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EDITORIAL

La monitorizacion farmacocinética como nueva herramienta
para individualizar la terapia anti-TNF

L. Elberdin Pazos, M. Outeda Macias, P. Salvador Garrido y M.? I. Martin Herranz

Servicio de Farmacia. Xerencia Xestion Integrada. A Corufa. Espafa.

El factor de necrosis tumoral-o (TNF-ar) es un mediador
del sistema inmune frente a infecciones y un potente
inductor de la inflamacién en enfermedades autoinmu-
nes como artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o psoriasis. Estas
enfermedades crénicas presentan un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes que las padecen, similar
al que provoca la diabetes o la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Son patologias frecuentes, con una
prevalencia aproximada en nuestro pais de 0,30-1,06%
para artritis reumatoide y espondilitis anquilosante,
0,20% para enfermedad de Crohn, 0,08% para colitis
ulcerosa y 1,40% para psoriasis'3.

Los resultados de investigaciones de las Ultimas dos déca-
das han sugerido que la produccién excesiva de TNF-o
puede exacerbar estas enfermedades®. La contribucion de
esta sustancia en su patogénesis ha conducido al uso y
desarrollo clinico de agentes bioldgicos con funcién inhi-
bidora de TNF-o (anti-TNF). Estos farmacos han supuesto
una revolucion en la mejora del control clinico de estas
patologfas, sin embargo, su coste es también una cues-
tidn a tener en cuenta, ya que se trata de farmacos obte-
nidos por biotecnologia con el consiguiente impacto eco-
némico. En la actualidad, estos tratamientos bioldgicos
representan 10-15% del consumo total de medicamentos
en los hospitales. Es especialmente relevante el nimero
de pacientes a tratamiento con estos medicamentos, que
se incrementa de forma importante cada ano, a lo que
hay que afadir que en un grupo de pacientes persiste
enfermedad activa, aparecen reacciones adversas impor-
tantes (como son las reacciones a la infusiéon con inflixi-
mab) o presentan pérdida de eficacia al tratamiento®.

* Autor para correspondencia.

Todo esto hace necesario una adecuada individualizacion
de la terapia, tanto por razones de seguridad como por
coste. Hasta ahora la practica habitual es la evaluacién de
la respuesta en funcion de la clinica y datos subjetivos de
percepcion de la enfermedad por parte del paciente, si
bien en la actualidad se estan validando nuevas herra-
mientas en el seguimiento personalizado. La monitoriza-
cion farmacocinética de las terapias bioldgicas se esta
realizando actualmente en el campo de la reumatologia,
gastroenterologia y dermatologfa, constituyendo una
practica novedosa como apoyo en las decisiones clinicas
al permitir conocer y predecir la respuesta clinica de
manera individualizada. Sin embargo, ;qué sabemos
acerca de la monitorizacion de farmacos anti-TNF? ¢ Existe
un rango terapéutico definido? ;En qué momento del tra-
tamiento debe realizarse la monitorizacion?

Una de las posibles razones de pérdida de eficacia de
estos tratamientos es la inmunogenicidad asociada a
estos farmacos, que induce formacién de anticuerpos o
reacciones alérgicas. Se han publicado diversos estudios
que relacionan la presencia de anticuerpos frente a anti-
TNF con la pérdida de eficacia y desarrollo de efectos
adversos®. Los farmacos quiméricos, como infliximab,
poseen mayor capacidad inmunogénica en comparacion
con farmacos de origen humano, como son adalimumab
y etanercept. También se ha observado que los anticuer-
pos aparecen solamente en un subgrupo de pacientes y
su presencia se relaciona con menor respuesta al trata-
miento, pero hasta la fecha no se dispone de un método
seguro y asequible para identificar a estos pacientes.

La inmunogenicidad de los anti-TNF en artritis reuma-
toide® o enfermedad inflamatoria intestinal esta bien

Correo electrénico: laida.elberdin.pazos@sergas.es (Laida Elberdin Pazos); maria.outeda.macias@sergas.es (Maria Outeda Macias)
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DOI: 10.7399/FH.2014.38.2.7271
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documentada en la bibliografia, siendo limitados los
datos en otras patologias. La presencia de anticuerpos
anti-infliximab en artritis reumatoide varia del 12% al
44%, mientras que se sitla entre el 7% y el 61% en
enfermedad de Crohn®. En ambos casos los titulos de
anticuerpos parecen ser inversamente proporcionales a
los niveles séricos de infliximab y a la respuesta terapéu-
tica. En cuanto a etanercept, el desarrollo de anticuerpos
se detecta en 0-18% de pacientes, sin embargo no pare-
cen influir sobre la efectividad de la terapia o reacciones
adversas®. La prevalencia de anticuerpos anti-adalimu-
mab se encuentra entre el 1% y el 87% en estudios rea-
lizados en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn,
asociandose con un ligero empeoramiento del control de
la enfermedad®. Sin embargo, ; qué titulo de anticuerpos
es necesario para que se manifieste pérdida de eficacia?
¢ Es éste el mismo para todas las patologias o difiere de
unas a otras?

Por otro lado, se sabe que la respuesta clinica no
depende solamente de la presencia de titulos de anti-
cuerpos, sino también de la concentracion del farmaco
en sangre. Por ello, el establecimiento de rangos terapéu-
ticos por medicamento y patologia resulta indispensable
para una adecuada individualizacion de la terapia. Los
rangos terapéuticos de estos farmacos solo han sido defi-
nidos para artritis reumatoide®, asumiéndose que es el
mismo para las demas enfermedades autoinmunes. Pero,
;es adecuado este razonamiento? ;La farmacocinética
de los farmacos anti-TNF es igual en todas estas enferme-
dades?

Tras infusiones Unicas y multiples de infliximab no se
observan diferencias relevantes en la mediana de los per-
files concentracién-tiempo entre pacientes con enferme-
dad de Crohn, artritis reumatoide o psoriasis®. En este
estudio se determinaron distintos parametros farmacoci-
néticos como Cmax y area bajo la curva concentracién
plasmatica-tiempo, asi como otros pardmetros indepen-
dientes de la dosis, como tiempo de vida media, aclara-
miento y volumen aparente de distribucion en la fase
estacionaria. Los autores vieron que se podia asumir que
una concentracion superior a 1,0 yg/mL podria ser utili-
zada como objetivo terapéutico en pacientes con artritis
reumatoide y enfermedad de Crohn®. En otro estudio de
psoriasis en placa’ se relacion6 la pérdida de la respuesta
PASI75 con niveles plasmaticos de infliximab inferiores a
1,0 pg/mL de mediana y con la presencia de anticuerpos
frente al farmaco. En otros estudios el rango terapéutico
establecido para infliximab es diferente, por lo que el
establecimiento del rango terapéutico es todavia una
incertidumbre®. En la actualidad, se estan publicando tra-
bajos en las distintas patologias que intentan establecer
una correlaciéon entre la concentracién de farmaco y la
eficacia clinica, pero la poblacion de estudio es pequena
en la gran mayoria de los casos.

Por otro lado, se ha visto que el desarrollo de anticuer-
pos frente algun farmaco anti-TNF condiciona la res-

puesta clinica en caso de cambio de tratamiento a otro
agente anti-TNF°'°, Si un paciente no respondedor no
presenta anticuerpos frente al fA&rmaco lo mas probable
es que el cambio a otro agente anti-TNF no muestre efi-
cacia, siendo lo adecuado un cambio de diana terapéu-
tica. En cambio, si el paciente presenta anticuerpos frente
al farmaco lo més probable es que la falta de respuesta
se deba a esta inmunogenicidad, en principio el cambio
de tratamiento a otro agente anti-TNF deberia ser bene-
ficioso, aunque se esta viendo que en algunos casos
desarrollan también anticuerpos frente al segundo anti-
TNF. Por ello, la determinacion de la inmunogenicidad de
los farmacos anti-TNF puede ser Util en los pacientes con
fallo secundario al tratamiento, ya que ayudaria al clinico
en la toma de decisiones en caso de ser necesario un
cambio de tratamiento.

Son muchas las oportunidades que se presentan en
este campo, pero hoy en dia la incertidumbre aun es evi-
dente. No cabe duda de que la inmunogenicidad juega
un papel importante en el tratamiento con agentes anti-
TNF, y que la presencia de anticuerpos se relaciona con
una pérdida de eficacia y desarrollo de efectos adversos.
La determinacion de anticuerpos permite detectar la pér-
dida de respuesta clinica y anticiparnos a la aparicion de
reacciones adversas. Pero, ;qué ocurre con la concentra-
cion de los farmacos anti-TNF? La cuantificacion de la
concentracion proporciona una herramienta objetiva y
complementaria a la evaluacion clinica, asi como un uso
racional de las terapias biolégicas al permitir una indivi-
dualizacion del tratamiento y la creacion de modelos pre-
dictivos de respuesta. No debemos olvidar que el rango
terapéutico no esta claramente definido para todas las
patologfas, por lo que la propuesta posolégica se realiza
actualmente de forma empirica, y que ademas la técnica
analitica aun no esta disponible en muchos de los hospi-
tales. Finalmente, en el contexto actual de contencion de
costes y evaluacion farmacoecondmica de las interven-
ciones sanitarias, es necesario definir cual es el grupo de
pacientes susceptible de monitorizar los anti-TNF, ; todos
los pacientes a tratamiento ¢ solamente aquellos que
presenten pérdida de eficacia, efectos adversos...?

Para encontrar respuestas a todos estos interrogantes
seria interesante el desarrollo de estudios multicéntricos,
con equipos multidisciplinares, que nos ayuden a estable-
cer la validacion clinica del rango terapéutico asi como la
estimacion de los parametros farmacocinéticos de los far-
macos anti-TNF en nuestra poblacién en las distintas
patologias en las que se utilizan. No cabe duda de que el
desarrollo de proyectos de colaboracién y la elaboracién
de un consenso para la monitorizacion de estas terapias
son estrategias que ayudaran a establecer el impacto de
la monitorizacion de los farmacos anti-TNF en la practica
clinica.

En la actualidad en los hospitales, los farmacéuticos
estamos llevando a cabo, con gran éxito, la monitoriza-
cion farmacocinética de medicamentos realizando reco-
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mendaciones de dosis en base a la determinacién de los
niveles en fluidos bioldgicos y de la situacion clinica del
paciente. A este nivel, la incorporacion de la informacion
de la concentracién de los farmacos anti-TNF y de los
anticuerpos frente a éstos, complementando la informa-
cion clinica del paciente, permitira la mejora de los trata-
mientos farmacolégicos en las diferentes patologias,
avanzando en el proceso de implantacién de la terapia
individualizada en el entorno hospitalario en estos
pacientes.
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La Web 2.0 ha revolucionado la manera de entender
Internet promoviendo la participacion y la colaboracién
entre profesionales sanitarios, pacientes y ciudadanos en
general. Este hecho ha sido posible gracias al desarrollo
del software o herramientas tecnolégicas incluidas den-
tro de las denominadas redes sociales o herramientas
Web 2.0. Se trata de un conjunto de recursos intuitivos y
de utilizacién facil, cuyo uso se estd mostrando funda-
mental en los diferentes escenarios de promocién de la
salud.

En este contexto, el acceso y difusion de la informa-
cion sanitaria, se realiza y almacena casi exclusivamente
en formato electrénico, haciendo emerger la denomi-
nada Salud2.0. Este hecho implica que en la elaboracién,
la seleccién y la valoracion de los contenidos, no sélo par-
ticipan los profesionales de la salud, si no también los
usuarios. Esta participacion social, extendida ain mas
mediante los dispositivos moéviles, ha supuesto un gran
cambio en la comunicacion. No hay duda que Internet ha
posibilitado que los profesionales sanitarios puedan
comunicarse y compartir informacion de forma rapida y
llegar a miles de personas con facilidad.

Asi, basicamente y de forma muy resumida, las redes
sociales permiten tener una presencia profesional en la
red de diferentes maneras, como son:

1. Fomentar el intercambio de informacién biomédica
y farmacoterapéutica en diferentes &mbitos.

* Autor para correspondencia.

2. Proporcionar la oportunidad de difundir amplia-
mente mensajes de salud publica y comunicados
de salud.

3. Generar nuevos desafios en la relacion profesional
de la salud-paciente.

Ante esta situacion, los farmacéuticos de hospital debe-
mos de considerar la necesidad de participar activamente en
la utilizacion de las redes sociales y el universo de la salud
2.0. Desde el grupo de trabajo de la SEFH de Salud 2.0
recientemente creado, se ha considerado prioritario el publi-
car un conjunto de recomendaciones basicas en cuanto a la
utilizacion de las redes sociales. El objetivo principal es pro-
mover que estas herramientas se utilicen con la maxima
profesionalidad, ademas de enriquecer el conocimiento
terapéutico con la potenciacion del trabajo colaborativo y
de la inteligencia colectiva que estad cambiando la relacion
entre los profesionales, las organizaciones sanitarias y los
pacientes. Como se podra comprobar, basicamente hacen
referencia a la actitud profesional y ética que se debe de
considerar en su uso, ademas de unas directrices en cuanto
los contenidos farmacoterapéuticos e informacion biomé-
dica en general, que se debe difundir y compartir.

Hay que considerar que el objetivo de este documento
no es el generar una Guia de estilo para la utilizacion de
estas herramientas. En este aspecto, las diferentes Comu-
nidades Autdnomas van publicando diversas versiones de
gufas de este tipo, por lo que recomendamos seguir la que
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se ajuste al drea geogréfica en la que se desarrolla la acti-
vidad profesional (ver el anexo). Estas guias suelen incluir el
procedimiento que hay que seguir para abrir cuentas y per-
files en estos espacios de relacién y participacion. También
enumeran las diferentes herramientas Web 2.0, sus objeti-
vos, su utilidad y los criterios de estilo comunicativo mas
adecuados para cada una de las herramientas propuestas

Para elaborar estas recomendaciones se han seleccio-
nado los documentos y las pautas de las organizaciones
sanitarias de prestigio, tanto de nuestro entorno profe-
sional farmacéutico como otras publicadas en la biblio-
grafia biomédica. Cabe destacar que una de las guias mas
destacadas que se ha utilizado como documento base ha
sido las que recoge las recomendaciones establecidas por
la American Medlcal Association (AMA). Debido a su pri-
micia, aplicabilidad practica y prestigio profesional, han
sido muy Utiles para la elaboracion de este documento.

Finalmente, destaca que estas recomendaciones basi-
cas pueden ser aplicadas tanto a las cuentas personales
como a las profesionales y también pueden extrapolarse
a las institucionales.

A continuacion se proponen doce recomendaciones:

1. Es fundamental respetar las normas de privacidad
de los pacientes y la confidencialidad que se tiene

Anexo. Recopilacion de las Guias de Uso y estilo
por las diferentes comunidades auténomas
y otras organizaciones

1. Guia de xarxes socials de la Generalitat de Catalunya
[En linea] GENCAT [Consultado enero de 2014]
http://www.gencat.cat/web/meugencat/documents/
guia_usos_xarxa.pdf

2. Guias de Uso y Estilo en las Redes Sociales Sistema
Sanitario Publico de AndalucialEn linea]
redsaludandalucia.es [Consultado enero de 2014]
http://www.redsaludandalucia.es/sites/default/
files/quiav1.pdf

3. Guia de usos y estilo en las Redes Sociales del Gobierno
Vasco [En linea] irekia.euskadi.net [Consultado enero de
2014] http://www.irekia.euskadi.net/assets/
a_documents/1218/Gui%CC%81a_de_usos_y_estilo_e
n_las_Redes_Sociales_del_Gobierno_Vasco.pdf

4. Guia Usos y Estilo en las Redes Sociales de la Junta
Castilla y Ledn [En linea] JCYL.es [Consultado enero de
2014] http://www.jcyl.es/junta/cp/
Maquetacion_guia.pdf

5. GuiaSalud en las redes sociales. Guia de usos y estilo
[En linea] guiasalud.es [Consultado enero de 2014]
http://Awww.guiasalud.es/contenidos/documentos/
Participacion/GS_redes_sociales.pdf

6. Redes sociales. Guia de Estilo. Gobierno de Canarias.
[En linea] gobiernodecanarias.org [Consultado enero de
2014] http://www.gobcan.es/identidadgrafica/
manual_identidad_grafica/manual_desglosado/
redes_sociales_guia_estilo.pdf

gue mantener en todos los ambientes, incluida la
red. Hay que abstenerse de publicar en linea informa-
cién que permita identificar al paciente tanto directa-
mente como indirectamente. En todo momento se
tiene que tener en cuenta la Ley 15/1999 de Protec-
cion de Datos de Caracter Personal.

. Sobre el uso de Internet y las redes sociales, los pro-

fesionales tienen que utilizar la configuracion de pri-
vacidad para proteger la informacién personal y el
contenido dentro de lo posible, pero se ha recordar
gue la configuracion de privacidad no es infalible y
que una vez publicado el contenido a Internet, es
probable que quede de manera permanente. Por lo
tanto, los profesionales tienen que controlar su pro-
pia presencia en Internet para garantizar que la infor-
macién personal y profesional queda en sus propios
lugares vy, dentro de lo posible, el contenido publi-
cado sobre ellos por otros, es exacta y apropiada.

. En el caso de compartir informacion farmacotera-

péutica con los pacientes a través de las redes, se
deben mantener los limites adecuados de la rela-
cién profesional sanitario-paciente, en conformi-
dad con las normas éticas profesionales, como se
harfa en cualquiera otro contexto.

. Para mantener los limites profesionales apropiados

se tendria que considerar la posibilidad de la sepa-
racion explicita de lo que se publica de manera per-
sonal o profesional. Seria conveniente no utilizar la
cuenta profesional para difundir opiniones perso-
nales y diferenciar los contenidos. Asi, se reco-
mienda un planteamiento previo para valorar la
posibilidad entre diferenciar y utilizar diferentes
cuentas para uso profesional y/o personal.

. Cuando se detecte contenido farmacoterapéutico

y/o biomédico publicado por algun otro profesional
gue parece poco contrastado o evidenciado, se
tiene la responsabilidad de notificarlo al autor, de
forma que lo pueda eliminar y/o tomar medidas
adecuadas. Si el comportamiento viola significati-
vamente las normas profesionales y la persona no
toma las medidas adecuadas para resolver la situa-
cion, el profesional deberia informar a las autorida-
des competentes.

. Debe recordarse que las acciones realizadas en la red

y el contenido inadecuado publicado, puede afectar
negativamente a la reputacion entre los pacientes y
los companieros de profesion. Esta situacion puede
generar consecuencias negativas en cuanto a su
carrera profesional, pudiendo generar descon-
fianza publica de la profesion.

. La difusion de la informacién de caracter farmaco-

terapéutica se basara siempre en la metodologia de
la medicina basada en pruebas (dando prioridad a
la difusion de la basada en el ensayo clinico aleato-
rizado, el metaanélisis y la revision sistematica), pro-
curando siempre citar la fuente primaria original. Se
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10.

11.

12.

tiene que evitar difundir informacién publicitaria,
poco contrastada y no referenciada.

Cuando se promocione la informacion farmacote-
rapéutica publicada por otro profesional, siempre
es recomendable consultar la fuente original,
independientemente del prestigio del profesional
gue la difunde. Si la informacion es relevante y de
calidad se considera adecuado citar al profesional
gue difunde por primera vez la informacion.
Siempre se debe asegurar que el contenido y la
forma de expresion de la informacién que se
difunde debe ser apropiado a la audiencia a la
cual se dirige. Considerando sobre todo la necesi-
dad de adecuar esta informacion cuando se dirige
al paciente y usuario en general.

Mantener siempre una actividad periédica mini-
ma en la cuenta, para posicionar la presencia en
la red social. Hay que considerar que se tiene que
evitar escribir mas de una vez el mismo comenta-
rio, salvo tener un objetivo promocional, ya que
se produciria spam.

Se recomienda que el seguimiento a otros usua-
rios se realice de forma racional, basado en cuen-
tas de organizaciones sanitarias y profesionales de
prestigio. Cuando se tratan de cuentas estricta-
mente profesionales o institucionales, no se reco-
mienda un seguimiento masivo puesto que la
recepcion de informaciéon de baja calidad puede
generar pérdida de la eficacia de la cuenta.

Se recomienda que todo el material cientifico que
se publique en abierto en la red se haga bajo
licencia Creative Commons Attributions 4.0, per-

mitiendo asf la difusiéon de éste pero sin perder el
crédito de la autoria.
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Resumen

Objetivos: Describir la estructura, proceso y resultados con la
gue se lleva a cabo la actividad asistencial, docente e investiga-
dora en torno a la Atencién Farmacéutica (AF) al paciente VIH
en los hospitales espanoles.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, prag-
maético y multicéntrico realizado entre Noviembre 2011-Febrero
2012. Participaron servicios de farmacia de hospitales espafioles
que dispensaran medicacion antirretroviral para pacientes VIH.
El cuestionario presentaba 41 preguntas estructuradas en 9 blo-
ques: tipo de hospital y persona que realiza la encuesta, estruc-
tura y recursos disponibles, actividad asistencial, intervenciones,
comunicacion con el resto del equipo multidisciplinar, adheren-
cia, registros y calidad, gestion y farmacoeconomia y docencia
e investigacion. Se realizé un andlisis descriptivo y se aplicé la
prueba de fisher, Chi cuadrado o regresion logistica para anali-
zar la existencia de relaciones estadisticamente significativas.
Resultados: 86 hospitales cumplimentaron la encuesta. En el
93%, la consulta de AF era compartida con el resto de patolo-
gias. El 27,9% proporcionaba AF continuada a todos los
pacientes. El 57,5% determinaban la adherencia periddica-
mente o en casos de sospecha de mala adhesién. El 20% de los
hospitales docentes tenfan un programa que permitia un alto
nivel de formaciéon en AF al paciente VIH. El 52,3% de los hos-
pitales no habfan publicado articulos cientificos relacionados
con el VIH.

Conclusiones: La AF al paciente VIH+ en Espana debe adaptarse
a un nuevo escenario donde se han de considerar aspectos
como la cronicidad, la pluripatologia, la incorporaciéon de nue-
vas tecnologias y la necesidad de estratificacion de los pacientes
para hacerla mas eficiente.

* Autor para correspondencia.

Status of the structure, process and outcoms
of pharmaceutical care to HIV patient in Spain.
Origen study

Abstract

Objectives: To describe the structure, process and outcomes
with which hospital pharmacist performs health care activity,
teaching and research about Pharmaceutical Care (PC) in HIV
patients in Spain.

Methods: Observational, cross-sectional and multicenter study
carried out between November 201 1-February 2012 in spanish
hospitals. The inclusion criteria were: hospitals pharmacy servi-
ces that dispensed antiretroviral medication to HIV patients. The
guestionnaire had 41 questions structured in 9 groups: hospital
type and person conducting the survey, structure and resources,
health care activities, interventions, communication with the
rest of the multidisciplinary team, adherence, and quality
records, management and pharmacoeconomy and teaching
and research. Descriptive analysis was performed. To analyze
the existence of statistically significant relationships, we applied
fisher test, chi-square or logistic regression

Results: 86 hospitals completed the survey. In 93%, PC consul-
tation was not classified by pathologies. 27.9% provided con-
tinuing PC to all patients. Adherence was determined regularly
or when pharmacist suspected poor adherence (57.5 %). 20%
of hospital s teaching had a program that allowed a high level
of training in PC to HIV patient. 52,3% of participating centers
had published scientific articles related to HIV.

Conclusions: Pharmaceutical care to HIV patients in Spain need
to adapt to a new situation. For this, hospital pharmacists have
to consider several issues such as chronicity, comorbidity, incor-
poration of new technologies and the stratification of patients
in order to make it more efficient.
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Introduccion

La farmacia hospitalaria ha sufrido una importante
transformacion en los ultimos 20 afos. Uno de los ele-
mentos clave que ha contribuido a este cambio fue la
aparicion del concepto de Atencion farmacéutica (AF)
propuesto a inicios de los afios 90'. En la misma se hace
referencia a la provision responsable de la farmacoterapia
con el propdsito de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente. Paralelamente en
el tiempo, los hospitales espafioles comenzaron a dispen-
sar medicacion a pacientes no hospitalizados consecuen-
cia de la entrada en vigor del PROSEREME-V?,

Este proceso, junto con la aparicion del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TAR), supuso un cambio
radical en el escenario terapéutico, siendo mucho mas
eficaz y complejo. Estas dos circunstancias propiciaron
una participaciéon mas activa del farmacéutico de hospi-
tal, mas alla de la simple dispensacion. Se inicié la AF al
paciente VIH incluyendo como retos asistenciales, la inte-
gracion en el equipo multidisciplinar, la relacion directa
con el paciente, asi como la gestion de los farmacos de
un modo coste-efectivo.

Esta actividad se ha ido adaptando a los cambios asis-
tenciales y farmacoterapéuticos que se han ido produ-
ciendo desde entonces®. Uno de los factores clave que ha
contribuido fue la creacion del grupo de Atencién Farma-
céutica al paciente VIH de la Sociedad Espafiola de Far-
macia Hospitalaria (SEFH) en el afno 2000, consiguién-
dose, a través del trabajo en equipo de farmacéuticos
especializados en esta patologia, mejorar la labor asisten-
cial, docente e investigadora del farmacéutico de hospital
en el entorno del paciente VIH.

Sin embargo, el desarrollo de esta labor no ha tenido
un desarrollo uniforme, como se observo en el estudio de
Ibarra y col.# del 2004, donde se comprobd que existe
una falta de homogeneidad en actividades relacionadas
con la AF al paciente VIH por los servicios de farmacia.

Ante esta necesidad de mejora de la actividad, la SEFH
ha desarrollado recientemente la «iniciativa 2020»>, cuya
mision es establecer los objetivos a alcanzar para ese afo
desde el punto de vista de la farmacia asistencial. En lo
gue a AF se refiere, se pretende conseguir que el 100%
de los hospitales proporcione AF continuada y segui-
miento de tratamientos crénicos, incluyendo la monito-
rizacion continuada de la adherencia y problemas relacio-
nados con la medicacion (PRM) y Resultados Negativos
de la Medicacién, asi como desarrollar planes de actua-
cion individualizados, siempre en un entorno multidisci-

KEYWORDS
Pharmaceutical care; HIV; Patient; Pharmacist; Research; Teaching;
Structure; Adherence
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plinar. Otro aspecto a incorporar es la valoracion de la
satisfacciéon y los resultados en salud. Esta propuesta
sigue la linea, aunque con objetivos mas ambiciosos que
la iniciativa 2015 de la Asociacion Americana de Farma-
cia Hospitalaria-ASHP del 2016°. Para poder lograr estos
objetivos, es necesario realizar un analisis de la situacion
actual de la AF al paciente VIH que nos permita sentar las
bases para la mejora.

El objetivo de este estudio es describir la estructura
con la que se lleva a cabo la actividad asistencial, docente
e investigadora en torno a la AF al paciente VIH en los
hospitales espafoles.

Material y métodos

Estudio observacional, transversal, pragmatico y mul-
ticéntrico realizado entre Noviembre-2011 y Febrero-
2012.

En el mismo se invit6 a participar a todos los servicios
de farmacia de hospitales espafioles que estuvieran regis-
trados en la SEFH como servicio legalmente constituido o
tuvieran, al menos, un socio registrado trabajando y en
los que se dispensara rutinariamente medicaciéon antirre-
troviral. Se excluyeron aquellos que no disponian de
datos de actividad entre 2007-2010.

El estudio se disefid en dos fases. La primera, incluyé
el disefio y validacion de la encuesta. Para ello se aplicé
la metodologfa Dilmon, donde cada pregunta fue eva-
luada para definir su claridad y reproducibilidad. Inicial-
mente se realiz6 un pilotaje con los nueve servicios de
farmacia que formaban parte del comité coordinador del
Grupo VIH-SEFH. Posteriormente se diseo el cuestiona-
rio definitivo que constaba de 41 preguntas estructura-
das en los siguientes bloques: tipo de hospital y persona
que realiza la encuesta, estructura y recursos disponibles,
actividad asistencial, intervenciones realizadas, comuni-
cacion con equipo multidisciplinar, actividades relaciona-
das con adherencia, registros y calidad, aspectos de ges-
tion y farmacoeconomia y docencia e investigacion.

En la segunda fase, tras el envio de una carta de invi-
tacion a los candidatos a participar, y posterior acepta-
cion, se abrié un periodo de respuestas. Este fue cumpli-
mentado online a través de la web de SEFH. Solo se
permitio la respuesta por parte de un miembro de cada
hospital participante.

Se realizd un analisis descriptivo a través de una explo-
racion o depuracion estadistica de los datos mediante
métodos numéricos y graficos, medias y desviaciones
tipicas o, en caso de distribuciones asimétricas, con
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medianas y percentiles 25(P25) y 75(P75) y las variables
cualitativas con porcentajes.

Para analizar la existencia de relaciones estadistica-
mente significativas entre la estructura de cada centro y
cada una de las variables independientes se llevd a cabo
un analisis bivariante aplicando la prueba de Chi cua-
drado para las variables cualitativas o la prueba exacta de
Fisher para las muestras con menos de cinco centros.
Para las variables independientes continuas se utilizé la
regresion logistica.

Resultados

Del total de 92 centros invitados, respondieron la
encuesta un total de 86 centros hospitalarios. Las carac-
teristicas de los hospitales participantes se muestran en
la tabla 1. La mayoria de los cuestionarios (84,0%) fue-
ron cumplimentados por un farmacéutico especialista
adjunto.

En la tabla 2 se exponen las preguntas y respuestas
sobre estructura y recursos disponibles. Practicamente
todos disponian de consulta, siendo la mitad de ellas de
acceso independiente. En el 93,0% de los centros la con-
sulta era compartida con el resto de patologias atendidas
en pacientes externos y el 3,5% de los hospitales dispo-
nian de una consulta monogréfica para pacientes con
patologias viricas, ninguna de ellas era exclusiva para
pacientes VIH. Los recursos disponibles fundamental-
mente eran ordenador (98,8%), teléfono (93,0%) y pro-
gramas especificos (89,5%). El grado de automatizacién
fue bajo, ya que sélo el 8,1% de los hospitales disponia
de robot dispensador o sistema de radiofrecuencia. En
cuanto al personal, practicamente en todos excepto uno,
era el farmacéutico quien atendia la consulta de AF,
siendo el personal de apoyo principalmente un técnico o
auxiliar.

En la tabla 3 se muestran las preguntas y respuestas
de los bloques de actividad asistencial, intervencion y
gestion, respectivamente. El horario de dispensacién fue
amplio, superando en la mayoria las 20 horas semanales.
Por otro lado, el nUmero de pacientes atendidos fue
variable, estando determinado por el tipo de hospital. En

Tabla 1. Caracteristicas de los hospitales participantes
en el estudio

N %
Docente 70 81,4
No docente 16 18,6
Generalista 84 97,7
Monografico 2 2,3
Publico 73 84,9
Privado 13 15,1
<500 camas 43 50
=500 camas 43 50

Tabla 2. Estructura y recursos disponibles para llevar
a cabo la Atencion Farmacéutica a pacientes

N %
La consulta de dispensacion a pacientes
VIH dispone de:
Mostrador/ventanilla 59 68,6
Sala de espera 55 64
Consulta de acceso independiente 43 50
Consulta 42 48,8
La consulta de Atencion farmacéutica es:
Compartida con resto de patologias 80 93
No existe consulta de AF 3 Bi5
Compartida con pacientes con
patologias viricas 3 3,5
Exclusiva pacientes VIH 0 0
Indique tipo de personal dedicado al area
de pacientes externos:
Farmacéutico 85 98,8
Auxiliar/técnico de farmacia 54 62,8
Enfermeria 17 19,8
Administrativo 14 16,3
Se dispone especificamente para esta
area de:
Ordenador 85 98,8
Teléfono 80 93
Programas especificos 77 89,5
Otros: robot dispensador, sistema de
radiofrecuencia 7 8,1
Ninguna de las anteriores 1 11,6

*Preguntas del cuestionario con multiple respuesta.

cuanto a la periodicidad de dispensacion, la mayoria res-
pondieron realizarla mensualmente, aunque también era
frecuente la dispensacién bimensual o trimestral, salvo
siete hospitales (8,1%) donde hacian coincidir la dispen-
sacion con la consulta médica y/o analiticas.

Las principales actividades asistenciales llevadas a cabo
fueron la entrevista y resolucion de consultas y la revision
y validacion de la prescripcion. Otra actividad comun rea-
lizada por un amplio nimero de centros (69,8%) era la
proporcion de educacién sanitaria sobre conductas
inadecuadas. El objetivo prioritario marcado en el 93,0%
de las consultas de AF era asegurar la comprension del
tratamiento prescrito durante primera dispensacién y
cambios de tratamiento. La AF era proporcionada funda-
mentalmente a pacientes nuevos y cambios (69,8%),
mientras que el 27,9% realizaban AF continuada a todos
los pacientes.

Respecto a la informacién al paciente, el 80,2% de los
hospitales la ofrecian de forma oral y escrita. En cuanto a
la monitorizacion de la adherencia, todos los hospitales,
excepto dos, median la adherencia, aunque soélo la mitad
la determinaban de forma periddica. En otros casos se
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Tabla 3. Preguntas y respuestas relacionadas con la actividad asistencial, intervenciones, adherencia, integracion con el equipo

asistencial y registros y calidad

N % N %
El horario de dispensacion a la semana es: 13. La informacién proporcionada
<10 horas 3 3,5 al paciente*:
=35 horas 38 44,2 Se informa al paciente verbalmente sobre
10-19 horas 1 1,2 cuestiones que le preocupan acerca
20-34 horas 44 51,2 de su tratamiento 54 62,8
El nimero de pacientes VIH diferentes 5 irjforma al pacignte verbalmente y por
. escrito sobre cuestiones que le preocupan
mensulmente atendidos es: acerca de su tratamiento 30 34,8
<100 16 186 Se informa al paciente tanto oral como
=100y <300 28 32,6 por escrito sobre el correcto uso de
=300y <500 22 25,6 medicamentos, interacciones, reacciones
=500 20 233 adversas 64 74,4
La dispensacion se realiza generalmente Se informa sobre estilos de yida saludables
con una periodicidad de que favor_gzcan la a_ldherenaa y' .
consecucion de objetivos terapéuticos 54 62,8
Mensual 48 55,8
Cada 2-3 meses 31 36 14. Entre las actividades asistenciales de la
Coincidiendo con citas y/o analiticas 7 8,1 consulta se encuentran:
NUmero de pacientes atendidos por un Estudio de Ia’ f.armacocm?tlca y
farmacéutico en las visitas/consultas totales farmacoggnetlca dio g farmaco; .
al mes antirretrovirales en la practica asistencial 3 3,5
Proporcionar al paciente un fécil acceso
<100 33 38,4 del paciente al farmacéutico: presencial,
=100y <300 22 25,6 telefonico, online.. 85 98,8
=300y <500 1214 Valoracion de las cuestiones relacionadas
=500 1 12,8 con las resistencias viricas y asesorar
No se conoce 8 5,3 al clinico 11 12,8
La consulta de AF*: 15. El farmacéutico principalmente realiza su
No se dispone de consulta 3 3,5 actividad sobre:
Revisa y valida previa dispensacion 66 76,7 Pacientes nuevos 2 2.3
Dispone procedimiento de AF Cambios de tratamiento, pacientes nuevos
individualizada pacientes VIH 20 232 y a demanda 60 69,8
Dispone procedimiento normalizado Todos los pacientes 24 279
de trabajo 55 63,9
16. Marque los procesos en los que interviene
La consulta de AF incide principalmente principalmente el farmacéutico
sobre*: Validacién de la prescripcion 62 72,09
Asegurar comprension del tratamiento Entrevista y resolucion de consultas 82 9573
prescrito por parte del paciente durante Educacion sanitaria sobre conductas
la primera dispensacion y cambios inadecuadas 60 69,8
de tratamiento 80 93,02 Dispensacion 38 44,2
Identificar, prevenir y manejar PRM* i i y
con los farmacos antirretrovirales, pero V7. 5e proporciona informacion sobre los
no para el resto de la medicacién tratamientos .
concomitante prescrita 33 38,4 De forma oral y escrita 2 012
Realizar y potenciar el seguimiento de L et il = fede
yp 9 ;
los objetivos clinicos marcados por el 5 Pl TOIElel ! 0,01
] p
médico relacionados con la 18. Se realiza una actividad de identficacion,
farmacoterapia en todas las prevencion y manejo de PRM
dispensaciones periddicas 24 27,9 Siempre que se interviene 44 51,1
Seleccion de los pacientes con mayor Cuando el paciente manifiesta una duda 33 38,4
riesgo de sufrir PRM a los que la AF Esporadicamente 12 13,9
puede aportar un mayor valor afiadido 39 45,3 No se realiza 5 5
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Tabla 3. Preguntas y respuestas relacionadas con la actividad asistencial, intervenciones, adherencia, integracion con el equipo
asistencial y registros y calidad (continuacion)

N % N %
19. La informacion escrita disponible es: 26. Se participa de las decisiones

De elaboracién propia 64 74,4 terapéuticas™:

De programas especificos 40 46,5 Si, se participa en algunos aspectos

Procedente de la industia 28 325 terapéuticos asistenciales relacionados

No se dispone de ella 6 7 con la terapia antirretroviral 41 47,7
20. Se controla la adherencia del Si, solo de modo general, a través de
T T la comisiéon de farmacia 34 395

Cuando se sospecha mala adhesién 53 61,6 Sl s parfuapa .en todos los aspectos

Periddicamente 6 535 terapéuticos aswtenqales relaaonados

A peticién del médico 30 34.9 con la farmacoterapia antirretroviral 33 38,4

En todas las condiciones anteriores 12 13,9 27. La comunicacién con el resto del equipo

No se realiza 2 2 asistencial sobre cualquier aspecto
21. El método utilizado para su estimacion rela.oonadlo con la fa.rmacoterap|a
5 antirretroviral se realiza

Registros de dispensacion 64 74,4 Oralmehte, @ demanda . 62 721

Camslineaianes oo méoees 20 233 Por escrito, de forma sitematica 13 15,1

Cuestionarios 2 2.3 Por escrito, a demanda 10 11,6

No se realiza 1 1,2
22. Se investigan factores relacionados
con la adherencia, si es suboptima 28. La comunicacion con el resto del equipo

Si, se intenta identificar causas 38 44,2 asistencial incluye:

Si, se intenta identificar causas y se Se debaten temas relacionados con el

interviene sobre ellas 16 18,6 tratamiento y seguimiento por contacto

No, Unicamente se registra el resultado 11 12,8 via email o telefénica 74 86

Si, incluso si la adherencia es éptima 4 4.6 Sesiones periddicas conjuntas para

; o valorar distintos aspectos relacionados
23. Se potencia la comunicacién y el .
registro de los datos de adherencia en la QN cl tra'tamlento” . 8 9.3
historia farmacoterapéutica Con reuniones periddicas en las que se
) : valoran temas a demanda 3 3,5

Si, pero solo Se registra en los programas No existe comunicacion con el resto

dfe dispensacion de_ farmacia 35 40,7 del equipo 1 12

Si, pero solo se registra en los programas

de dispensacién de farmacia con 29. El equipo solicita informacién a farmacia

posibilidad de vision por el clinico sobre*:

y en la historia farmacoterapéutica 26 30,2 Varios (adherencia y cuestiones

Si, pero solo se registra en los programas farmacologicas) 47 54,6

de dispensacion de farmacia con La adherencia 38 442

posibilidad de vision por el clinico 13 15,1 Cuestiones de procedimiento/

No 12 14 burocraticas 26 30,2
24. Se dispone de datos clinicos de los No se solicita informacion 1 1,2
FECIBES 30. Estan establecidos conjuntamente entre

Si, hay acceso a la historia clinica 66 76,7 los servicios:

Si, se dispone de cargas virales y CD4 Solo esta establecido el modelo de

sistematicamente 52 60,5 prescripcién-dispensacion 58 67,4

Si, si se solicita expresamente 8 9.3 Esta establecido claramente el circuito

No 1 1.2 asistencial, modelos de informes
25. Se comunican los resultados de la y sistemas de comunicacion con los
intevencién farmacéutica* clinicos 14 16,3

Sf, solo si se detectan problemas 65 75,5 Esta establecido un circuito para

Si, si lo demanda el equipo 26 30,2 comunicar con el resto del equipo las

Si, se envian al médico de forma incidencias diarias detectadas 9 10,5

sistematica 10 11,6 Conjuntamente no hay establecido

No 7 8,1 ningun documento 5 5,8
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Tabla 3. Preguntas y respuestas relacionadas con la actividad asistencial, intervenciones, adherencia, integracion con el equipo

asistencial y registros y calidad (continuacion)

N % N %
31. La recogida de datos del historial 35. El servicio de farmacia se ocupa
farmacoterapéutico se realiza: principalmente*:
Informaticamente 48 55,8 Adquirir los medicamentos antirretrovirales 75 87,2
Informéaticamente sélo el historial Implementar medidas de minimizacién
de dispensacién 24 279 de costes 57 66,3
Manualmente 8 93 Establecer y medir los indicadores
No se realiza 6 7 de actividad, econémicos y de calidad
. asistencial necesarios y proponer objetivos
32. Los datos que se recogen incluyen*: y valores estandar y estrategias 51 59,3
Sélo historial de dispensacion 57 66,3 Participar en la evaluacién y selecciones
Los anteriores mas los datos de las de medicamentos antirretrovirales 37 43,02
intervenciones farmacéuticas 51593 36. El servicio de farmacia dispone de*:
Dispensacion, adhesion y PRM 47 54,6 . . ) .
. S - Sistemas de informacién que permiten
Ademas estimacion de adhesion 37 43 . ) .
la asignacion de costes por paciente
33. Sefale la afirmacion que mas se y esquema terapéutico 76 88,4
aproximan a su realidad*: Programas que permitan una
Manual de procedimientos normalizados cooc;dlnaC|on en polltllca de de hospital
de trabajo 64 74,4 medicamentos con el resto de hospitales
] de su servicio de salud 19 22,1
AF acreditado o en proceso de )
o Programas que permitan una
acreditacion 20 23,3 L o
. . coordinacion en politica de
No se trabaja de forma normalizada 16 18,6 . - . .
. . . medicamentos con Atencién Primaria 15 17,4
Manual mas planes de mejora continua
redactados 10 11,6 37. La evolucién del consumo de
. antirretrovirales en el periodo 2007-2010:
34. Se calculan indicadores: : : :
- o Ha sido creciente y proporcionada
Actividad, econémicos y otros 38 442 al numero de pacientes nuevos 51 59,3
Actividad, callldad y ecoqémmos 29 33,7 Ha sido creciente y no proporcionada
Solo.e.conomlcos que exige la al nUmero de pacientes nuevos 22 25,6
admlmstraaorw 12139 Se ha estabilizado o incluso ha
Actividad+calidad 3 B descendido en el periodo analizado 10 11,6
No se calculan 2 2,4 Ha sido creciente en la misma
Actividad 1 1,2 magnitud que el resto de patologias
Calidad 1 1,2 atendidas en pacientes externos 3 3,4

*Preguntas del cuestionario con mdltiple respuesta.

realizaba en sospechas de mala adherencia e incluso a
peticion del médico. El método de eleccion principal fue-
ron los registros de dispensacion, aunque en una cuarta
parte de hospitales se combinaban varios métodos.

Por otro lado, practicamente la totalidad de las consul-
tas realizaban historia farmacoterapéutica (93,0%) y, apro-
ximadamente la mitad de ellas, (54,6%) registraban datos
relacionados con la dispensacion, adherencia, PRM e inter-
venciones realizadas. En cuanto a los datos clinicos dispo-
nibles, la mayoria tenian acceso a la historia clinica y solian
disponer de datos de cargas virales y niveles de CD4.

En cuanto a las cuestiones relacionadas con integra-
cién y comunicacion con el equipo asistencial, la partici-
pacion del farmacéutico en la toma de decisiones tera-
péuticas fue elevada, aunque hubo variabilidad en el
grado de participacion y la metodologia para llevarlo a
cabo. La comunicacion con el equipo asistencial funda-

mentalmente se realizaba de forma oral y a demanda,
una minoria de centros (12,8%) programaban sesiones o
reuniones periddicas conjuntas donde se debatian temas
relacionados con el TAR. El tipo de informacion solicitada
estaba relacionadas con adherencia, aspectos farmacolé-
gicos y cuestiones burocraticas.

Durante el estudio, el 74,4% de los hospitales traba-
jaban de forma normalizada, aunque sélo un 23,3% de
ellos estaban acreditados o en proceso. En cuanto al cal-
culo de indicadores, practicamente todos los centros lo
realizaban, a excepcion de dos. Los indicadores mas cal-
culados eran los econémicos, actividad y calidad.

En cuanto a la gestion y farmacoeconomia, ademas de
encargarse de la adquisicion de los farmacos antirretro-
virales, también se llevaban a cabo medidas de minimi-
zacion de costes (66,3%) o establecian indicadores, obje-
tivos y estrategias a alcanzar.
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Por otro lado, la mayoria de los encuestados respon-
dieron que la evolucién del consumo en farmacos anti-
rretrovirales habia sido creciente, aunque el 59,3% opi-
naron que este incremento habia sido proporcional al
numero de pacientes nuevos y el 25,6% opinaban lo
contrario, mientras que un 11,6% consideraban que se
habia estabilizado o incluso descendido.

En el dmbito de la docencia y la investigacion (Tabla 4),
el 81,0% de los hospitales contaban con residentes. Sélo

en el 20,0% de los hospitales, la formacion en el &mbito
de la AF al paciente VIH permitia un alto nivel de forma-
cién o superespecializacion.

En el campo de la investigacion, la mayor parte
habian participado en la realizacion de estudios de inves-
tigacion, aunque éstos principalmente iban dirigidos al
envio de comunicaciones a congresos. El 52,3% no
habian publicado articulos cientificos relacionados con
este campo.

Tabla 4. Preguntas y respuestas relacionadas con la docencia e investigacion

N % N %
El servicio de farmacia dispone de Ha realizado estudios de investigacion
(responder solo en caso de docencia FIR): sobre VIH de caracter descriptivo o
Un programa de rotacion de residentes que incluye comunicacion de experiencias locales
estancia durante unos meses por la consulta de AF28 mediante estudios unicéntricos
40 0 42 48,8
Participar en la docencia de farmacéuticos residentes y Menor que 5 37 43
otros farmacéuticos con el fin de mejorar los conocimien- Entre 5y 10 5 5,8
tos, habilidades y actitudes 28 40 Desconocido 1 1.2
Un modelo de docencia que permite alcanzar un alto nivel Mas de 10 1 12
de formacion 9 12,8
Un modelo de docencia que permite desarrollar super- En el periodo 2007-2010. Indicar el nimero
especializacion del farmacéutico hospitalario 57,2 aproximado, si se conoce*
En el periodo 2007-2010. Indicar el nimero N° de proyectos de investigacion
aproximado, si se conoce* relacionados con el VIH presentados
N° de cursos acreditados a convocatorias de financiacién en los
<5 4 512 Ultimos 3 anos
5-10 29 337 0 55 64
>10 6 7 Menor que 5 30 34,9
Desconocido 1 1,2 Desconocido 1 1,2
N° de master realizados N° de publicaciones relacionadas con
0 47 54,7 el VIH por los farmacéuticos del staff
<5 38 4472 0 45 52,3
Desconocido 1 1,2 Menor que 5 33 384
Algun miembro del Servicio de farmacia Entre 5y 10 7 8,1
ha participado en jornadas o reuniones Desconocido L 1.2
no acreditadas durante este periodo Proyectos de investigacion relacionados
Menor que 5 45 523 con el VIH presentados a convocatorias
Entre 5y 10 15 17,4 de financiacién en colaboracion con
0 14 16,3 otros centros en los Ultimos 3 afos
Mas de 10 e 10,5 0 66 76,7
Desconocido 3 3,5 Menor que 5 18 20,9
En el periodo 2007-2010. Indicar el nimero Desconocido 1 1.2
aproximado, si se conoce* Entre 5y 10 1 1.2
Estudios de investigacion sobre VIH Publicaciones relacionadas con el VIH
enfocados al envio de comunicaciones realizadas por los farmacéuticos del staff
a congresos nacionales o internacionales en colaboracion con otros centros
Menor que 5 a1 47.7 hospitalarios en los Gltimos 3 afos
0 23 26,7 0 75 87,2
Entre 5y 10 18 20,9 Menor que 5 8 9,3
Mas de 10 3 3,5 Desconocido 2 2,3
Desconocido 1 1,2 Entre 5y 10
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Discusion

El presente estudio representa la investigacion mas
importante realizada hasta la actualidad sobre la estruc-
tura, procesos y resultados llevados a cabo en la AF al
paciente VIH en ningun pais del mundo.

Al no existir ninguna encuesta similar realizada, el
Unico elemento comparativo sobre la evolucién de la AF
al paciente VIH+ en la ultima década en nuestro pais que
existe es el propiamente realizado por Ibarra et al.#. Con
ello, comprobamos como, a nivel estructural y de recur-
sos disponibles para la AF, nos encontramos en una situa-
cion similar en comparacion con el andlisis de situacion
del 2004, a excepcién de que practicamente todos reali-
zan la AF en consultas frente al 71% en la encuesta pre-
via. Otra diferencia es que actualmente se proporciona
mas informacién sobre tratamientos de forma oral y
escrita (80,2% vs 67,0%); el farmacéutico interviene mas
en cambios de tratamiento, pacientes nuevos y a
demanda (69,8% vs 50,0%) y se ha mejorado la moni-
torizacion de adherencia, de forma que solamente un
2% de los hospitales no la realizan frente al 19,0% en el
2004, siendo el registro de dispensacion el método prio-
ritario en ambas encuestas. Sin embargo, la adherencia
al TAR sigue sin determinarse de forma periédica, a pesar
de que constituye uno de los pilares basicos de la activi-
dad asistencial a desempenfar por los farmacéuticos de
hospital en las consultas de AF. La importancia de realizar
un adecuado control de la adherencia se debe a que
entre el 20-50% de los pacientes con TAR activo presen-
tan adherencia inadecuada al mismo’®. Las recomenda-
ciones actuales de GESIDA?® establecen que debe ser
determinada con una combinacién de varios métodos,
sin embargo, segun nuestro estudio esto solo ocurre en
23% de los casos. El acceso a la historia clinica del
paciente también ha aumentado considerablemente res-
pecto al 2004 (77,0% vs 15,0%) y aunque la participa-
cion del farmacéutico en la historia clinica no esta total-
mente implantada, era una aspecto que ni siquiera se
contemplaba en la encuesta anterior como medio de
comunicacion con el equipo.

Por otro lado, pese al enorme avance de las tecnologias
en los Ultimos afios que ha supuesto el desarrollo de siste-
mas automatizados de dispensacion o por radiofrecuencias
y la, cada vez mayor relevancia de la seguridad en el marco
de la calidad asistencial, en la actualidad son una minoria
los hospitales los que han incorporado este tipo de recursos
tecnoldgicos en sus consultas, aunque la gran mayoria de
ellos con un éxito importante de resultados'®'".

Un aspecto comun en todos los encuestados es la
ausencia de consultas monogréficas, aungue si que algu-
nos hospitales disponian consultas para la AF a pacientes
con patologias viricas. La principal dificultad que podria
justificar esta situacion, es la falta de recursos humanos,
lo que obliga una planificacion estructural de estas carac-
teristicas.

En cuanto a las actividades llevadas a cabo en las consul-
tas de AF, se confirma la falta de homogeneidad en la prac-
tica asistencial. La actividad estuvo principalmente centrada
en la informacion al paciente, pero no en la intervencion
dirigida a la reduccion de PRM o en la estratificacion de
pacientes, priorizando la actividad en aquellos con un
mayor riesgo de tener PRM. A pesar de disponer de herra-
mientas ya publicadas, como son el indice predictor'? o el
indice de complejidad'™, que ayudan a optimizar el tiempo
y proporcionar a cada paciente el sequimiento farmacote-
rapéutico adecuado, éstas no son aplicadas en las consultas
en la practica clinica habitual. Ademas, debemos ser cons-
cientes de que el perfil del paciente VIH ha cambiado
debido a la cronificacion de la enfermedad, lo que nos ha
llevado a enfrentarnos a pacientes con otras comorbilidades
y polimedicados, por lo que, como confirma el estudio Her-
nandez et al.’”, el desafio es afrontar en los proximos afos
la AF al paciente VIH+ en situacion de cronicidad, exce-
diendo los limites tradicionales de la AF centrada en una
Unica patologfa. Sin duda, la incorporaciéon del Modelo de
Seleccion y AF de pacientes crénicos de la SEFH'®, donde se
incorpora al paciente VIH, servird para establecer planes
estratégicos de demanda e intervencion a estos pacientes.

La AF al paciente VIH, tal y como se observé en 20044,
continua proporcionandose en los momentos clave, es
decir, en cambios de tratamiento y pacientes nuevos, y
no de forma continuada. Por tanto, aln estamos lejos de
consequir los objetivos del 100% que propone la inicia-
tiva 2020°. La causa que parece impedir la consecucion
de estos objetivos podria ser la enorme carga asistencial
a la que se ven sometidos los servicios de farmacia. En el
estudio Andhalusida', la falta de tiempo fue considerada
una de las principales barreras que limitaba el apoyo a la
adherencia al TAR por parte de los profesionales sanita-
rios que atienden a estos pacientes.

Paralelamente, la potenciacion del acto Unico practi-
camente no se ha visto incorporado en la mayoria de
hospitales, aspecto que no s6lo mejora la calidad de vida,
ya que tiene que acudir menos veces al hospital, sino que
ademas, agiliza el circuito asistencial. Tal y como demos-
tr6 el ARPAS'®, la calidad de vida es un factor clave para
conseguir una adecuada adherencia al TAR.

Otro aspecto a destacar es el limitado grado de inte-
gracion dentro del equipo asistencial. Por ello, a pesar del
importante papel y los beneficios que aporta el farma-
céutico dentro del equipo multidisciplinar', los datos
indican que seguimos trabajando de forma individuali-
zada y no se realiza una planificacién conjunta.

Por otro lado, los grandes avances de la investigacion
nos han llevado a la posibilidad de individualizar el TAR a
través de la incorporacién de la farmacogenética y la far-
macocinética, optimizando asi la eficacia y seguridad de
los tratamientos, reducir los costes y mejorar la calidad
asistencial?®. Sin embargo, a pesar de ello, la mayor parte
de los hospitales participantes no han aplicado estos nue-
vos conocimientos en labor asistencial rutinariamente.
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Respecto al grado de formacién, en general es buena,
Los resultados, indican disponibilidad de recursos que
permiten mejorar los conocimientos sobre esta patologia
de forma permanente. Pero se sigue observando una
falta de superespecializacién del farmacéutico en este
ambito. Ya en el estudio Andhalusida' se observd que
existia una falta de formacion especifica. Varios afos des-
pués, observamos la misma situacién debido a que no
disponemos de consultas monogréficas, lo que dificulta
la especializacién del farmacéutico en un drea concreta.
Estudios como el de Murphy et al.?" demuestran como la
incorporacion de farmacéuticos especializados en
VIH/SIDA consigue obtener mejores resultados clinicos en
pacientes VIH+.

En cuanto al nivel de investigacion, los resultados indi-
can que la difusién y el factor de impacto alcanzado
sigue siendo limitado. A pesar de que la creacion del
grupo de trabajo de VIH sirvi6 como trampolin para
potenciar la investigacion en esta area, todavia tenemos
como reto la generacién de nuevos conocimientos que
nos ayuden a mejorar los resultados clinicos y la asisten-
cia que se ofrecen en la practica clinica habitual.

La situacion actual de la docencia refleja la desigual
formacion proporcionada en los distintos centros. Una
posible solucion de este problema es la creacion de un
programa de formaciéon homogéneo para todos los cen-
tros y supervisado por la SEFH y la Comisiéon Nacional de
la Especialidad.

Respecto a las limitaciones del estudio, pese a que el
porcentaje de respuestas no fue del 100% de todos los
hospitales invitados, este se considero 6ptimo, consi-
guiéndose el tamafo estadistico suficiente de hospitales
con diferentes caracteristicas para alcanzar un porcentaje
de respuestas representativo de cada tipologia. Igual-
mente, pese a que el cuestionario realizado no esta vali-
dado, la metodologia de disefio y la adaptacion compa-
rativa al realizado en 2004, fue considerado el idéneo
para poder llevar a cabo relaciones adecuadas.

En conclusion, el proceso asistencial de AF al paciente
VIH+ en Espafa constituye un elemento clave de la acti-
vidad de los Servicios de Farmacia hospitalaria, con un
importante impacto econémico asociado. Sin embargo,
esta labor ha de adaptarse a un nuevo escenario donde
se han de considerar aspectos como la cronicidad, la plu-
ripatologia, la incorporacion de nuevas tecnologias y la
necesidad de estratificacion de los pacientes para hacerla
mas eficiente.
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Abstract

Objective: Web 2.0 tools are transforming the pathways health
professionals use to communicate among themselves and with
their patients so this situation forces a change of mind to imple-
ment them. The aim of our study is to assess the state of knowledge
of the main Web 2.0 applications and how are used in a sample of
hospital pharmacists.

Method: The study was carried out through an anonymous survey
to all members of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH)
by means of a questionnaire sent by the Google Drive® application.
After the 3-month study period was completed, collected data
were compiled and then analyzed using SPPS v15.0.

Results: The response rate was 7.3%, being 70.5% female and
76.3% specialists. The majority of respondents (54.2 %) were aged
20 to 35. Pubmed was the main way of accessing published arti-
cles. 65.2% of pharmacists knew the term “Web 2.0". 45.3%
pharmacists were Twitter users and over 58.9% mainly for pro-
fessional purposes. Most pharmacists believed that Twitter was a
good tool to interact with professionals and patients. 78.7% do
not use an agregator, but when used, Google Reader was the most
common.

Conclusion: Although Web 2.0 applications are gaining mains-
tream popularity some health professionals may resist using them.
In fact, more than a half of surveyed pharmacists referred a lack of
knowledge about Web 2.0 tools. It would be positive for pharma-
cists to use them properly during their professional practice to get
the best out of them.
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Uso de las herramientas de la Web 2.0 por parte
de los farmacéuticos hospitalarios

Resumen

Objetivo: Las herramientas de la Web 2.0 estan transformando los
canales que los profesionales sanitarios emplean para comunicarse
entre si y con los pacientes por lo que esta situacion obliga a un
cambio de mentalidad para implementarlas. El objetivo de este
estudio fue evaluar el grado de conocimiento y aplicacion de las
principales herramientas Web 2.0 por parte de farmacéuticos hos-
pitalarios.

Método: El estudio se llevé a cabo mediante una encuesta ano-
mina dirigida a todos los miembros de la Sociedad Espafiola de Far-
macia Hospitalaria (SEFH) a través de la aplicacion Google Drive®.
Después de completarse los 3 meses del periodo de estudio, los
datos recogidos se analizaron usando SPPS v15.0.

Resultados: La tasa de respuesta fue del 7,3%, siendo el 70,5%
mujeresy el 76,3 % especialistas. La mayoria de los que respondieron
(54,2%) estaban en el rango de edad de 20 a 35 anos. Pubmed fue
el medio principal de acceder a los articulos publicados. El 65,2% de
los farmacéuticos conocia el término “Web 2.0". El 45,3% eran
usuarios de Twitter, de los cuales un 58,9% principalmente para uso
profesional. La mayoria crefa que Twitter era una buena herramienta
para interactuar entre los profesionales y los pacientes. El 78,7% no
usaba un agregador, pero cuando lo hacfan, Google Reader era el
méas habitual.

Conclusion: Aunque las aplicaciones de la Web 2.0 estan ganando
popularidad, algunos profesionales sanitarios se resisten a utilizarlas.
De hecho, més de la mitad de los farmacéuticos entrevistados mani-
festaba un nulo conocimiento de las herramientas de la Web 2.0.
Serfa positivo que los farmacéuticos las usasen adecuadamente
durante su practica profesional para sacarles el méaximo partido.
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Web 2.0; Farmacéutico; Internet
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Introduction

In the last decade important changes have been happe-
ning throughout the Internet. The population is getting
more interested and looking for information by surfing the
web, so technology has to adapt to modern times. As more
people gain access to the Internet, patients seeking health-
care information for themselves or their family members will
likely increase. The Internet has become one of the most
important places where patients' and professionals? resolve
their information needs about health and medicine. Related
to that, a recent study published in 2013 stated that almost
all patients (99.3%) primarly use social media for health
related reasons, with Facebook and Twitter being the first
and second most common, respectively.? With respect to
professionals, in 2008, the European Comission published
a survey stating that approximately 66.0% of general prac-
ticioners use the Internet during consultations.* As a result
of technological advances, a new way of accessing and sha-
ring information called «Web 2.0» has emerged across the
word wild web (www). This term, sometimes a little bit
undefined, refers to a number of evolved applications, open
and social in nature, that allow users to share information.
It hasn't yet been established what exactly the term involves,
but the general concept is a new set of online applications
embracing openness among users, other applications, social
connections, and collective intelligence.>® Due to users capa-
city to create new content, the design is focused on them.
In this way, as time goes on, virtual communities are emer-
ging. Through Web 2.0 tools, people obtain information
and contribute to online content in an interactive networ-
ked environment that gets richer as more people use it. The
main difference between Web 2.0 («social web») and Web
1.0 («static web») is the bidirectionality, contents can be
more easily generated and published by users. As a result of
their capacity to create and distribute information, these
Web 2.0 applications are usually used to generate and
spread knowledge. Web 2.0 technology encourages a more
human approach to interactivity on the web, better support
group interaction and fosters a greater sense of community
in a potentially social enviroment.”

Web 2.0 integrates really simple syndication (RRS)
technology. RSS assists Internet users in keeping abreast
of changes in websites that they are interested in. In
order to take advantage of RSS feeds (special type of file)
an aggregator or feed reader is required. The feed reader
is an application that notifies users of new syndicated
contents of the desired web pages to avoid checking
everyday if new contents have been added.>’# There are
several kinds of feed reader. Netvibes, is an online aggre-
gator that allows users to create a virtual dashboard
including all feeds you are interested in.

With this technology «revolution», Web 2.0 and social
media are transforming the pathways health professionals
use to communicate among themselves and with their
patients. Our relationships are becoming stronger and dif-
ferent than they used to be with static websites. The use of

these tools by physicians is increasing, in fact, data suggest
that almost 90.0% of physicians use Web 2.0 tools in their
medical practice.® Among those who have already taken
their first steps in the sphere of Web 2.0 are plastic surge-
ons'®™ and nephrologists.'? All the changes that are emer-
ging in technology have modified the way of sharing infor-
mation. This situation generates the need of implementing
new technologies in our daily work. Related to that, the
American Society of Health Pharmacists (ASHP) encourages
pharmacy professionals working in hospitals and health
systems to adapt to new technologies and to do it in a pro-
fessional, responsible, and respectful manner.'

There are limited published data regarding the appli-
cation of Web 2.0 applications within professional phar-
macy activities, above all hospital pharmacists. For this
reason, we decided to carry out this work, in order to get
to know where hospital pharmacists are in this field. The
aim of our study is to assess the state of knowledge of
the main Web 2.0 applications and how are used in a
sample of hospital pharmacists.

Method

The study was carried out through an anonymous sur-
vey in March of 2013. The survey was conducted online
and participants were recruited through email lists. The
surveyed population included all pharmacist members of
the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH). SEFH is
a scientific association dedicated to distribute knowledge
about hospital pharmacy. Up to now it counts about
2.800 hospital pharmacists as active members.

The questionnaire was sent through an applicattion
called Google Drive®. Google Drive® is a freeware web-
based office suite that allows users to create and edit docu-
ments online while collaborating in real-time with other
users. An electronic request was sent by mail to every SEFH
member. The invitation described the project purpose and
also provided the link to access the survey. To ensure an
adequate response rate, one reminder email was sent on
April 2013. The survey was closed on June 2013.

The survey consisted of twelve questions designed to
assess the state of knowledge and use of the Web 2.0
applications. Participants were queried about:

— Demographic data: sex and age. Three age cate-
gories were present in the study: age 20 to 35, 36
to 50 and 51 to 65

— Professional category: hospital pharmacy specialist
or resident

— Habitual means of access to published articles in
journals databases: electronic library of the institu-
tion, Pubmed, Google Scholar, request to the libra-
rian, other methods

— Knowledge about Web 2.0 and tools included

— Use of Twitter and main purpose of use

— Belief in Twitter as a good tool to share informa-
tion among professionals and among professionals
and patients
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— Use of RSS technology and a specific question of
Netvibes (online feed reader)

After the 3-month study period was completed,
collected data were compiled and then analyzed through
SPPS v 15.0. Due to nature of variables, qualitatives, a
chi-square test (y?) was applied.

Results

A total of 203 survey recipients completed the survey,
resulting in a 7.3% response rate. 70.5% of surveyed peo-
ple were female and 76.3% hospital pharmacist specia-
lists. The majority of respondents (54.2%) were aged 20
to 35, 33.8% were 36 to 50 and the rest 51 to 65 years.

The obtained results are shown in table 1 and table 2.

Discussion

Social media have changed the way in which people
interact and develop personal and professional relations-
hips. For health professionals, the question of embracing
social media depends on how we ought to behave with
these tools. It seems that uptake of these advances is still
relatively low among hospital pharmacists. To carry on the
study, we decided to use Google Drive® due to the feasi-
bility of sending the online survey to all SEFH members. In
this study, a 7.3% rate of response has been obtained
which does not agree with other published results. 14.5%
of pediatriacians returned an online questionnaire to asses
use of Internet.’ 20,8% of plastic surgeons answered a
survey the objective of which was to examine use of social
media.” In a study of pharmacists to define usage patterns
of Facebook and Twitter and assess perceptions regarding
use of social media within professional practice, the res-
ponse rate was 49.2%."> This variability might be due to
the study sample in each study (n=2.800, 1335, 1000,
155, respectively). In the last cited study the reason could
be the inclusion of several subgroups of pharmacists (all
pharmacists registered as advanced pharmacy practice
experience preceptors with Purdue University College of
Pharmacy). Whereas, our study is focused on hospital

Table 1. Way in which most frequently hospital
pharmacists looking for published articles

Number of Percentage
pharmacists (n) (%)
Pubmed 110 54.2
Electronic library
of institution 66 32.5
Google Schoolar 17 8.4
Others 6 3.0
No answer 3 1.5
Library 1 0.4
Total 203 100

pharmacists. We compared our results with other studies
including online surveys to physicians because we did not
find any more related to pharmacists.

In line with other works, Pubmed is the most frequently
consulted database for seeking published articles.”™ A
recent published study showed that almost 60.0% of
physicians use medical research databases to obtain medi-
cal information online.? With respect to knowledge, In our
study, it has been seen that more than a half of surveyed
hospital pharmacists were aware of the meaning of Web
2.0 as well as the included tools. This last variable was lin-
ked to age such that younger pharmacists know more
about this topic than older ones but there were no signi-
ficant statistical differences. Our finding is in concordance
with the 89.0% of surveyed junior physicians that used at
least one Web 2.0 tool in their medical practice.’® Moreo-
ver, younger pediatricians are more likely to be influenced
in their clinical decisions by information found on the
web.™ Surprisingly, hospital pharmacy specialists master
this topic compared with pharmacist residents. It may be
due to most pharmacist specialists being young.

Web 2.0 applications can be grouped into various
categories according to functionality. Blogs are tools that
allow us to create and share knowledge continuously,
providing also a mechanism for reader feedback. They
are also being used as an online source for health and
medical information. A published study in 2010 that
assessed the characteristics of pharmacists blogs showed
that the vast majority (70.5%, 31 of 44) of them included
some type of discussion of pharmacologic therapies.'”
Microblogs, such as Twitter, allow much shorter versions
of posts and are limited to 140 characters. Less than
50.0% of surveyed pharmacists stated they had a Twitter
account. Previous studies showed that 60.0% pharma-
cists’>and 96.0% plastic surgeons' asserted they had an
account on Facebook. About Twitter, only 9.0% pharma-
cists'> and approximately 47.0% plastic surgeons' had
an account. In a recent survey of hospital pharmacists,
about 43.0% used Web 2.0 applications to interact with
other professionals, Facebook and blogs being the most
used.'® Furthermore, the evidence of the take up of these
tools by pharmacists is limited but is increasing as times
goes by. In our study, more than a half of the surveyed
hospital pharmacists who referred using Twitter mainly
did it in a professional way. Our results are not in concor-
dance with other published results. Recent studies show
that pharmacists have used social media primarily for per-
sonal purposes.'® A study published in 2011 showed that
over 90.0% of pharmacist respondents indicated they
used Facebook primarly for social purposes. Additionally,
29.0% of respondents were not interested in using Face-
book or Twitter for any professional activity.” In the Spa-
nish hospital pharmacy setting, several activities have
been developed not only personal but also professional.
Blogs have been used for giving professional opinion or
even to inform patients.?° Nowadays, the number of
pharmacy organizations and hospitals that are creating
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Table 2. Obtained results through the online survey

Percentage of users with positive

Statistical analysis between

answers (%) (n = 203) variables (p)

Based on age =0.829
Knowledge about Web 2.0 and included E s
tools 052 Professional
p=0.022
category
20 to 35 64.4
Have an account on Twitter and main 45 3 36 t0 50 26.7 Basedonage  p=0.023
purpose of use
51 to 65 8.9
; , Professional 58.9
Main purpose of use by Twitter users
Personal 411
- . Professionals 50.3
Belief in Twitter as a good tool to share :
information among Professionals 718
and patients ‘
Google
Reader 46.6
213
Use of a feed reader s 357
Others 16.7
Knowledge about Netvibes 335

organizational Facebook and Twitter sites to reach out to
pharmacy and other health professionals is rising. Hospi-
tal pharmacists are «managers» of knowledge and have
to be updated on a wide range of topics to give answers
to questions from practitioner and patients. Hence, Twit-
ter accounts to distribute information related to drugs
and relevant published articles have been implemented in
several drug information centers.?! Nevertheless, the use
of social media tools by pharmacists for professional deve-
lopment will likely continue to evolve. 36.0% of surveyed
hospital pharmacists knew the term «Health 2.0».8

If we compare our results with other studies focused
in other health professionals we do not see any concor-
dance. In 2010, 50.0% of surveyed physicians used social
media for personal reasons.’ As indicated in a study
published in 2011 focused on social media use in plastic
surgeons only 28.2% use these tools with a professional
objective in mind.'" A study carried out in 2013 whose
objective was to investigate use of social media declared
59.3% of health professionals use social media tools
with Facebook and Youtube being the most common,
and only 26.8% for health related reasons.? Physicians
use social media mainly for personal purposes, with a
growing minority using it to directly interact with patients
or in other ways that augment clinical care.??

These discrepancies are possibly due to the period in
which articles were published. As we can see, use of social
media tools is increasing?? so in 2013 results could be dif-
ferent. Another possible reason is the sample surveyed for

the study, because not all professionals have the same
needs and purposes of use social media on daily work. As
factors that may contribute to avoid using these tools with
professional purposes could highlight the lack of familiarity
and concerns about the privacy and security of health rela-
ted information. In fact, a recent study shows that plastics
surgeons refered not using social media to maintain a
sense of professionalism, preserve patient confidentiality
and avoid becoming too accessible.'® Moreover, 72.0% of
physicians revealed as reasons against using the Web 2.0
the limits to information found such as quality and infor-
mation overload. In the same study, 93.0% of physicians
cited the ease of use as the main motivation for using the
internet for finding and sharing information.'®

This technological enviroment forces us to change our
mind and introduce in a new way of connecting people
and spreading new information through them. 3.0% of
pharmacists do not recommend any webpage to pa-
tients, in 30.0% of cases due to the excess of informa-
tion which was even considered potentially harmful.?

With respect to the use of RSS technology, no publis-
hed data were found to compare with our study results.
We cited Google Reader and Netvibes as the most used
aggregators. However it is surprising that almost 80.0%
of surveyed pharmacists did not use this tool.

If public health is considered, Web 2.0 is challenging tra-
ditional health promotion models and prompting the
advancement of innovative health promotion and commu-
nication methods with rigorous impact assesment. Social
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media has been heralded as a powerful tool for interactive
health promotion. The interactivity of Web 2.0 increases
audience participation, allowing them to construct health
promotion messages and interventions.?* As our results
showed, 69.7% of surveyed pharmacists didn't consider
Twitter a good tool to promote information between pro-
fessionals and patients. Indeed Twitter intervention promo-
ted a multivitaminic habit among college-aged females.?
In general Web 2.0 applications and general Internet access
have augmented the availability and accessibility of health
related information. Social media sites such as «patients
like me» (www. patientslikeme.com) or Facebook?® allow
individuals to communicate freely and engage in real time
information exchanges with others experiencing the same
diseases. Healthcare practicioners connect with individual
patients through social media applicattions such as Face-
book. In this way, accepting a Facebook friend request the
practicioner could learn more about the patient’s lifestyle
and other factors that may affect his/her health.?” As posi-
ble limitations of the study, it would have been interesting
to include in the work the assesment of use of other Web
2.0 applications so as to compare with the published
results. Another possible limitation is the small number of
published articles related to use of web 2.0 tools by hospi-
tal pharmacists, that's why we have compared results with
other health samples.

Conclusion

More than a half of surveyed pharmacists referred to
the absence of knowledge about Web 2.0 tools not being
related to age. Although the application of these tools is
gaining mainstream popularity, some health professionals
may resist using them. In fact approximately 60.0% of
surveyed pharmacists use Twitter accounts for professio-
nal purposes. With the expanding presence of healthcare
institutions, hospital organizations and pharmaceutical
companies, using social media tools as a way of commu-
nication, it would be a positive thing that pharmacists use
them during their professional practice. Much still remains
to be done in this field so it is necessary to encourage pro-
fessionals to use these tools in a beneficial manner. Only
in this way can we get the best out of them.
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Uso de la metodologia Seis Sigma en la preparacion
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Resumen

Objetivo: Usar las herramientas de la metodologia Seis Sigma
para el control estadistico de elaboracién de mezclas de nutri-
cion parenteral en el punto critico de control gravimétrico.
Métodos: Entre agosto de 2010 y septiembre de 2013 se realizd
analisis gravimétrico al 100% de las mezclas dividiendo los
datos en dos grupos adultos y neonatos. Se determina el por-
centaje de aceptacion, las gréficas de tendencia y el nivel de
sigma. Se realizo analisis de normalidad con el test Shapiro Wilk
y se calcula el porcentaje total de mezclas dentro de limites de
especificacion.

Resultados: Los datos de gravimetria entre agosto de 2010 y
septiembre de 2013 cumplen con el test de normalidad (W =
0,94) y presentan mejoramiento en el nivel de sigma a través
del tiempo llegando a 6/6 en adultos y 3.8/6 para neonatos. Se
logra que el 100% de las mezclas para adultos y neonatos cum-
plan con limites de especificacion, estando siempre dentro de
los limites de control del proceso.

Conclusion: Los planes de mejoramiento junto a las herramien-
tas de la metodologia Seis Sigma permiten controlar el proceso,
garantizando la concordancia entre la orden médica y el conte-
nido de la mezcla.
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Nutricién parenteral; Seis Sigma; Control de calidad

Farm Hosp. 2014;38(2):105-111

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ggiovannir@yahoo.es (Giovanni Ramirez Garcia).

Recibido el 22 de octubre de 2013; aceptado el 10 de febrero de 2014.

Use of the Six Sigma methodology for the preparation
of parenteral nutrition mixtures

Abstract

Objective: To use the tools of the Six Sigma methodology for
the statistical control in the elaboration of parenteral nutrition
mixtures at the critical checkpoint of specific density.
Methods: Between August of 2010 and September of 2013,
specific density analysis was performed to 100% of the sam-
ples, and the data were divided in two groups, adults and neo-
nates. The percentage of acceptance, the trend graphs, and the
sigma level were determined. A normality analysis was carried
out by using the Shapiro Wilk test and the total percentage of
mixtures within the specification limits was calculated.
Results: The specific density data between August of 2010 and
September of 2013 comply with the normality test (W = 0.94)
and show improvement in sigma level through time, reaching
6/6 in adults and 3.8/6 in neonates. 100% of the mixtures
comply with the specification limits for adults and neonates,
always within the control limits during the process.
Conclusion: The improvement plans together with the Six
Sigma methodology allow controlling the process, and warrant
the agreement between the medical prescription and the con-
tent of the mixture.

KEYWORDS
Parenteral nutrition; Six Sigma; Quality control
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Introduccion

La nutricion parenteral (NP) es una mezcla artificial des-
tinada a mantener un estado nutricional satisfactorio o
evitar deterioro clinico en el paciente'. La nutricién paren-
teral es una mezcla compleja compuesta por proteinas,
carbohidratos, electrolitos, oligoelementos, lipidos y vita-
minas que tiende a ser lo mas fisiolégica posible!. Esta
complejidad en la mezcla hace que las posibilidades de
error en la preparacion sean reales y los servicios farma-
céuticos deben controlar todos estos riesgos para garan-
tizar una preparacién con la composicion acorde a la pres-
cripcion médica'>. El producto final debe ser sometido a
un proceso de verificacion frente a especificaciones para
certificar la ausencia de caracteristicas indeseables que lo
hagan no apto para ser administrado al paciente y que
podrian asociarlo a problemas de seguridad*”.

Los métodos estadisticos son herramientas eficaces
para el mejoramiento de los procesos productivos y para
reducir los defectos en los mismos, si se utilizan de la
manera adecuada. Encontrar la cusa real de un problema
de calidad es fundamental para reducir los defectos, sin
embargo, las verdaderas causas se encuentran después
de una cuidadosa observaciéon del fenémeno'. Seis
Sigma como proyecto de mejoramiento esta estructu-
rado en cinco fases: definir el problema real, medir la
magnitud del problema, analizar las principales causas
gue generan el problema, implementar acciones correc-
tivas y/o preventivas para controlar las causas identifica-
das, y establecer controles dentro del proceso para evitar
la reincidencia. Como metodologia, puede ser utilizada
para el analisis del proceso de nutricion parenteral con el
fin de disminuir la tendencia de errores en el proceso de
elaboracion. El presente trabajo tiene como objetivo usar
las herramientas de la metodologia Seis Sigma para el
control estadistico de elaboracién de mezclas de nutri-
cion parenteral en el punto critico de control gravimétrico
y garantizar que el 100% de las mezclas se encuentren
dentro de limites de especificacion.

Métodos

En el presente trabajo se determina como critico el
analisis gravimétrico para garantizar la calidad en la ela-
boracién de nutriciones parenterales, el cual busca la
concordancia entre la orden médica y el contenido de la
mezcla. Se realiza un primer muestreo en julio de 2010y
los resultados obtenidos se tomaron como linea base.
Entre agosto de 2010 y septiembre de 2013 se realizd
control gravimétrico al 100% de las mezclas de nutricion
parenteral segregando los datos en adultos y neonatos.

Gravimetria

Cada requerimiento de los componentes de la NP es
transformado en volumen con base en la concentracion

de la solucién comercial disponible. Cada volumen es
multiplicado por su densidad obteniendo el peso indivi-
dual, la sumatoria de los pesos individuales da como
resultado el peso tedrico de la mezcla. Se determina el
peso real restando el peso de la bolsa vacia del peso total
de la mezcla preparada, y se calcula el porcentaje de
aceptacion dividiendo el peso real entre el peso teoricoy
multiplicando por 100. Se considera que la mezcla es
aceptada si el porcentaje esta entre el 98% y 102 %.

Analisis de datos

Todos los datos se analizaron en Excel® 2007 y en el
paquete estadistico Minitab 13. Se realizan las gréficas
Probability plot y Boxplots, determinando la normalidad
por medio del test Shapiro Wilk. Los datos mes a mes son
analizados en términos de normalidad y segun el grupo,
se calcula para cada caso el Nivel Sigma. Las desviaciones
de calidad observadas se analizan mediante el diagrama
de Causa-Efecto y se implementan los planes de mejora-
miento para evitar y/o disminuir la aparicién de defectos
de calidad.

Resultados

La hoja de vida del proyecto se describe en la tabla 1.
Las graficas 1y 2 muestran los analisis de capacidad de
proceso a julio de 2010 cuyos valores se tomaron como
linea base. Estos datos dan como resultado un 77% de

Tabla 1. Hoja de vida del proyecto seis sigma

Nombre del proyecto Calidad y Seguridad en la
preparacion de nutriciones

parenterales

Objetivo estratégico Seguridad del paciente

Desde que se recibe la orden
médica hasta que se realiza el
control de calidad del producto
terminado

Alcance del proyecto

Criticos para la calidad ~ Gravimetria

Defectos del proceso
Iimites de peso

Nutriciones que se salen de los

Proceso manual

Numero de unidades fuera
de especificaciones x 100

Métrica

Total de unidades
Adultos:1,1%

Linea base nutriciones
por fuera de
especificaciones

Neonatos: 1,4%

Meta Adultos: 0 %

Neonatos: 0%
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Process Data

Process Capability Analysis for Neonatos

Figura 1. Capacidad
de proceso-Neonatos.

USL

Within

Overal

usL 102,000 LSL
Target *
LSL 98,000
Mean 100,113
Sample N 427
StDev (Within) 0,705058
StDev (Overall) 0,82441
Potential (Within) Capability
Cp 0,95
CPU 0,89 3
Cpk 0,89 97 98 99 100
Cpm *
Overall Capability Observed Performance
Pp 0,81 PPM<LSL 0,00 PPM < LSL
PPU 0,76 PPM > USL 14051,52 PPM > USL
PPL 0,85 PPM Total 14051,52 PPM Total
Ppk 0,76

101 102 103 104 105

Exp. «Within» Performance

Ex. «Overall» Performance

1361,41 PPM<LSL 5183,05
3726,65 PPM > USL 11057,12
5088,06 PPM Total 16240,17

las mezclas dentro de los limites de especificacion tanto
para adultos como para neonatos, con un nivel de sigma
calculado en 2.3y 2.2 respectivamente.

La gréfica 3 muestra el diagrama de Causa-Efecto rea-
lizado como analisis para las deviaciones de la gravime-
tria. Posteriormente se ejecuto el plan de mejoramiento
al proceso de producciéon que incluyo cambio del equipo
mezclador, estandarizacién y automatizaciéon parcial del
proceso de acuerdo a la tecnologia disponible en el pais,
y reentrenamiento al personal que participa en el elabo-

racion de las mezclas. La grafica 4 muestra el Boxplots
para las nutriciones de neonatos y la grafica 5 para las
nutriciones de adultos. Las graficas 6 y 7 muestran el
comportamiento de los niveles de sigma mes a mes.

El calculo del nivel de sigma se basa en el supuesto de
normalidad de los datos, el cual se determino mediante
el test de Shapiro Wilk, siendo satisfactorio en los dos
casos con valores superiores a 0,8 (W = 0,94).

Los datos a septiembre de 2013 indican un mejora-
miento del proceso evidenciado por valor de Sigma y por el

Process Data

Process Capability Analysis for Adultos

UsL

Overal

usL 102,000 LSL
Target *
LSL 98,000
Mean 100,421
Sample N 1148
StDev (Within) 0,566433
StDev (Overall) 0,667810
Potential (Within) Capability
Cp 1,18
CPU 0,93
CPL 1,42
Cpk 0,93 ‘ ‘ ‘
P 95 97 99
Cpm *
Overall Capability Observed Performance
Pp 1,00 PPM < LSL 871,08 PPM < LSL
PPU 0,79 PPM > USL 10452,96 PPM > USL
PPL 1,21 PPM Total 11324,04 PPM Total
Ppk 0,79

101 103 105 107

Exp. «Within» Performance

Ex. «Overall» Performance

9,56 PPM < LSL 143,95
2661,30 PPM > USL 9044,88
2670,86 PPM Total 9188,83

Figura 2. Capacidad
de proceso-Adultos
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Figura 3. Diagrama de
- - = — Causa-Efecto para el
Calidad y Seguridad en la preparacion de nutriciones - |95 andlisis de las desvia-
arenterales Sigma ciones de la gravime-
tria del proceso de ela-
| Maquina | | Material | |Mano de Obral boracion de nutricion
parenteral
Error
al escribir
- el dato —
El equipo
con segurida \
s Errores en la
Gravimetria
Escribir valores
de peso
de manera
manual
Método | | Medicién | | Medio Ambiente

porcentaje de mezclas dentro de limites de especificacion,
el cual fue del 100% tanto para neonatos como adultos.

Discusion

La complejidad de la nutricién parenteral personali-
zada es un desafio para el control de calidad, puesto que

debe garantizarla composiciéon cualitativa y cuantitativa
de la mezcla de acuerdo con la prescripcion médica.
Tener la certeza de esta concordancia, bajo las caracte-
risticas de trabajo de los servicios farmacéuticos, donde
la posibilidad de realizar pruebas analiticas en un
entorno de cuarentena es nulo, lleva a la necesidad de
implementar métodos rapidos y de facil ejecucion para
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Figura 5. Boxplots
Boxplots Adultos gravimetrias de mez-
(means are indicated by solid circles) clas de nutricion paren-
. teral Adultos.
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verificar dentro de una tolerancia racional, la idoneidad significativa como para dejar la mezcla por fuera de

de la preparacion antes de ser dispensada al paciente. especificacion.

Dentro de estos métodos, la gravimetria cumple con Estos limites de especificacién se determinan entre
algunos de estos requisitos y permite al farmacéutico otros, por el método de manufactura, en virtud de la téc-
tomar de manera objetiva la decision de aceptar o recha- nica y la exactitud del los equipos disponibles. A menor
zar la mezcla. Sin embargo, en la medida en que la den- exactitud del equipo o en la elaboracidon manual, la espe-
sidad de los componentes sea muy cercana, la sensibili- cificaciéon serd mayor ya que el proceso no tendra la

dad del método disminuye lo que obliga a establecer capacidad de responder ante un reto mas estrecho. La
limites mas estrechos, ya que variaciones en el volumen preparacién con equipo mezclador se ve afectada por la
adicionado podrian no afectar el peso total de manera cantidad de agregados manuales que se requieran, a
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Gravimetria Adultos

Figura 7. Resultado
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mayor cantidad, mayor probabilidad de salir de especifi-
cacién debido a que se integra la variabilidad propia del
preparador, la cual se puede minimizar en parte con la
estandarizacion del proceso. Si el proceso de preparacion
se realiza totalmente con equipo mezclador se disminuye
la variabilidad en la medicion y esta determinada por cali-
bracion propia del equipo, ademas debe ofrecer como
ventaja la garantia de la correcta identidad de cada com-
ponente al exigir la validacién con cddigos de barras.

Este atributo de calidad si bien determina de manera
puntual en cada mezcla el cumplimiento de la especifica-
cion, no mide por si solo el desempefio del proceso. Una
manera de hacerlo es mediante el analisis estadistico de
los datos, que permite a través del tiempo evaluar el
comportamiento del proceso, observar sus desviaciones,
analizar las causas de las mismas y una vez corregidas
con planes de mejoramiento, concluir en un proceso con-
trolado y estandarizado. El analisis continuado o perié-
dico permite hacer frente a nuevas desviaciones u otros
factores que afecten negativamente el desempeno del
proceso.

Nuestros resultados tienen como factores de desvia-
cion en las mezclas para adultos en los primeros meses,
la falta de estandarizacion y el equipo mezclador, sobre
los cuales se ejecutaron las acciones que permitieron el
mejoramiento del proceso. Con el tiempo se observé una
desviacion debida al cambio de preparador, la cual se
corrigié con entrenamiento y permitié realizar ajustes en
el proceso de induccion para evitar nuevas desviaciones
por este concepto. En neonatos, ademaés de los factores
mencionados con anterioridad, existe una mayor variabi-
lidad en los resultados, derivada de las limitaciones para
la medicion de volumenes pequefios por parte del equipo

mezclador que obliga a realizar un mayor nimero de adi-
ciones manuales.

El factor de evaluacion utilizado fue el valor sigma,
quien tiene un comprador de 6, alcanzado en el proceso
de adultos hacia este afio y sostenido en el tiempo. Para
neonatos el valor maximo alcanzado es 3,8 y no se
espera mejores resultados en tanto no cambien las con-
diciones de preparacion. Lo positivo de estos resultados
es el nivel sigma alcanzado y sostenido aumento del
mismo en el tiempo, lo que habla de la efectividad de los
planes de mejoramiento implementados.

Los resultados satisfactorios obtenidos a lo largo de
este periodo nos exigen mantener el nivel de calidad
alcanzado en la elaboracion de mezclas para adultos e
implementar acciones de mejora para el proceso de neo-
natos.

Adicionalmente se establece que si se realizan cam-
bios en operaciones criticas que afecten el proceso de
elaboracion, se debe acordar una nueva medicion y
determinar el impacto del cambio, realizando los ajustes
necesarios para mantener y/o mejorar la calidad y garan-
tizar la continuidad de los procesos.
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Abstract

Aim. To describe the characteristics and content of the available viral hepa-
titis mobile applications, as well as assess the level of participation of medi-
cal professionals in their development.

Methods. A descriptive observational study was carried out in September
2013. We searched smartphone apps specifically relating to the viral hepa-
titis for using a keyword search with the following terms; «hepatitis»,
«hepatology», «hbv» and «hcv» in the Google Play Store (Android) and
the Apple App Store (i0S). Data recorded included: name, platform, cate-
gory, cost, user star rating, number of downloads, date the app was upda-
ted by the developer and target audience. We analysed the content of the
applications, and these were then categorised based on the viral hepatitis
type into three groups. We conducted an analysis in which we specifically
examined the authorship in order to assess the prevalence of health pro-
fessional participation in their development.

Results. A total of 33 apps were included (from 232 that were identified),
among which there were 10 duplicates. Most of these apps were uploaded
under the medical category. Three had ratings less than 3.9 stars (out of 5).
Only 6 apps had exceeded 1000 downloads. A total of 12 apps were aimed
at health professionals, while 4 focused on patients (7 for both of them). The
participation of health professionals in the development of apps was 56.6%.
Conclusions. Viral hepatitis apps are available for both professionals and
patients; however, much of the information contained within them is often
not validated. They should be certificated.

KEYWORDS
Cellular Phone; Hepatitis; Viral; Human, Internet; Medical
Informatics Applications; Telemedicine
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* Autor para correspondencia.

Necesidad de una mayor regulacion en aplicaciones
para smartphone sobre hepatitis virales

Resumen

Objetivo: describir las caracteristicas y el contenido de aplicaciones moviles
disponibles sobre hepatitis virica, asi como el nivel de participacion de los
profesionales médicos en su desarrollo.

Métodos: Se realizé un estudio observacional descriptivo en septiembre de
2013. Buscamos en la tienda Google Play (Android) y en la tienda Apple
App (i0S) aplicaciones para teléfonos inteligentes que se relacionasen
especificamente con la hepatitis virica empleando una busqueda por pala-
bras claves que incluia los siguientes términos: ‘hepatitis’, "hepatologia’,
"HBV" y 'HCV'". Los datos recogidos incluian: nombre, plataforma, cate-
goria, coste, puntuacion del usuario por estrellas, nimero de descargas,
fecha en la que el creador actualizo la aplicacion y publico objetivo. Ana-
lizamos el contenido de las aplicaciones y se distribuyeron en 3 categorias
en funcion del tipo de hepatitis virica. Realizamos un andlisis en el que se
examiné especificamente la autorfa con el fin de evaluar la prevalencia de
la participacién de los profesionales sanitarios en su desarrollo.
Resultados: Se incluyé un total de 33 aplicaciones (de 232 identificadas), de
las cuales 10 estaban duplicadas. La mayoria de las aplicaciones se subian en
la categorfa médica. Tres tuvieron puntuaciones menores de 3,9 estrellas (de
5 posibles). Sélo 6 aplicaciones superaban las 1000 descargas. Un total de 12
aplicaciones estaban dirigidas a profesionales sanitarios mientras que 4 se
centraban en los pacientes (7 para ambos colectivos). La participacion de los
profesionales sanitarios en el desarrollo de las aplicaciones fue del 56,6%.
Conclusiones: Existen aplicaciones disponibles sobre hepatitis virica tanto
para profesionales sanitarios como para pacientes; sin embargo, la mayor
parte de la informacién contenida en ellas a menudo no esté validada.
Deberfan estar certificadas.
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Cellular phone: Hepatitis; Viral; Human; Internet; Medical Infor-
matics Applications; Telemedicine
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Introduction

Advancements in mobile technology, along with the
everywhere of the smartphone, have had a profound
effect on the practice of medicine. In the last years, the
smartphone has been one of the most prosperous inven-
tions," revolutionising and facilitating delivery of care in
medicine.? Smartphones integrate a system that is able
to perform multiple tasks,> making their use more all-
around than that of a simple mobile telephone.? Most
smartphones can be connect to other devices? and also
integrate audio and video, internet access, a touchscreen
display and the ability to download and execute applica-
tions called «apps» in a pocket device,? creating a cheap
and portable tool. Each technology and their combined
capabilities can be used in different apps for our health
professional lives.?

Smartphone is characterised by its operating system
(0S), and the currently available devices run one of Win-
dows, Nokia, Blackberry, Apple, and Android. These
mobile platforms are the most popular as evidenced by
device sales in 2011. The latter two platforms represent
the majority of the smartphone market. Google Android
ranked as the top smartphone platform with 43.7% mar-
ket share, whereas Apple strengthened its second posi-
tion, with 27.3% of the smartphone market.* Smartpho-
nes are already a popular option of mobile telephone
among health professionals. In recent years, smartphone
and mobile app use among health care providers has
mirrored that of the general population.® The percentage
of health professionals using smartphones for accessing
medical information has risen in few years.® As 2011, an
estimated 38% of physicians with smartphones used
medical related apps on a daily basis.” The number of
mobile health applications has also grown dramatically
over the past few years. To date, there are 10000 apps
available in the «medical category» of Apple’s iTunes App
Store and over 3000 on Android Google Play Store.®?
Since the platforms facilitate development and distribu-
tion of mobile apps by clinicians and other developers,
rapid proliferation of the market will probably continue.™

Chronic disease constitutes a fast increasing burden to
society. The World Health Organization estimates that
46% of global disease is due to chronic diseases.'" Hepa-
titis virus infection is a major health problem worldwide.
For hepatologists worldwide, there have never been
more challenges faced, yet never more tools available to
overcome them. Estimated numbers of hepatitis B virus
(HBV) and hepatitis C virus (HCV) infected subjects
worldwide are staggering (over 370 and 130 million sub-
jects respectively).'? Around 80% of the world’s popula-
tion live in areas with mobile phone coverage, making
mobile technology probably the most viable type of tech-
nology to reach the majority of the world’s population.'
Mobile technology presents an opportunity for health-
workers to continue to provide the lead in the develop-

ment of medical technology. Therefore, it can play an
important performance in viral hepatitis education. With
smartphone use becoming more widespread, the medi-
cal community has embraced this technology with a
number of apps already available to patients with viral
hepatitis infection assisting. Actually, health professionals
are prescribing apps to manage health problems.'15
Many health interventions with mobile phones have
been designed to facilitate test result notification'® and
improve medication adherence.’”” So smartphone apps
can increase efficiency within medical practice and pro-
vide constantly updated clinical evidence. Nevertheless,
recent studies have addressed the lack of evidence and
professional medical involvement in their design and
development, raising concerns regarding the reliability
and accuracy of their medical content, and the conse-
guences for patient safety.'®

The current study was designed to describe the cha-
racteristics and content of the available viral hepatitis
mobile applications, as well as assess the level of partici-
pation of medical professionals in their development.

Methods

A descriptive observational study was carried out in
September 2013. We searched smartphone apps specifi-
cally relating to the viral hepatitis for using a keyword
search with the following terms; «hepatitis», «hepato-
logy», «hbv» and «hcv» in the Google Play Store (An-
droid) and the Apple App Store (iOS). App descriptions
and available screenshots as provided by site were analy-
sed. All smartphone or tablet apps with viral hepatitis
content, targeted at patients or healthcare professionals,
were included. A list of all identified apps to download
was compiled. Apple apps were downloaded onto an
iPhone 4 and an iPad 2 tablet, while Android apps were
downloaded onto a Samsung Galaxy Il. If an app had a
free and a fee-based version, both versions were down-
loaded. We excluded an app if it did not feature viral
hepatitis information or was not available in English.

Data recorded for every app included: name, platform
(i0S, Android, or both), category, cost, number of custo-
mer downloads (available for Android only), user star
rating, the date the app was updated by the developer.
These variables were obtained from the official app sto-
res. After download, we tested each eligible app and
additional information was also recorded for each app;
target audience, type of viral hepatitis, authorship, and
health profesional involvement in their design.

The content of each app was analysed by two authors
that worked independently of each other. The apps were
then categorised based on the viral hepatitis type (B, C or
all of them). In addition, they were classified based on
the target audience into the following categories:
patients or healthcare workers. Overlap in the two cate-
gories was allowed if the app catered to patients and
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healthcare workers. The patients group included apps
that contained viral hepatitis information that was consi-
dered (by the researchers) to be useful for patients (eg,
prevention of disease, selfmonitoring of symptoms,
alarm, drug side effects, and so on). The second group
included apps with scientific and clinical information that
could be considered useful for healthcare professionals
(eg, updated guidelines, drug interactions, treatments,
news, scientific articles, and so on). We used a standard
guestionnaire for each app. Each reviewer recorded their
responses and these were compared. Any discrepancies
were resolved by a third researcher.

An analysis of our selected smartphone apps was con-
ducted in which we specifically examined the authorship
in order to gauge the prevalence of health professional
involvement in their development and content. We chec-
ked if the app indicated who the authors of the content
were, and whether the app provided information about
their qualifications. The developers of apps were contac-
ted if did not specify this information either in the app or
the app store. To evaluate health professional involve-
ment, apps were classified based on the developing
agency: (1) healthcare organisations (such as medical
associations, hospitals, research associations, public
health organizations and medical journals) or (2) non-
healthcare associated (ie, any uploading agency which
did not fall in the above category).

Results were tabulated using Excel 2007 (Microsoft,
Redmond, Washington, USA). Descriptive statistics were
used to summarise the results of the content assessment.
We analysed averages and proportions. Inter-rater varia-
bility was measured with Cohen’s kappa. All statistical
analysis was performed using SPSS Statistics V.20.0 for
Windows (SPSS Inc.).

Results

We identified a total of 232 apps via the keyword
search. After screening the store-provided app descrip-
tions, 45 eligible apps were downloaded for full review.
We excluded eight apps that did not include viral hepa-
titis information and four apps not available in English
(three, in Spanish, and one, in French). All analysed apps
are summarised in table 1. In all, 16 apps were identified
on the Google Play Store (Android) and 17 apps on the
Apple App Store (iOS). Of these 33 apps, 10 were dupli-
cated on both sites. We found one tablet-only app
(«Hepaxpert»); the others iPhone apps could run on the
iPad tablet.

The characteristics of the apps are further summarised in
table 2. Most (69.6%) of the viral hepatitis apps were uplo-
aded under the medical category, whereas 17.4% were
classified under the health and fitness category. The mean
cost of apps in the present study was€4.96, but after exclu-
ding the 14 apps that were free of charge, the average cost
for paid apps was € 11,89 (range: €0.69-89.99).

Table 1. Summary of analysed apps

Hepatitis 411

The HIV and Hepatitis Crug Ressistance and PK Guide
inPractice® Hepatology

HEP iChart

Healthy B

Hepatitis connect

Hepatitis 101 Simple'n Easy

Hepatitis C Guidelines

Hepatitis HIT

10 Hepatology Wiley

11 Vibrant Liver Update

12 HepBaware

13 HCC Risk Calculator

14 Prometheus

15 The animated pocket dictionary of hepatoogy
16 GI HEP

17 LiverGuide

18 Animated Quick Reference Guide Hepatitis B
19 Answersin Hepatitis b

20 AnswersIn Hepatitis ¢

21 Viral Hepatitis-A Hepatitis Virus Point of Care Reference
22 Viral hepatitis in practice

23 Hepaxpert

OO~ U~ WN =

Based on reported number of downloads, the most
popular app was «inPractice® Hepatology» that had bet-
ween 5000-10000 downloads. Of the 23 apps, 12
(52.2%) had customer satisfaction ratings. Of these app
reviews, three were from single customers (ie, only 1
review) and only an app had more than 15 reviews. A
total of 11 (91.7%) apps with customer satisfaction
ratings were free and three (27.3%) without ratings were
also free. «inPractice® Hepatology» was the app with the
most ratings (17 raters and a mean rating of 4.4 stars out
of a possible 5). This app is available free of charge and
provides insight and practical recommendations for the
care of patients with viral hepatitis. It was developed by
USF Health at the University of South Florida.™ There was
an average store rating of 4.1 stars, with the highest
rated apps being «Prometheus» (5 stars). Prometheus is
a web based tool to estimate the likelihood of Hepatitis
C Virus cure before initiating therapy in HIV-HCV coinfec-
ted patients.?® Only six apps had exceeded 1000 down-
loads.

Among the list of viral hepatitis apps studied, 11
(47.8%) had been released or updated in the period Sep-
tember 2012 to September 2013, and three had been
updated within the last month.

Table 3 describes the content analysis of the apps. Five
apps included information exclusively about viral hepati-
tis B. Based on user ratings and reviews, these apps were
considered useful (three apps had a mean rating of 5
stars and the others were unrated). One of them («Heal-
thy B») provides medication and visit reminders and HBV
DNA and ALT tracking, as well as, general information
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Table 2. Characteristics of included apps (n = 23)

Table 3. Analysis of the viral hepatitis apps

Characteristics Subcategories n % Content characteristicsCategories n %
Operating system  iOS 7 304 Type of viral hepatitis Hepatitis B 5 21.7
Android 6 26.1 Hepatitis C 3 13.0
both 10 43.5 All of them 15 65.2
App category Medical 16 69.6 Target audience Patients 4 17.4
Health and fitness 4 17.4 Healhworkers 12 52.2
Books and references 1 4.3 Both 7 30.4
!;giis;clyle 1 jg Health profesional Yes 13 56.5
. involvement No 10 43.5
App price (€)? Free 14 60.9
<1.79 4 17.4
>1.79 5 21.7
of Care Reference») provided a component to look for
Number of app G- 2 2l drug interactions. «Hepatitis connect» was designed to
downloads® 101-500 4 25.0 . .
501-1000 1 6.3 offe_r support for patients and f&_n*_nlly me_mbers of
1001-5000 5 313 patients diagnosed with viral hepatitis infection. Inter-
5001-10000 1 6.3 rater agreement for content areas was 100% (Cohen’s
: kappa = 1).
User star rating* Unrated® 11 47.8
0.0-3.9 stars 3 13.0 . .
4.0-5.0 stars 9 391 Discussion
Number of app 0-100 5 313 The present study documents the variety of viral hepa-
downloads’ 101-500 4 250 titis related mobile apps designed for patients and/or
UL L &3 health providers. It was considered that the four key
;881:?8880 ‘? 3;3 words: «hepatitis», «hepatology», «hbv» and «hcv»,
' should source most of the viral hepatitis apps. However,
Updated since Yes 478 these key word searches yielded a large proportion of
September 2012 No 12 522 apps not relevant to those seeking apps related to viral

2For free and paid versions of apps, we considered only the paid ver-
sions in the summary; ®Based on 1-5 scale (1 = low, 5 = high) and
the average for duplicates apps because Android and Apple app
stores usually received different customer ratings; <Apps that have
not received any user ratings; ¢ Only available in Google Play Store
for Android (n = 19).

about viral hepatitis B and their treament. «HepBaware»
and «HCC risk calculator» were designed to predict the
risk of getting Hepatitis B when travelling abroad and the
risk for hepatocellular carcinoma in patients with chronic
hepatitis B. Only two hepatitis B apps (out of five) had
named health professional s participation. All apps rela-
ted with hepatitis C had the participation of a named
medical professional. The «Answersin Medicine Hepatitis
C» app contains videos about clinical features, diagnosis
and treatment of hepatitis C infection. The «Hepatitis C
Guidelines» provides evidence-based treatment guideli-
nes based on the latest American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) guidelines. More than
half of the apps (53.3%) belonging to the «all of type of
viral hepatitis» category had named health professional s
involvement. In all, 17.4% of apps provided news and
articles about viral hepatitis. A small number of apps
(«HEP iChart» and «Viral Hepatitis-A Hepatitis Virus Point

hepatitis, and they were excluded. To date, the number
of these apps apps is limited in relationship to the total
number of apps related to the health.?" The present study
shows limited downloads and low numbers of user
reviews. Although viral hepatitis-related apps have a rela-
tively small number of reviews in comparison with other
health apps, these reviews provide a rough reflection of
app use; however, they are likely an underestimation,
because app reviews represent only a fraction of the total
downloads. In addition, almost half of those apps have
not had medical professional participation in their deve-
lopment. It is important that users recognize the poten-
tial risks of using mobile apps as resources for valid viral
hepatitis information. Recent studies have addressed the
lack of evidence and professional health participation in
their development, raising concerns regarding the relia-
bility and accuracy of their medical content, and the con-
sequences for patient safety.?23

In spite of the need for qualified health professionals
or public organizations to be involved in the regulation
of health apps,?4?> the conclusions of our study have
obviously demonstrated that this is usually not the ins-
tance. Some studies of mobile apps within other special-
ties have found a profound lack of academic reference or
authorship by medical professionals. Rosser et al.?® sho-
wed almost the same findings in a review of generic con-
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dition of pain apps. Eighty-six percent of 111-reviewed
pain-management apps were found to have no medical
professional involvement. In relationship with cancer-
related apps, there was a lack of these apps with scienti-
fically backed data.® O'Neill et al.? found there was little
medical professional involvement in the design of colo-
rectal diseases apps. Visvanathan et al.?” showed that
smartphones and apps possess many potential uses
within microbiology, but more robust regulatory process
may be required to prevent future harm to patients. In
other specialties such as dermatology?® and HIV?® reports
have surfaced. They have shown a shortage of academic
reference and low level of health professional participa-
tion in app development.?®?° In an attempt to evaluate
apps available to cardiothoracic surgery trainees, Edlin et
al?> have shown that regulation is missing. They advise
that apps be used with caution until systems of peer
review and regulation are in place.°

The limitations of this study relate to the app stores.
Apple App Store and the Android Google Play Store
account the most of the global app market, but there are
other smartphone app stores for Windows Phone, Black-
berry and Samsung. The ratings given are subjective and
not independent. The number of downloads were only
available for six apps (in the Google Play Store). Depending
on current popularity, the prices of apps commonly vary. In
addition, by the time of publication, some apps will have
been added, while others will have been removed, so the
number of viral hepatitis apps usually changes.

New mobile apps are developed daily, offering a wide
array of tools for health care professionals, as well as for
the general public. However, the use of smartphones for
health professionals and patients is not without concern.
It has been proposed that medical apps should be peer-
reviewed by clinical experts and that regulatory measures
should be increased in order to safeguard quality of care.
Regulation and guidance are urgently needed.?* There is,
at present, no way to regulate the content or validity of
the information. Instead, smartphone users must inde-
pendently verify the information provided. Medical pro-
fessionals must be made aware that some apps contain
unreliable, non-peer-reviewed content so that they can
choose carefully which apps to use in clinical care.
Recently, the American Food and Drug Administration
(FDA) published a draft guideline on how to regulate
medical apps.>° The FDA plans to actively requlate certain
types of apps. This is a positive development. Neverthe-
less, at the same time, government health authorities
should not over-regulate medical apps so as to retain
their open nature. The regulation process should be
managed primarily by the healthcare community itself.
However, it would be beneficial for government health
authorities to provide official certification marks guaran-
teeing the quality of apps so that physicians can make an
informed choice as to whether an app has evidence-
based reliability.

There are many advantages to viral hepatitis apps as
tools to obtain medical information that can be accessed
anywhere at any time via a smartphone. These apps are
available for both professionals and patients; however,
much of the information contained within them is often
not validated. Apps should be certificated to allow clini-
cians to direct patients to appropriate and useful apps.
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Resumen

Fundamento y objetivo: Tras la comercializacion de abiraterona,
inhibidor de la sintesis de andrégenos, el objetivo del estudio
fue analizar el uso, la respuesta y la seguridad de abiraterona
en la poblacion de un hospital de tercer nivel.
Material y métodos: Se realizd un estudio observacional retros-
pectivo en el que se incluyeron todos los pacientes que iniciaron
tratamiento con abiraterona en un periodo de 21 meses. Se
recogieron variables demograficas, diagndsticas, terapéuticas y
clinicas. La respuesta se evalué de acuerdo con la reduccion del
PSA con respecto al basal. Para evaluar la seguridad se registra-
ron todas las reacciones adversas secundarias al tratamiento.
Resultados: Se incluyé un total de 45 pacientes de los que, fue-
ron evaluables con respecto a la efectividad del farmaco el
88,89%. La mediana de PSA basal era de 457,31 (rango 9032-
2,81). La reduccion de PSA fue 250%, =90% y <30% en 16
(40%), 3 (7,5%) y 20 (50%) respectivamente. Los efectos
adversos mas comunes de grado 1-2 fueron astenia (35,6%),
elevaciéon de las enzimas hepaticas (28,9%), hipopotasemia
(13,3%) y retencién de fluidos (11,1%),

Conclusiones: Abiraterona fue un farmaco bien tolerado que ha
presentado actividad en pacientes con cancer de prostata tra-
tados previamente con taxanos, por lo que se ha postulado
como una alternativa en dicha patologfa.

PALABRAS CLAVE
Respuesta; Abiraterona; Cancer de préstata y seguridad
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Usage, effectiveness and safety of abiraterone
in prostate cancer

Abstract

Background and objective: After the marketing of Abiraterone,
an androgen synthesis inhibitor, the aim of the study was to
analyze its use, response, and safety in the population of a ter-
tiary care level hospital.

Materials and methods: A retrospective observational study was
carried out including all patients that were started on Abi-
raterone within a 21-month period. Demographical, diagnostic,
therapeutic, and clinical variables were gathered. The response
was assessed through the decreased of PSA as compared to
baseline values. To assess the safety, all treatment-related
adverse events were recorded.

Results: A total of 45 patients were included of which 88.89%
could be assessed for the drug effectiveness. The median base-
line PSA value was 457.31 (range 9032-2.81). PSA decrease
was = 50%, = 90% and < 30% in 16 (40%), 3 (7.5%) y 20
(50%), respectively. The most common grade 1-2 adverse
events were fatigue (35.6%), increased liver enzymes (28.9%),
hipokalemia (13.3%) and fluid retention (11.1%).
Conclusions: Abiraterone was a well tolerated drug that has
shown to be active in prostate cancer patients previously
treated with taxans, so it has been postulated as an alternative
in this pathology.

KEYWORDS
Response; Abiraterone; Prostate cancer; Safety

Farm Hosp. 2014;38(2):118-122

Correo electronico: josemanuel.caro@salud.madrid.org (José Manuel Caro Teller).

Recibido el 20 de octubre de 2013; aceptado el 11 de febrero de 2014.

DOI: 10.7399/FH.2014.38.2.1154



Uso, efectividad y seguridad de abiraterona en cancer de préstata

Farm Hosp. 2014;38(2):118-122 - 119

Introduccion

El cancer de prostata es el méas frecuente en la pobla-
cion masculina occidental'. Con respecto a la poblacién
general, se estima que en 2013 se sigue manteniendo
como tercera causa de fallecimiento en Espafa con
5.585 casos tras el cancer de pulmon y el colorrectal?.

Existe una correlacion directa entre la incidencia de
cancer de proéstata y la edad, de tal modo que la mayor
parte de los casos corresponden a varones mayores de 50
aflos y un 90% de ellos a varones con mas de 65 afos.
Segun los datos publicados por el Ministerio de Sanidad
y Politica Social (2009), la tasa de mortalidad por cancer
de préstata en hombres con edad avanzada (igual o
mayor a 75afos) fue de 293,8 casos por 100.000 habi-
tantes en el ano 20073,

Estos datos reflejan la necesidad de incorporar nuevos
farmacos a los esquemas terapéuticos clasicos, con el
objetivo de aumentar tanto la esperanza como la calidad
de vida de los pacientes diagnosticados.

Con respecto al tratamiento farmacolédgico, la terapia
hormonal basada en el bloqueo androgénico es desde
hace décadas la primera linea de tratamiento en el cancer
de préstata avanzado. Los farmacos mas usados son los
analogos de hormona liberadora de la hormona luteini-
zante (LHRH) y los antiandrégenos. En la mayoria de los
pacientes dicho bloqueo consigue la disminucién de la
concentraciéon del antigeno prostatico especifico (PSA), el
alivio de los sintomas y la regresion del tumor#>.

Cuando en estos pacientes el valor de PSA vuelve a
aumentar de manera progresiva y continuada, se deben
valorar otros tratamientos, ya que se considera que se ha
desarrollado una resistencia a la supresion androgénica
tradicional®.

Los agentes quimioterapicos clasicos como mitoxan-
tronay vinorelbina, aunque mejoran la sintomatologia del
paciente, no han probado aumentar la supervivencia en
cancer de préstata metastatico (CPM)®. Fue con la incor-
poracion de docetaxel a la terapia de este tumor cuando
se logrd un aumento en la supervivencia global, lo que
situd a los taxanos como agentes citotoxicos de eleccion
siempre que el estado general del paciente lo permitiera’.

Tras la progresion a docetaxel, el esquema a seguir
aln no esta totalmente definido. Se han comercializado
en los Ultimos afos opciones como cabazitaxel y abirate-
rona que han mostrado mejorar la supervivencia en estos
pacientes’.

Abiraterona es un inhibidor potente, selectivo e irrever-
sible de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17)
que cataliza la conversién de pregnenolona y progeste-
rona a dehidroepiandrosterona (DHEA) y androsteno-
diona respectivamente. Esta enzima es fundamental para
la sintesis de andrégenos en testiculos, glandulas supra-
rrenales y tejidos prostaticos tumorales. Con la inhibicién
en una fase tan temprana se reducen los niveles de tes-
tosterona a valores nanomolares’.

En 2011 se inici6 el programa de Uso Expandido de
abiraterona con una gran aceptaciéon y su comercializa-
cién supuso un aumento progresivo en el niumero de
pacientes candidatos a recibir el tratamiento. El presente
estudio, realizado en condiciones de practica clinica habi-
tual, tiene como objetivo describir las condiciones de uti-
lizacion, la respuesta obtenida y la seguridad de abirate-
rona en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en el
gue se incluyeron todos los pacientes que iniciaron trata-
miento con abiraterona en un periodo de 21 meses
(febrero 2011 a octubre 2012), realizando su segui-
miento hasta junio 2013. Se incluyeron tanto a los prime-
ros pacientes que iniciaron el tratamiento como indica-
cion fuera de ficha técnica, como aquellos procedentes
del programa de acceso expandido y los que fueron tra-
tados tras su comercializaciéon. Para la identificacion de
los pacientes y la recogida de datos se utilizé la aplicacion
de dispensacion a pacientes externos Farhos® y la historia
clinica electrénica. Se recogieron las siguientes variables:
demogréficas (edad), diagnosticas (escala de Gleason en
base al grado histopatolégico, orquiectomia previa y tipo
de diseminacién presente), terapéuticas (farmacos recibi-
dos anteriormente, linea de tratamiento con abiraterona,
duracion del tratamiento y motivo de suspension del
mismo) y analiticas (grado de reduccion de PSA).

Con la funcién de objetivar la calidad de vida de los
pacientes se utilizé la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) tanto al inicio como al finalizar el trata-
miento. La respuesta se evalué mediante los niveles de
PSA total, considerandose pacientes respondedores aque-
llos con una reduccién del PSA igual o superior al 50%
con respecto al valor basal. Para evaluar la seguridad se
registraron los efectos adversos de todos los pacientes
incluidos en el estudio, categorizados en grados segun
los estandares de la Commom Terminology Criteria for
Adverse Events version 3.0 (CTCAE). El anélisis estadistico
de los datos se realizd con la aplicacién informatica
Microsoft Excel®.

Resultados

Durante el periodo de estudio recibieron abiraterona
un total de 45 pacientes con una mediana de edad de 74
afnos (rango 56-90), todos diagnosticados de cancer de
prostata metastatico. Segun la clasificacion de Gleason el
86,84% de los pacientes presentaban una marcada ana-
plasia (Gleason 7-10). Con referencia a la localizacion
metastasica de las lesiones, un 84,4% presentaba metas-
tasis 6seas, un 40% metastasis ganglionares y un 37,8%
metdstasis viscerales (Tabla 1).

El 88,89% de los pacientes recibieron castracion qui-
mica completa con anéalogos de la hormona liberadora
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales
de los pacientes

Caracteristicas foll g i)

(N = 45)

Edad

Mediana (rango) 74 (56-90)

=75 afios-n° pacientes (%) 22 (48,9)
Localizacién metastasis- n° pacientes (%)

Oseas 16 (35,5)

Oseas y viscerales 9 (20)

Oseas y ganglionares 10(22,2)

Oseas, viscerales y ganglionares 3(6,7)

Ganglionares 2 (4,4)

Viscerales 2(4,4)

Viscerales y ganglionares 3(6,7)
ECOG-n° pacientes (%)

0 6(13,3)

1 32 (71,1)

2 7 (15,6)
Antigeno prostatico especifico

N° de pacientes (%) 40 (88,9)

Mediana (rango)-ng/ml 457,3 (9032-2,8)

de gonadotropina (GnRH) y con un farmaco antiandré-
geno. El 11,11% fueron tratados Unicamente con analo-
gos de la GnRH. La castracién quirtrgica fue una inter-
vencion realizada tan solo en dos pacientes. El 100%
recibié taxanos como primera linea de tratamiento qui-
mioterapico siendo docetaxel el mas utilizado amplia-
mente (88,89%), sequido de cabazitaxel (6,67 %) y pacli-
taxel (4,44%) (Tabla 2). Es de mencionar que los tres
pacientes que recibieron cabazitaxel como primera linea
estaban incluidos dentro de un ensayo clinico, puesto
que cabazitaxel solo esta autorizado como tratamiento
de segunda linea tras progresion a docetaxel.

En el momento de iniciar tratamiento con abiraterona,
el performance status en base a la escala ECOG era de O
en 6 pacientes (13,33%), de 1en 32 (71,11%) y de 2 en
los 7 restantes (15,56%). Al finalizar el tratamiento, 3
pacientes (6,67 %) tuvieron un ECOG 0, 24 (53,33%) un

Tabla 2. Principales tratamientos quimioterapicos recibidos
previos a abiraterona (N = 45)

Agente 12 linea 2% linea 3? linea

quimioterépico Ne % N° % N° %
Docetaxel 40 88,9 0 0
Paclitaxel + Carboplatino 2 4,4 2 44 0
Cabazitaxel 3 67 3 67 0

Mitoxantrona 0 10 222 5 111
Vinorelbina 0 3 6,7 0

ECOG 1, 13 (28,89%) un ECOG 2, 2 (4,44%) un ECOG
3y 3(6,67%) fallecieron durante el tratamiento (ECOG 5)
(Fig. 1).

La pauta que recibieron todos los pacientes fue 1.000 mg
de abiraterona cada 24 horas en ayunas, administrada
junto con corticoides (prednisona o prednisolona). La
mediana del nimero de lineas de tratamiento previas
cuando se administré abiraterona fue 2,5 (rango: 2-6). El
48,9% de los pacientes recibieron abiraterona como
segunda linea de tratamiento, el 35,6% como tercera y
el 15,5% restante como cuarta linea o superior.

Con respecto a la respuesta al tratamiento con abira-
terona, fueron evaluables 40 de 45 pacientes (88,89%).
La mediana de PSA basal era de 457,31 (rango 9032-
2,81). Se consiguié una reduccion del PSA mayor o igual
al 50% en 16 pacientes (40%) y superior al 90% en 3
pacientes (7,5%). Se consideraron no respondedores 24
pacientes: 20 de ellos (50%) tuvieron una reduccion del
PSA menor al 30% y 3 pacientes (7,5%) presentaron una
reduccién entre el 30 y el 50%. De los 5 pacientes no
evaluables no se dispusieron de registros de sus valores
de PSA.

Cuando el seguimiento finalizé en Junio de 2013 conti-
nuaban en tratamiento 3 pacientes con una mediana de
duracion de 12 meses (rango: 10-17). Con respecto a los
pacientes gque finalizaron el tratamiento, la mediana de
duracioén de la terapia fue 6 meses (rango: 1-17) en respon-
dedores y 4 meses (rango: 1-13) en no respondedores. En
todos los casos, el motivo de la suspension del tratamiento
fue progresion de la enfermedad. En global, la mediana de
duracién de tratamiento fue 5 meses (rango: 1-17).

En cuanto a la evaluacién de la seguridad, se registra-
ron los efectos adversos de todos los pacientes incluidos
en el estudio. Los eventos de grado 1-2 experimentados
fueron astenia (35,6%), elevacion de las enzimas hepati-
cas (28,9%), hipopotasemia (13,3%), retenciéon de flui-
dos (11,1%) y trastornos cardiacos (2,2%); todos ellos
clinicamente manejables. Destacables fueron los 5 even-
tos de grado 3 que se observaron: dos casos de hipopo-
tasemia, un caso de astenia, otro de retencion de fluidos
y un caso de insuficiencia cardiaca.

Ningun paciente tuvo que suspender el tratamiento
por reacciones adversas experimentadas (Tabla 3).

Discusion

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron tra-
tados previamente con quimioterapia basada en taxanos
de acuerdo con la indicacion inicial del farmaco. En
Noviembre de 2012, se ampli6 su utilizacién a pacientes
que han fracasado al tratamiento de deprivacién andro-
génicay para los que la quimioterapia no esta todavia cli-
nicamente indicada®®.

En cuanto al posicionamiento de abiraterona en la

terapéutica, guias internacionales como la NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network)'® recomiendan su
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uso con el mismo grado de evidencia que cabazitaxel en
pacientes sintomaticos con cancer de prostata metastatico
tras docetaxel (categoria 1). En el caso de pacientes asin-
tomaticos, la evidencia se mantiene como categoria 1,
situandose por encima de docetaxel y al mismo nivel que
sipuleucel-T (siempre que no tenga metastasis hepaticas
0 una expectativa de vida inferior a 6 meses)'®. Ninguno
de los pacientes del estudio recibio este tratamiento
inmunoterapico todavia no comercializado en Espafia. En
el presente estudio la mediana de lineas de tratamiento
es de 2,5, acorde con las recomendaciones anterior-
mente descritas.

Con respecto a la efectividad, un 40% de los pacien-
tes experimenté una disminucién igual o superior al 50%
en los niveles de PSA. Este resultado es inferior a los obte-
nidos en los estudios de Reid et al. (2010) y Ryan et al.
(2011) que fueron de 51%™ y 79%""? respectivamente
pero superior al 29,5% y al 36% de los estudio elabora-
dos por Fizazi et al.’® y Danila et al.’. Posiblemente la
menor efectividad fue debida a que la poblacién del
actual estudio presentaba un estadio mas avanzado de la
enfermedad con respecto a los primeros estudios mencio-
nados, de hecho la mediana de PSA basal (457,31 ng/ml)

fue superior a la de todos los estudios comparados: Reid
et al.”" (403 ng/ml), Ryan et al.”? (29 ng/ml), Fizazi el al."
(128,8 ng/ml) y Danila et al.’™ (190 ng/ml).

El status performance de los pacientes incluidos tam-
bién fue ligeramente peor que el de los ensayos clinicos
revisados; mientras que en el actual estudio el 84,44%
de los pacientes tienen un ECOG entre O y 1, en los tra-
bajos de Ryan et al. y Fizazi et al. son el 100%' y el
90% '3 respectivamente.

La mediana de duracién de tratamiento fue de 20
semanas, relativamente inferior a la obtenida por Reid et
al.m (24 semanas) y por Bono et al.”> (32 semanas). La
diferencia se incrementa notablemente si se compara
con las 63 semanas en el estudio de Ryan et al. en
20112, Cabe destacar que en este Ultimo estudio abira-
terona se utilizé previamente a quimioterapia.

En cuanto a la seguridad, abiraterona puede conside-
rarse un farmaco bien tolerado por el bajo porcentaje de
reacciones adversas y la leve gravedad de las mismas,
estando en concordancia con los ensayos clinicos publi-
cados™ ™. La astenia fue la reaccion adversa esperable
mas frecuente tal y como reflejan los estudios de 2011
de Ryan et al.”? y Bono et al.™.

Tabla 3. Incidencia de las reacciones adversas mas importantes relacionadas con el tratamiento (N = 45)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Evento
N° % N° % N° % N° %
Trastornos cardiacos 0 1 2,2 1 2,2 0
Astenia 7 15,6 9 20 1 2,2 0
Retencion de fluidos 3 6,7 2 4,4 1 2,2 0
Hipopotasemia 6 13,3 0 2 4.4 0
Hipertransaminasemia 10 22,2 3 6,7 0 0
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En el trabajo realizado por Reid et al. en 2010 el
53% de los pacientes tuvieron hipopotasemia grado |,
porcentaje muy superior al observado en el actual estu-
dio, posiblemente debido a la prescripciéon de suplemen-
tos orales de potasio de manera preventiva. Es destacable
gue el porcentaje de reacciones adversas sea incluso lige-
ramente inferior al del estudio de Ryan (2011) en el que
abiraterona se utilizd previamente a la quimioterapia'.

Los resultados del presente estudio estan en linea con
los ensayos clinicos publicados que han posicionado la abi-
raterona, por su eficacia y seguridad, como una alternativa
para el tratamiento del carcinoma de préstata metastatico
en progresion tras tratamiento quimioterapico, con la ven-
taja afadida de su administracion por via oral.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de inte-
reses

Bibliografia

1. Alcaraz A, Medina R, Maroto P, Climent M, Castellano D, Carles J.
Cancer de prostata resistente a castracion: ¢hacia donde vamos?
Actas Urologicas Espafiolas 2012;36(6):367-74.

2. Sociedad Espanola de Oncologia Médica, El cancer en Espana
2013. [Acceso Enero 2013]. Disponible en: http:/Avww.seom.org/
en/prensa/el-cancer-en-espanyacom/104018-el-cancer-en-espana-
2013

3. Regidor E, Gutiérrez-Fisac JL, Alfaro M. Indicadores de Salud 2009.
Evolucion de los indicadores del estado de salud en Espafa y su
magnitud en el contexto de la Unién Europea. Madrid: Ministerio
de Sanidad y Politica Social, 2009. [Acceso Febrero 2012]. Disponi-
ble en: http://Awww.msc.es/estadEstudios/estadisticas/inforRecopi-
laciones/docs/Indicadores2009.pdf.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Carballido Rodriguez J. Cancer de préstata avanzado. Informacion

Terapéutica del Sistema Nacional de Salud 1998;22(2):33-43.

. Heidenreich A, Bolla M, Joniau S, Mason M, Matveev V, Mottet N,

et al. Guia clinica sobre el cancer de prostata. Asociacion Europea
de Urologia 2010.

. Khosravi Shahi P, Pérez Manga G. Cancer de préstata metastatico.

Oncologia (Barcelona) 2006;29(10):16-22.

. Pal SK, Sartor O. Phase Ill data for abiraterone in an evolving land-

scape for castration-resistant prostate cancer. Maturitas 2011;68(2):
103-05.

. Ficha técnica de Zytiga®. [Acceso Enero 2012]. Disponible en:

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002321/WC500112858.pdf

. Ryan CJ, Smith MR, de Bono JS, Molina A, Logothetis CJ, de Souza

P, et al. Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous
chemotherapy. N Engl J Med. 2013;368(2):138-48.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer.
[Acceso Noviembre 2013]. Disponible en: http:/Awww.nccn.org/pro-
fessionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf

Reid AH, Attard G, Danila DC, Oommen NB, Olmos D, Fong PC, et
al. Significant and sustained antitumor activity in post-docetaxel,
castration-resistant prostate cancer with the CYP17 inhibitor abi-
raterone acetate. J Clin Oncol. 2010;28(9):1489-95.

Ryan CJ, Shah S, Efstathiou E, Smith MR, Taplin M, Bubley GJ, et al.
Phase Il study of abiraterone acetate in chemotherapy-naive
metastatic castration-resistant prostate cancer displaying bone flare
discordant with serologic response. Clin Cancer Res. 2011;17(14):
4854-61.

Fizazi K, Scher HI, Molina A, Logothetis CJ, Chi KN, Jones RJ, et al.
Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration-resistant
prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-AA-301
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. The
Lancet Oncology 2012;13(10):983-92.

Danila DC, Morris MJ, de Bono JS, Ryan CJ, Denmeade SR, Smith
MR, et al. Phase Il multicenter study of abiraterone acetate plus
prednisone therapy in patients with docetaxel-treated castration-
resistant prostate cancer. J Clin Oncol. 2010;28(9):1496-501.

De Bono JS, Logothetis CJ, Molina A, Fizazi K, North S, Chu L, et
al. Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer.
N Engl J Med. 2011;364(21):1995-2005.



Farm Hosp. 2014;38(2):123-129

Farmacia

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

ORIGINALES

Evaluacion de la calidad de las intervenciones farmacéuticas
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Resumen

Objetivo: Evaluar la calidad de las intervenciones farmacéuticas que
motivaron un inicio de tratamiento en un Servicio de Urgencias. Analizar
el porcentaje de intervenciones sobre tratamientos agudos o cronicos, y
el grupo ATC de los farmacos implicados.

Método: Se analizaron y clasificaron las intervenciones farmacéuticas
realizadas durante un afo, asignandoles el grado de recomendacion,
nivel de evidencia y reduccion de la morbimortalidad tedrica asociada
segun las guias de practica clinica. También fueron clasificadas segun el
objetivo del tratamiento de la intervencién (agudo o crénico), y por el
grupo ATC.

Resultado: Se realizaron 2.776 intervenciones farmacéuticas durante el
periodo de estudio, siendo el 47% intervenciones de inicio de trata-
miento. El 73% pudieron ser clasificadas segun la evidencia cientifica dis-
ponible en las gufas de practica clinica. El 84% obtuvo un grado de reco-
mendacién y nivel de evidencia IA, el 9% IC y 4% IB. El 67% tenfan
asociada una disminucién tedrica de la morbimortalidad. El 73% de las
intervenciones estuvieron relacionadas con el tratamiento crénico del
paciente, siendo los grupos ATC mas frecuentes el Ny C. Mientras que
en los tratamientos agudos los mas frecuentes fueron el grupo By A.
Conclusiones: Las intervenciones de inicio de tratamiento realizadas por
un farmacéutico clinico en el Servicio de Urgencias muestran una ele-
vada adherencia a las guias de practica clinica con un alto grado de reco-
mendacién y evidencia, y reduccién tedrica de la morbimortalidad aso-
ciada. La mayoria de las intervenciones estuvieron relacionadas con la
conciliacion de tratamientos crénicos, fundamentalmente farmacos del
grupo Ny C.

PALABRAS CLAVE
Farmacéutico clinico; Urgencias; Farmacia clinica; Calidad
asistencial; Conciliacion.
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Evaluation of the quality of scientific evidence
of pharmaceutical interventions in an emergency
department

Abstract

Objectives: To assess the quality of Pharmaceutical Interventions of star-
ting a drug treatment based on the available scientific evidence, in an
Emergency Department with a Clinical Pharmacist working full-time. To
analyze the rate of Pharmaceutical Interventions over chronic or acute
treatments and the ATC group of drugs involved.

Method: The pharmacotherapy recommendations on Clinical Practice
Guidelines (CPG) were classified and for every Pharmaceutical Interven-
tion was assessed the quality of scientific evidence, strength of clinical
recommendation, morbidity/mortality reduction, chronic or acute tre-
atment and ATC group of drug involved.

Results: During the study period 2776 Pharmaceutical Interventions
were performed of which 47% were starting-drug interventions, being
73% justified with scientific evidence. The 84% of starting-drug inter-
ventions were assessed with quality of evidence and strength of recom-
mendation IA, 9% IC and 4% IB and 67 % have been shown to reduce
the morbidity/mortality according the CPG. 73% of interventions were
related with patients’ chronic treatment and ATC groups most fre-
quently involved were N group (nervous system) and C group (cardio-
vascular system). In acute treatment the most frequent were B group
and A group (Alimentary tract and metabolism).

Conclusions: The starting-drug Pharmaceutical Interventions performed
by an emergency department clinical pharmacist show a high adhe-
rence to CPG for most frequent pathologies, with good quality of evi-
dence and good strength of recommendation as well as an associated
morbidity/mortality reduction. Most starting-drug interventions were
related to chronic treatment reconciliation, being drugs of N and C ATC
group the most frequent involved.

KEYWORDS
Clinical pharmacist; Emergencies; Clinical pharmacy; Health care
quality; Conciliation.
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Introduccion

En las Ultimas décadas, la actividad asistencial de los
farmacéuticos hospitalarios se ha ido orientando hacia
una atencion mas directa al paciente en las unidades cli-
nicas a la vez que la evidencia cientifica ha ido demos-
trando el beneficio de la integracion del farmacéutico en
el equipo asistencial multidisciplinar’’. A este plantea-
miento se han sumado las principales asociaciones pro-
fesionales, incluyendo la atenciéon farmacéutica en uni-
dades clinicas en sus recomendaciones para la practica
diaria®"".

La American College of Clinical Pharmacy (ACCP)'
define la Farmacia Clinica como «una disciplina de las
ciencias de la salud en la que los farmacéuticos proveen
asistencia a los pacientes con el fin de optimizar la farma-
coterapia, promover salud y el bienestar y la prevencién
de enfermedades». Asi la ACCP caracteriza a los farma-
céuticos clinicos por la asuncién de responsabilidad en la
toma de decisiones y en la gestion de la farmacoterapia
de los pacientes en las unidades clinicas, generalmente
formando parte de un equipo multidisciplinar.

Los Servicios de Urgencias son unidades hospitalarias
muy propensas a que ocurran errores de medicacion'®
debido a multiples factores: la presiéon asistencial, la falta
de coordinacion entre distintos servicios, identificacion
inadecuada de los pacientes, turnos de trabajo y guardias
sobrecargadas, interrupciones continuas, errores de comu-
nicacion entre profesionales, uso elevado de medicacion
intravenosa, etc.'®. La American Society of Health-System
Pharmacist (ASHP)'” consciente de este problema publicé
en 2011 las «Guidelines on Emergency Medicine Pharma-
cist Services» en las que describe la actividad asistencial a
desarrollar por el farmacéutico clinico en urgencias.

Tradicionalmente la actividad asistencial realizada por
los farmacéuticos clinicos se ha venido documentando en
forma de Intervenciones Farmacéuticas (IF). Una IF es
aquella accién llevada a cabo por el farmacéutico con el
fin de evitar un Problema Relacionado con la Medicacion
(PRM), siendo definido éste como «aquella experiencia
indeseable del paciente que involucra a la terapia farma-
coldgica y que interfiere real o potencialmente con los
resultados deseados del mismo»'8. Como normal general
una IF tiene como resultado deseable el cambio de una
prescripcion médica adaptandola a la situacién clinica del
paciente.

En la actualidad existe una gran heterogenicidad en la
clasificacion de las IF realizadas y, fundamentalmente, en
el impacto potencial sobre el paciente del PRM preve-
nido. Asi, Juanes et al.’® utilizaron la clasificacién de los
PRM evitados propuesta por el Tercer Consenso de Gra-
nada?°, Ucha Samartin et al.?’ utilizaron la clasificacion
del manual de Atencién Farmacéutica del Hospital Dr.
Peset, Tomas Vecina et al.?? y Crespi et al.?* utilizaron la
clasificacion incluida en el programa informatico ISOFAR®
y, por ultimo, Patanwala et al.?* y Overhage et al.?* clasi-

ficaron las intervenciones segun la severidad del error de
medicacién evitado por la IF.

Cabe mencionar que la clasificacion del programa ISO-
FAR®, permite la facil recogida de los datos y aporta infor-
macion clinica sobre la intervencién registrada, pero no
evalUa la calidad de las IF realizadas, aunque bien es ver-
dad que la informacién recogida permite su evaluacién
posterior. Recientemente Bruchet et al.?® propusieron
realizar un repositorio de «intervenciones de calidad»
gue estén claramente respaldas por la evidencia cientifica
y que hayan demostrado aumentar la seguridad y/o la
calidad asistencial, para luego priorizar la realizacion de
estas intervenciones con el objetivo de mejorar asi la asis-
tencia sanitaria. Siguiendo esta linea, nos planteamos la
realizacion de este estudio, con el objetivo de evaluar la
calidad de las IF que motivaron un inicio de tratamiento
en un Servicio de Urgencias con un farmacéutico clinico
integrado en dicha unidad, segun la evidencia cientifica
disponible en las Guias de Practica Clinica (GPC). Como
objetivo secundario se analizé el porcentaje de interven-
ciones de inicio de tratamiento realizadas sobre trata-
mientos agudos o crénicos (conciliacion) y la distribucion
de grupos ATC de los farmacos implicados en las inter-
venciones.

Método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo para
evaluar la calidad de las intervenciones farmacéuticas, a
través de la evidencia cientifica publicada en las GPC,
realizadas por un farmacéutico clinico en el SU de un
Hospital de tercer nivel a lo largo de un afio (enero 2011-
diciembre 2011).

El SU cuenta con un programa de prescripcién electré-
nica asistida (Silicon®, Grifols®) y tres armarios automati-
zados (Pyxis®, Grifols®): dos para la dispensacion de
medicaciéon y conectados a la prescripcion electronica y
otro para la dispensacion de estupefacientes. La atencién
farmacéutica en urgencias estd enfocada a los pacientes
con mayor riesgo de sufrir un evento adverso por medi-
camentos en el SU, esto es, todos los pacientes que por
su gravedad o complejidad deben quedar ingresados en
el area de observacion, en la unidad de cuidados criticos
o se encuentran pendientes de ingreso en una planta de
hospitalizacion.

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en Medline
y Pubmed de las GPC de las patologias mas prevalentes
en urgencias. Se seleccionaron las GPC mas actualizadas
en el momento de la realizacién de la intervencion, siem-
pre que la GPC estuviera redactada segun los principios
de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE). Se extraje-
ron las medidas farmacoterapéuticas para cada patologia
segun el grado de recomendacion, nivel de evidencia e
impacto sobre la morbimortalidad en una herramienta en
Microsoft Excel® disefiada al efecto. Los grados de reco-
mendacién y niveles de evidencia se basaron en los defi-
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nidos en el documento consenso de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC)?’, y las del resto de GPC se adapta-
ron a esta definicion.

Se seleccioné de la base de datos informatizada del
Servicio de Farmacia las intervenciones farmacéuticas
gue motivaron un inicio de tratamiento farmacolégico en
urgencias y se disefid una hoja de recogida de datos que
incluyé los siguientes items para cada una de ellas: grado
de recomendacion y nivel de evidencia, disminucién de
la morbimortalidad, tratamiento crénico (conciliacién) o
de la patologia aguda, y grupo farmacoldgico segun cla-
sificacion ATC.

Finalmente se llevé a cabo un andlisis estadistico des-
criptivo de las intervenciones farmacéuticas segun el grado
de recomendacioén, nivel de evidencia y morbimortalidad
tedrica asociada disponible en las guias de practica clinica
de medicina basada en la evidencia, patologia aguda o
crénica y grupos ATC de los farmacos implicados.

Resultados

De la busqueda bibliografica se recopilaron un total de
33 guias de practica clinica con las patologias mas fre-
cuentes en el servicio de urgencias: sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST?8, Sindrome coro-
nario agudo con elevacién persistente del segmento ST%,
Fibrilacion auricular®, Insuficiencia cardiaca aguda y cré-
nica’!, Prevencién primaria de la enfermedad Cardiovas-
cular?, Profilaxis enfermedad tromboembdlica®3, Ictus
isquémico agudo®*, Depresion®®, Esquizofrenia®, Ansiedad?,
Proteccion gastrica en el Sindrome Coronario Agudo?®,
Meningitis*, Enfermedad Inflamatoria Intestinal*, Infec-
cion Intraabdominal®?, Hiperplasia prostatica benigna®?,
Angina de pecho®, Terapia antitrombotica en valvulopa-
tias*, Artritis reumatoide*®, Ascitis*®, Dispepsia?’, Diabe-
tes Mellitus tipo 118, Dolor crénico no oncolégico*, Dolor
neuropatico®, Epilepsia®', Glaucoma de angulo abierto™,

Tabla 1. Nivel de evidencia y grado de recomendacion
de las intervenciones farmacoldgicas en las GPC

Nivel Evidencia

y/Grado Episodio Trata’m_iento Total
i agudo cronico
Recomendacion

IA 37 41 78
IB 22 13 35
IC 9 5 14
IIA 0 1
llaA 0 1 1
llaB 3 1 4
llaC 0 2 2
IIbA 1 0 1
lIbB 1 1 2
lIbC 2 1 3

75 66 141

Tabla 2. Efecto sobre la morbi-mortalidad de las
intervenciones farmacoldgicas en las GPC

Tipo Si No

. ., .. ., No
de disminucién  disminucion aplica
Tratamiento MM MM P
Agudo 54 3 19
Cronico 44 1 21
Total 98 4 40

Gota®3, Hemorragia digestiva alta por varices esofagi-
cas®*, Hiperglicemia hospitalaria®®, Hipotiroidismo®®,
Insomnio®’, Parkinson®®, Prevencion secundaria de enfer-
medad cardiovascular®® y Sepsis®°.

Se extrajeron 141 recomendaciones farmacoterapéu-
ticas de las GPC segun el grado de recomendacién y nivel
de evidencia, 75 en la fase aguda de la patologia y 66 a
largo plazo (Tabla 1). Adicionalmente se analizé la evi-
dencia de cada una de ellas sobre la disminucién tedrica
de la morbimortalidad (MM) asociada (Tabla 2). Un ejem-
plo de la clasificacion realizada en el sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmente ST (SCASEST) se mues-
tra en la tabla 3.

En 2011 el SU recibi¢ 87.907 visitas, con una media
aproximada de 240 visitas al dia, de los cuales ingresaron
en el drea de observacion un 10.2% (9.000 pacientes).
En este periodo se realizaron 2.776 intervenciones farma-
céuticas sobre 1.742 pacientes (1,6 intervenciones por

Tabla 3. Evidencia de las recomendaciones farmacoldgicas
para el SCASEST

Tipo . Red

tratamiento il Evid MM

Agudo Betabloqueante 1B Si
Nitratos IC No
Antagonistas del calcio B No
Heparina No Fraccionada (si ICP) IC Si
Enoxaparina laB  Si
AAS IA Si
Clopidogrel IA Si
Estatinas 1B Si
IECAS 1A Si
ARA-I 1B Si
Antagonistas de la aldosterona (si ICC)  IB Si
Ajuste de dosis de HBPM a FR IC Si

Cronico Betabloqueante 1A Si
AAS 1A Si
Clopidogrel IA Si
Estatinas 1B Si
IECAS IA St
ARA-I 1B Si

Rec/Evid: grado de recomendacion/evidencia cientifica. MM: Reduc-
cién de la morbi-mortalidad
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Tabla 4. Tipos de intervenciones farmacéuticas realizadas

Tipo Intervencién

. .. N° intervenciones (%)
Farmacéutica

Suspender medicamento 185 (6,7)
Cambio de medicamento 241 (8,7)
Modificar dosis 447 (16,1)
Modificar frecuencia 42 (1,5)
Modificar via 129 (4,6)
Inicio tratamiento 1.315 (47,4)

Patologia aguda 609 (46,3)

Patologia crénica 706 (53,7)
Monitorizacién 168 (6)
Cumplimentacién de érdenes

médicas 102 (3,7)
Otras 147 (5,3)
Total 2.776

paciente), de las cuales 1.315 fueron IF de inicio de tra-
tamiento (47 %) (Tabla 4).

De las IF que motivaron un inicio de tratamiento, el
46,3 % estaban relacionadas con la patologia aguda que
motivaba su ingreso en urgencias, mientras que en el
53,7% estaban relacionadas con la conciliacion de un
farmaco que el paciente tomaba como tratamiento cré-
nico, siempre y cuando no estuviera contraindicado por
la situacion clinica del paciente.

A la mayoria de las IF de inicio de tratamiento se le
pudo asignar un grado de recomendacion y nivel de evi-
dencia disponible en las GPC, correspondiendo el 73% a
inicio de medicacion crénica y el 27% a inicio de un tra-
tamiento para la patologia aguda (Tabla 5).

El 96% de las IF de inicio de tratamiento realizadas por
el farmacéutico clinico se clasificaron con el mayor grado
de recomendacion (1), siendo el 83,8% clasificadas con el
mayor grado de recomendacién y nivel de evidencia (I1A)
(Tabla 6). La mayoria de las IF estaban asociadas con una
reduccion tedrica de la MM (Tabla 7).

Los farmacos maés frecuentemente implicados en
patologia crénica pertenecian principalmente al grupo
terapéutico C (sistema cardiovascular) y el grupo N (Sis-

Tabla 5. Clasificacion de las IF de inicio de tratameinto
segun evidencia cientifica

IFit segun la evidencia cientifica recopilada

Sin evidencia 358 27.2%
Con evidencia 957 72,8%
T. Agudo 257 26,9%
T. Crénicos 700 73, 1%
1315 100%

IF: Intervenciéon Farmacéutica.

Tabla 6. Evidencia cientifica de las IF de inicio
de tratamiento

Evidencia  T. Crénico T. Agudo Total
IA 627 (89,6) 175 (68,1) 802 (83,8)
IB 20(2,9) 20(7,8) 40 (4,2)
IC 28 (4) 56 (21,8) 84 (8,8)
1A 2(0,3) — 2(0,2)
l1aB 2 (0,3) 5(1,9) 7(0,7)
llaC 6(0,9) — 6 (0,6)
Ilb 5(0,7) — 5(0,5)
IIbB 1(0,1) — 1(0,1)
IIbC 9(1,3) 1(0,4) 10 (1)
Total 700 257 957 (100)

IF: Intervencién Farmacéutica.

Tabla 7. Reduccion de la Morbi-Mortalidad segun las GPC

Disminucion de la Morbi-Mortalidad N %

Si 637 66,6

No 320 33,4
957 100,0

tema nervioso). En cuanto a las IF de inicio realizadas
sobre el tratamiento de la patologia aguda la mayoria se
realizé sobre farmacos del grupo B (sangre y érganos
hematopoyéticos) seguidos de farmacos del grupo A
(tracto alimentario y metabolismo) (Tabla 8).

Dentro de las IF de inicio de tratamiento con mayor
grado de recomendacion y nivel de evidencia (IA), un
78,2% se corresponden a IF sobre tratamientos cronicos
y un 21,8% sobre tratamientos agudos. Adicionalmente,
todas ellas tenfan asociada una disminucion tedrica de la
morbimortalidad.

Tabla 7. Grupos ATC de farmacos con IF sequn patologia
aguda/cronica

Grupo ATC Cronico  Agudo

A Tracto alimentario y metabolismo 12(1,7)  75(29,2)
B Sangre y 6rganos hematopoyéticos 119(17) 136 (52,9)
C  Sistema cardiovascular 209(29,9) 33(12,8)
G Sistema genitourinario y hormonas sexuales 46 (6,6) —
H  Preparados hormonales sistémicos,

excluyendo hormonas sexuales e insulinas ~ 25(3,6)  1(0,4)
J Antiinfecciosos para uso sistémico 2739 8(3,1)
L Antineoplésicos e inmunomoduladores 8(1,1) —
M Sistema musculoesquelético 23(33) 3(1,2
N Sistema nervioso 207 (29,6) 1(0,4)
R Sistema respiratorio 8(1,1) —
S Organos de los sentidos 16 (2,3) —
Total 700 (100) 257 (100)
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Discusion

Desde nuestro conocimiento, la metodologia utilizada
en este trabajo para evaluar la calidad de las intervencio-
nes farmacéuticas no ha sido usada con anterioridad en
la bibliografia disponible. Esto dificulta la comparacién
con otras publicaciones en el &mbito de la farmacia cli-
nica en urgencias.

La seleccion especifica de las IF que supusieron un ini-
cio de tratamiento para el analisis en este trabajo se debe
principalmente a que éstas pueden ser mas facilmente
asociadas con una recomendacion farmacoterapéutica pre-
sente en las GPC. Resulta dificil encontrar alguna GPC
segun la medicina basada en la evidencia que clasifique,
por ejemplo, el ajuste de dosis a insuficiencia renal o cam-
bios de forma farmacéutica por la situacién clinica del
paciente. Por tanto, la principal limitacion de este trabajo
radica en no incluir en el analisis el resto de IF no relacio-
nadas con un inicio de tratamiento.

Las GPC realizan sus recomendaciones farmacotera-
péuticas basadas en la evidencia de un beneficio y/o una
reducciéon en la morbimortalidad. Sin embargo, tal como
explica Bruchet et al., es complicado demostrar esos
beneficios en los pacientes ya que éstos fueron conse-
cuencia de ensayos clinicos (EC) en los que el modelo
experimental fue disefado para aislar el efecto de esa
intervencion. Ademas las condiciones y limitaciones de
los ensayos no se cumplen en practica clinica, por lo que
los efectos beneficiosos pueden aparecer enmascarados.

Por lo tanto, en el presente trabajo asumimos, al igual
que Bruchet et al., que las IF de inicio de tratamiento
sobre nuestros pacientes podrian producir el beneficio
demostrado en los EC y reflejado en las GPC, si bien no
podemos concluirlo con el disefio actual. Estudios futuros
deberan evaluar el efecto de los farmacéuticos clinicos
sobre los resultados en salud: tasas globales de eventos
adversos, tasa de morbimortalidad, ingresos hospitala-
rios, duracion de la estancia, revisitas al servicio de urgen-
cias, mejora de la calidad de vida, etc.

Nuestro método podria asemejarse a los definidos por
Bruchet et al. y por Abu-Ramaileh et al.®'. El primero pro-
puso como método la definicion a priori de un reposito-
rio de «intervenciones de calidad» respaldadas por la evi-
dencia, sin embargo nuestro trabajo fue realizado a la
inversa ya que se recopilé la evidencia cientifica y nivel de
recomendacion de las IF para evaluar la calidad de las
mismas. El resultado de este analisis es que el 73% de las
IF de inicio de tratamiento realizadas estuvieron basadas
en la evidencia y podrian constituir el panel de «interven-
ciones de calidad» del Servicio de Farmacia.

Abu-Ramaileh et al.5? de manera similar evalud la cali-
dad de la actividad farmacéutica basandose en los datos
de un estudio previo de errores de medicacion (EM) en
urgencias: de las 634 IF realizadas en el trabajo original
descartaron aquellas que se realizaron con el objetivo de
la prevencion de EM, dejando para el andlisis 130 IF que

fueron clasificadas segun Shane et al.%3>. Un 70% de las
IF (N = 91) resultaron «Quality interventions», definidas
como intervenciones que aumentan la calidad de la asis-
tencia sanitaria y mejora la adherencia a las GPC, con lo
que arroja un porcentaje parecido al nuestro. La clasifica-
cion de calidad usada por los autores difiere bastante de
la nuestra por lo que hace imposible las comparaciones.

Otra diferencia importante a destacar es el nimero de
IF realizadas. En nuestro hospital se registraron 2.776 IF
en el afo 2011 de las que 1.315 (47%) fueron de IF de
inicio de tratamiento y analizadas en nuestro estudio,
mientras que en el estudio original de Rothschild se ana-
lizaron 634 IF (EM e IF) registradas entre 12 farmacéuti-
cos clinicos del SU de cuatro centros hospitalarios docen-
tes de EE.UU durante 4 meses. Quizas sea debido a que
el objetivo del trabajo original de Rothschild fue el de
analizar errores de medicacion y no registrar intervencio-
nes farmacéuticas.

En cuanto al perfil de grupos ATC destacan para la
patologia aguda el grupo B sequido del Ay para la pato-
logia crénica el grupo C y N. En el trabajo de Ucha et al.
se constatd un perfil similar en la distribucion de grupos
ATC siendo los mas frecuentes el grupo A (30%), el
grupo C (25%), grupo N (22%) y grupo R (13%). Com-
parando ambos estudios se desprende que los grupos
mas presentes fueron los del grupo A, Cy N

Destacamos nuestro alto porcentaje de intervenciones
sobre farmacos del grupo B en patologia aguda, de espe-
cial importancia al considerarse medicamentos de alto
riesgo: manejo de la terapia anticoagulante y antiagre-
gante, y prevenciéon del tromboembolismo venoso.

Nuestro trabajo pone de manifiesto la necesidad de
establecer estandares de calidad en la evaluacién de la
actividad farmacéutica asistencial en las unidades clinicas
gue facilite la comparacién entre diferentes estudios.

La mayoria de las IF de inicio de tratamiento con evi-
dencia cientifica surgieron como necesidad de concilia-
cién del tratamiento cronico del paciente durante su
estancia en urgencias, con la finalidad de evitar un nuevo
problema de salud distinto del que provocé su ingreso,
siempre que la situacién clinica del paciente lo permitiese.
Estas IF estuvieron relacionadas fundamentalmente con
farmacos de los grupos C y N, que se corresponde con los
grupos terapéuticos mas prevalentes en Atenciéon Prima-
ria®. Destacamos la importancia de las IF sobre farmacos
para patologia aguda al tratarse en su mayoria de medi-
camentos de alto riesgo (grupo B), en pacientes con pato-
logias agudas graves, que en definitiva son los pacientes
tipo que cursan ingreso en los servicios de urgencias.

Las IF de inicio de tratamiento realizadas por un far-
macéutico clinico en el servicio de urgencias muestran
una elevada adherencia a las GPC de las patologias mas
prevalentes, con un alto grado de recomendacién y evi-
dencia cientifica, asi como una reduccion tedrica de la
morbi-mortalidad asociada, participando en la mejora de
la calidad asistencial que reciben los pacientes en el Ser-
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vicio de Urgencias. La integraciéon de la actividad farma-
céutica en los equipos multidisciplinares de atencién al
paciente en los servicio de urgencias abre nuevas lineas
de trabajo y de desarrollo que deben demostrar no sélo
una mejora de la calidad, sino de los resultados en salud,
objetivo Ultimo de la asistencia sanitaria.
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Resumen

Objetivo: Describir los resultados obtenidos con la utilizacion
conjunta de dos inhibidores del receptor HER2 (lapatinib y tras-
tuzumab) en el tratamiento del cancer de mama metastatico
HER 2 positivo.

Método: Estudio observacional retrospectivo. Se seleccionaron
pacientes en tratamiento con trastuzumab y lapatinib entre
enero de 2010 y mayo de 2012. Se recogieron datos demogra-
ficos y clinicos.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes con cancer de mama
metastatico (edad media de 59,3 + 13,3 afios). Todos ellos
habian recibido una media de 5 lineas de tratamiento previo
con al menos una linea de tratamiento con trastuzumab. La
mediana de supervivencia libre de progresion con lapatinib +
trastuzumab combinado con o sin otra quimioterapia asociada
fue de 7 meses (IC 95%: 2,78-11,21) y de 3 meses para las
pacientes que soélo recibieron lapatinib y trastuzumab. Siete
pacientes tuvieron efectos adversos y en cuatro pacientes se
suspendio el tratamiento por toxicidad.

Conclusiones: El tratamiento con dos inhibidores del receptor
HER2 en nuestras pacientes ha resultado en una supervivencia
libre de progresion similar a la de los ensayos clinicos publicados
cuando las pacientes recibieron lapatinib + trastuzumab y no se
combind con otra terapia antineoplasica, con buena tolerancia
al tratamiento.

PALABRAS CLAVE
Lapatinib; Trastuzumab; Cancer de mama metastasico; Receptor
HER2

Farm Hosp. 2014;38(2):130-134

Lapatinib plus transtuzumab for HER-2 positive
metastatic breast cancer: Experience of use

Abstract

Objective: To describe the outcomes produced by concomitant
use of HER2-receptor inhibitors Lapatinib and Trastuzumab for
the treatment of HER 2-positive metastatic breast cancer.
Method: Retrospective observational study. Patients treated
with Trastuzumab and Lapatinib between January of 2010 and
May of 2012 were selected. Demographical and clinical data
were gathered.

Results: 23 patients with metastatic breast cancer (mean age 59.3
+ 13.3 years) were included. All of them had received an average
of 5 treatment lines with at least one of them including
Trastuzumab. The median progression-free survival rate with com-
bined Lapatinib + Trastuzumab, with or without associated
chemotherapy was 7 months (95% Cl: 2.78-11.21) and 3 months
for the patients only receiving Lapatinib and Trastuzumab. Seven
patients experienced adverse events and in four patients the treat-
ment was stopped due to toxicity.

Conclusions: The treatment with HER2-receptor inhibitors in
our patients resulted in progression-free survival rates similar to
those published in clinical trials with patients receiving Lapatinib
+ Trastuzumab not combined with any other anti-cancer ther-
apy, with good treatment tolerability.

KEYWORDS
Lapatinib; Trastuzumab; Metastatic breast cancer; HER2
receptor
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Introduccion

El receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
tipo 2 (HER2) es un potente mediador del crecimiento y la
proliferacién celular. La amplificacion del gen del HER2
(ErbB2) y la correspondiente sobreexpresion del receptor
HER2, ocurre en aproximadamente el 20%-25% de los
tumores de mama y esta asociado con un peor prondstico’.

En general, el tratamiento dirigido al receptor HER2 con
el anticuerpo monoclonal humanizado trastuzumab, ha
demostrado aumentar la supervivencia libre de enferme-
dad y la supervivencia global (SG) en las fases tempranas
de la enfermedad, asi como la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) y la SG de las pacientes con cancer de mama
metastasico?. Sin embargo, la mayoria de tumores de
mama no responden a la monoterapia con trastuzumab?.

Trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al
subdominio IV, una regién del dominio extracelular de HER2.
Esta unién inhibe la via de sefializacién de HER2 independiente
del ligando y previene la division proteolitica de su dominio
extracelular, mecanismo de activaciéon de dicho receptor®.

Lapatinib es un inhibidor dual reversible del dominio
intracelular tirosinkinasa de EGFR y HER2 e induce la
detencion del crecimiento y la apoptosis de las lineas celu-
lares dependientes de EGFR y HER2. Una ventaja de lapa-
tinib frente a los anticuerpos monoclonales como trastu-
zumab, dirigidos contra el dominio extracelular de HER2,
es la inhibicion de la fosforilacion de la forma truncada de
HER2 que carece de dominio extracelular pero mantiene
la actividad tirosinkinasa, lo cual se ha postulado puede
ser uno de los mecanismos de resistencia a trastuzumab.

Lapatinib esta indicado para el tratamiento del cancer
de mama HER2 positivo y avanzado en combinacién con
capecitabina, mejorando la SLP en pacientes que han
progresado a trastuzumab®.

El doble blogueo del receptor HER2 con trastuzumab
y lapatinib se ha estudiado dada la resistencia primaria 'y
adquirida a ambos agentes por separado, sus mecanis-
mos de accion no solapables y diferentes y su interaccion
sinérgica, bien caracterizada en modelos de cancer de
mama HER2 positivo.

En los estudios realizados en enfermedad avanzada esta
asociacion ha demostrado buenos resultados®. Ademas, en
la actualidad, dados los buenos resultados obtenidos en tasa
de respuestas completas patolégicas?’, se estan desarro-
llando nuevos estudios en el &mbito de la neoadyuvancia.

El objetivo de este estudio es describir nuestra expe-
riencia de utilizacion conjunta de dos inhibidores del
receptor HER2 (lapatinib y trastuzumab) en el trata-
miento del cancer de mama metastatico HER 2 positivo
y los resultados obtenidos con dicha terapia.

Método

Estudio observacional retrospectivo. Se localizaron los
pacientes en tratamiento con trastuzumab en el pro-

grama de prescripcion electronica Oncofarm® y los trata-
dos con lapatinib en el programa de dispensacion a
pacientes externos Farhos® entre enero de 2010 y mayo
de 2012. Se cruzaron los datos obtenidos con ambos pro-
gramas y se obtuvieron los pacientes que recibieron tra-
tamiento conjunto con ambos farmacos. El seguimiento
de las pacientes se realiz6 hasta abril de 2013. Se revisa-
ron las historias clinicas y se recogieron datos demografi-
cos (sexo, edad) y clinicos (diagndstico, presencia y locali-
zacién de metastasis, lineas de quimioterapia recibidas
anteriormente, efectos adversos, duracion de la terapia
con lapatinib y trastuzumab, administracién de otros
agentes antineoplasicos y motivo de suspension de esta
doble terapia). Para el tratamiento estadistico de los datos
se empled el programa SPSS statistics® v.18. Se obtuvie-
ron la media y la desviacion estandar de las variables
cuantitativas y la frecuencia (porcentaje) para las variables
cualitativas y se calculéd la mediana de SLP de las pacientes
mediante analisis de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados

Se incluyd en el estudio un total de 23 pacientes,
todas mujeres con diagnostico de cancer de mama en
estadio IV (Tabla 1). La edad media fue de 59,3 + 13,3
afos. Todas las pacientes presentaban metastasis (56,5%
6seas, 52,2% pulmonares, 39,1% cerebrales 'y 39,1%
hepaticas).

La media de las lineas de tratamiento recibidas anterior-
mente al tratamiento con lapatinib + trastuzumab fue de
5. Todos los tratamientos previos incluyeron alguna linea
(media 2,8) con trastuzumab, excepto en una paciente.

En diez pacientes se utilizé lapatinib + trastuzumab sin
asociar a otros farmacos y en trece pacientes se combi-
naron estos dos tratamientos con otros agentes antineo-
plasicos (capecitabina, vinorelbina, bevacizumab o tera-
pia hormonal).

La mediana de SLP de todas las pacientes (indepen-
dientemente de si recibieron otro antineoplasico aso-
ciado a lapatinib y trastuzumab) fue de 7 meses (IC 95%:
2,78-11,21) (Fig. 1).

Al comparar las curvas de supervivencia entre ambos
grupos mediante la prueba de Log-Rank, pacientes en
tratamiento con lapatinib y trastuzumab frente a pacien-
tes con lapatinib, trastuzumab y otro agente antineopla-
sico (incluido el tratamiento hormonal), se obtiene que la
mediana de SLP fue superior para el segundo grupo (3
meses frente a 12 meses), la diferencia, aunque clinica-
mente relevante, no fue estadisticamente significativa
(HR=2,6195% IC 2,78-11,21 p = 0,106) (Fig. 2).

Cuatro pacientes fallecieron por progresién de la
enfermedad. Tres pacientes contintian con el tratamiento
tras finalizar el periodo de observacion tras una media de
34,6 meses de tratamiento, en 11 pacientes se suspendi6
por progresion de la enfermedad y de un paciente no se
encontraron registros.
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Tabla 1. Datos demogréficos y de tratamiento de los pacientes de estudio (N = 23)

N° lineas Duracion .
. Fechas Fecha . ) Combinacion
Paciente Edad . anteriores tratamiento
- de inicio con otra Efectos adversos
G (afios) diagnéstico  lapa + trastu con lapa-trastu QT
trastuzumab (meses)
1 77 Ago-97 Jun-11 1 18 Si Diarrea, onicolisis, cefalea, EPPG1
2 88 Ene-10 Feb-11 1 17 Si
3 89 Ene-06 Sep-10 3 2 Si Diarrea grado 2
4 49 Dic-10 Jul-11 1 23 Si Diarrea ocasional
5 60 Dic-04 Ene-10 2 3 No Diarrea y vomitos
6 52 Oct-92 Ene-10 5 5 No
7 47 Oct-10 Feb-11 4 3 No Toxicidad hepética
8 46 May-08 Jul-11 3 2 No
9 55 May-99 Ene-10 5 1 Si
10 65 Oct-98 Ene-10 1 5 Si
11 66 Nov-00 Ene-11 4 12 Si Diarrea
12 60 Oct-05 Jun-11 1 23 No
13 40 Feb-07 Ene-10 2 12 Si
14 54 Ene-02 Jul-10 3 2 No
15 74 May-73 Ene-11 2 1 No
16 50 May-01 Mar-10 6 2 No
17 37 Sep-10 Oct-10 2 7 No
18 53 Abr-98 Jul-11 2 25 Si
19 63 Abr-04 Mar-12 0 8 Si
20 58 Jun-94 May-11 4 4 S Diarrea g1-2
21 56 Dic-98 May-09 5 56 No
22 62 Feb-06 Ene-11 7 2 Si
23 64 Oct-04 Ene-10 2 7 Si
e . Taxano Capecitabina Tto. hormonal Vinorelbina Antraciclinas

CRUIIBIEI + Trastu + Tastu + trastu + Trastu UES fches (AC, FEC, AT)
12 linea N = 23 4 1 3 3 3 1 5
2%lineaN =18 4 1 6 1 3 1 0
3?|ineaN =15 3 0 4 3 2 1 0
42 lineaN =9 1 3 1 1 0 1 0

En cuanto a seguridad, sélo en siete pacientes se regis-
traron efectos adversos debidos al tratamiento, siendo
los principales diarrea grado 2 y vomitos (n = 6) y menos
frecuentes la hepatotoxicidad y las lesiones cutaneas
(n = 1). De estos siete pacientes con efectos adversos,
cinco estaban recibiendo otro antineoplasico asociado a
lapatinib y trastuzumab.

En cuatro casos se suspendio el tratamiento por efec-
tos adversos: tres pacientes por toxicidad digestiva, con
diarrea grado 2 y emesis, tras una media de 7 meses de
tratamiento, y una paciente por eritrodisestesia palmo-
plantar (EPP), tras 18 meses de tratamiento.

Discusion

El primer estudio sobre el tratamiento combinado con
lapatinib y trastuzumab en pacientes con HER2 positivo
fue el de Blackwell et al. (2010)°. Se trata de un estudio

en el que se aleatorizd a las pacientes a recibir lapatinib
solo 0 en combinacion con trastuzumab. Las pacientes,

todas con cancer de mama metastatico, habian fraca-
sado a lineas anteriores que contenian trastuzumab. La
combinacién de ambos farmacos mejoré la SLP de forma
estadisticamente significativa (8 semanas para lapatinib y
12 semanas para la combinacién). En nuestro estudio, la
SLP de las pacientes tratadas sélo con lapatinib y trastu-
zumab sin combinar con otros antineoplasicos fue similar
a la del estudio de Blackwell (3 meses).

No es asi si la comparamos con la SLP de las pacientes
tratadas con otros antineoplasicos ademas de lapatinib y
trastuzumab, que fue de 12 meses. Esta gran diferencia
observada entre estas pacientes y las del estudio de
Blackwell podria explicarse por la adicion de otro agente
antineoplasico al tratamiento con lapatinib y trastuzu-
mab (las pacientes del estudio de Blackwell solo recibie-
ron lapatinib o la combinacién de lapatinib y trastuzu-
mab, no otros tratamientos adicionales).

Blackwell et al.8 llevaron a cabo una segunda parte del
estudio donde obtuvieron datos de superivencia global
(SG), con una mejora del 10% en la SG a los 6 meses y
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del 15% a los 12 meses en el brazo de terapia combi-
nada comparada con la monoterapia con lapatinib. La
media de supervivencia global fue de 14 meses en el
brazo combinaciéon y 9,5 meses para lapatinib solo.

Por otro lado, en estudios como el de Wu et al.®, se
demuestra que la adiciéon de lapatinib al régimen con
trastuzumab prolonga la supervivencia libre de enferme-
dad mientras mejora o mantiene la calidad de vida a
corto plazo, sugiriendo un beneficio clinico importante
para los pacientes.

Respecto a los efectos adversos observados en nues-
tras pacientes, el méas frecuente ha sido las molestias gas-
trointestinales, dato que coincide con Blackwell, con un
60% y 28% de las pacientes que sufrieron de diarrea y
nauseas respectivamente en el brazo de tratamiento
combinado. Estos efectos adversos fueron generalmente
bien tolerados en las pacientes de nuestro estudio,
excepto en cuatro pacientes (17%) que tuvieron que sus-
pender el tratamiento, aunque debido también a su mal
estado general previo al inicio del tratamiento combi-
nado. Si comparamos con el estudio de Blackwell 8, el
11% de las pacientes del grupo lapatinib y trastuzumab
tuvieron gue suspender el tratamiento debido a efectos
adversos derivados del tratamiento.

Si comparamos los efectos adversos descritos en la
ficha técnica de los farmacos con los observados en nues-
tras pacientes durante el estudio, vemos que coinciden.
Asi, la ficha técnica de lapatinib indica que las reacciones
adversas mas frecuentes con lapatinib son los aconteci-
mientos gastrointestinales (diarrea, nauseas y vomitos) y
erupcion (observado en un 25% de las pacientes). En
datos procedentes de un estudio pivotal donde 149 pa-
cientes se sometieron a la combinacién lapatinib + tras-
tuzumab, no se notificaron reacciones adversas adiciona-
les asociadas al uso de ambos farmacos en combinacién®.

Se observd también que dentro de las pacientes que
sufrieron efectos adversos en nuestro estudio, la mayoria
de ellas recibieron otra quimioterapia asociada a lapatinib
y trastuzumab (5 de 7 pacientes), el hecho de tratarse
con mayor cantidad de agentes antineoplasicos podria
explicar que sufran mas efectos adversos.

Una limitacién de este estudio seria el escaso nimero
de pacientes y su caracter retrospectivo, que impide
obtener otra informacién, como la medicién de la calidad
de vida durante el tratamiento combinado, como se
refleja en estudios como el de Wu et al.°. Los regimenes
de tratamiento valorados en este estudio son muy hete-

rogéneos. Asimismo, el escaso tiempo de observacién no
permite obtener datos de supervivencia global.

Como conclusion, podemos decir que el tratamiento
con dos inhibidores del receptor HER2 en nuestro estudio
resultd en una SLP similar a la obtenida en los ensayos cli-
nicos para las pacientes que recibieron trastuzumab y lapa-
tinib sin asociar a otros agentes antineoplésicos._El perfil
de efectos adversos observado no difiere al publicado ni al
descrito en ficha técnica, pudiendo afirmarse que es una
opcién generalmente bien tolerada en pacientes con can-
cer de mama metastatico HER2 positivo que han progre-
sado tras multiples lineas de tratamiento.
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Establecimiento de un protocolo para el uso de la heparina
en pacientes con caracteristicas especiales
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Resumen Set up of a protocol for heparin use in special patients
Las HBPMs (heparina de bajo peso molecular) tienen numerosas

ventajas sobre la heparina no fraccionada (HNF) como seguri- Abstract

dad, eficacia, biodisponibilidad, menor monitorizacién y una Low-molecular weight (LMW) heparins bring a series of advan-
respuesta anticoagulante persistente. Pero, existe cierta preo- tages as compared to non-fractionated heparin (NFH), such as
cupacién en su manejo para determinados pacientes que safety, efficacy, bioavailability, fewer monitoring, and persistent
requieren un control especial como en insuficiencia renal, anti-coagulant response. There exist, however, a concern about
mayores de 75 afos, obesidad y embarazo. El objetivo de este their use in particular patients that may require a special con-
estudio fue la realizacién de un protocolo consensuado entre trol, such as those with renal failure, age over 75 years, obesity,
los Servicios de Farmacia, Hematologia y Medicina Interna, para and pregnancy. The aim of this study was the set up between
el seguimiento y monitorizacién de HBPM en pacientes que the department of Pharmacy, Hematology, and Internal Medi-
requieren un especial control. Para ello, llevamos a cabo una cine of a consensus protocol for the follow-up ad monitoring
revision bibliogréfica de las distintas heparinas en las situacio- of LMWH in patients requiring a special control. For this pur-
nes comentadas. Basandonos en la evidencia disponible y en el pose, we carried out a bibliographical review of the different
consenso entre los miembros del grupo de trabajo, elaboramos heparins used under de above mentioned conditions. Based on
el protocolo, recomendando unas dosis para profilaxis, trata- the evidence available and the consensus among the members
miento y monitorizacién, mediante la determinacion del factor of the working group, we established a protocol that contained
anti-Xa. Ademas, recogemos unas orientaciones sobre los valo- recommendations on prophylaxis, management and monitor-
res terapéuticos del anti-Xa y unas pautas posolégicas para la ing by means of the determination of anti-Xa factor. Besides,
obtencién de un anti-Xa en rango. La heparina seleccionada we included some clues on the therapeutic figures of anti-Xa
fue la enoxaparina, por su evidencia y disponibilidad en nuestro and administration schedules for obtaining anti-Xa values
centro. within the range. Enoxaparin was the selected heparin given

the evidence and its availability at our center.
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Heparinas; Heparinas de bajo peso molecular; Insuficiencia renal; Heparins; Low molecular weight heparins; Renal failure;
Embarazo; Obesidad; Ancianos; Enoxaparina; Bemiparina; Pregnancy; Obesity; Elderly; Enoxaparin; Bemiparin; Dalteparin;
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Introduccién y objetivos

La dosificacion de la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y la heparina no fraccionada (HNF) no precisa de
ajuste posolégico en la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, existen ciertas poblaciones susceptibles de des-
arrollar efectos adversos cuando son tratados con estos
tipos de farmacos en las que dicho ajuste si parece nece-
sario: pacientes con insuficiencia renal (IR), personas de
edad avanzada, obesos y embarazadas.

Las heparinas son consideradas medicamentos de alto
riesgo por el Instituto Seguro para el Uso del Medica-
mento (ISMP). Los «medicamentos de alto riesgo» son
aquellos que cuando no se utilizan correctamente pre-
sentan una gran probabilidad de causar dafios graves o
incluso mortales a los pacientes. Por ello, es conveniente
establecer procedimientos explicitos para mejorar la
seguridad de su utilizacion. Asi, estandarizar la dosifica-
cion y seguimiento de los tratamientos mediante proto-
colos que consideren el peso del paciente y la funcién
renal, serfan entre otras, medidas apropiadas para asegu-
rar un uso correcto de las heparinas. Por tanto, es impor-
tante que todos los hospitales establezcan un protocolo
de tratamiento que contemple cdmo han de utilizarse
estos farmacos y que sea aplicable a cualquier tipo de
paciente’.

Este articulo plantea una revisién de la utilizacion de la
HBPM y HNF en los pacientes con caracteristicas especia-
les y la de elaborar un protocolo consensuado de trata-
miento por los Servicios de Hematologia, Medicina
Interna y de Farmacia, que incluya tanto las pautas de
dosificacion y como la monitorizacion que ha de reali-
zarse para asegurar la seguridad y efectividad del far-
maco en estas subpoblaciones.

Métodos

Se ha revisado la evidencia disponible mediante una
consulta a la base de datos Micromedex®, y Pubmed®. Se
han seleccionado en primer lugar los metaanalisis y, ensa-
yos clinicos, seguidos de estudios de series de casos, de
los ultimos 10 afios (2003-2013) y se han revisado las
recomendaciones actualizadas de la AEMPS para el tra-
tamiento con estos farmacos. Las palabras claves para
realizar la busqueda han sido: enoxaparina, dalteparina,
fraxiparina, tinzaparina, bemiparina, heparina, IR, emba-
razo, obesidad, mayores 75 afios.

Se cred un grupo de trabajo formado por un miembro
de cada servicio implicado (Servicio de Farmacia, Servicio
de Hematologia y Servicio de Hematologia) que reviso los
articulos de mayor evidencia para seleccionar las reco-
mendaciones a incluir en el protocolo: IR (Lim?, Douke-
tis®, Thorevska?’), pacientes mayores de 75 afos (Mahe?,
Tincani®), obesos (Kucher?, Scholten??, RIETE*). A la hora
de establecer el protocolo definitivo también influyeron
factores como el coste, la disponibilidad del farmaco en

el mercado y la familiaridad de empleo. Una vez elabo-
rado, el protocolo se presento a la Comision de Farmacia
y Terapéutica y a la Comision de Trombosis y Anticoagu-
lacién, para su aprobacion final.

Resultados y discusion

Uso de heparinas en pacientes con IR

La principal via de eliminaciéon de HBPM es la renal.
Asi, enoxaparina en pacientes con IR tiene una vida
media de eliminacion de aproximadamente de 5,12 ho-
ras comparada con las 2,94 horas en pacientes con
buena funcionalidad renal. Por ello, los pacientes con IR
grave tratados con HBPM necesitan una estricta vigilan-
cia de los posibles efectos adversos?.

Para el ajuste posolégico de la HBPM, es necesario
calcular el aclaramiento de creatinina (CICr) de acuerdo
con las fichas técnicas de los medicamentos. El valor del
CICr<30 ml/min se ha usado como el umbral por debajo
del cudl se hace necesario una reduccion de la dosis de
HBPM. Por el contrario, la heparina no fraccionada (HNF)
no requiere ajuste posoldgico en pacientes con IR3.

Sin embargo, muchos de los ensayos clinicos han
excluido a los pacientes con CICr<30 ml/min?®y por este,
motivo, hay datos limitados sobre cual es la dosis a utili-
zar de HBPM en estos pacientes.

Dosis profilacticas de heparinas
en paciente con IR

El riesgo de hemorragia asociado a la utilizacion de
dosis profilacticas de HBPM en IR grave (CICr<30 ml/min)
parece ser bajo. Sin embargo, es importante sefalar que
dicha hipétesis no ha sido probada en grandes estudios
aleatorizados®.

En el caso de pacientes con una funcién renal mode-
rada o alta, los estudios farmacodindmicos no muestran
una solida evidencia de que la HBPM se acumule*'°, por
lo que en pacientes con CICr 30-90 ml/min no es nece-
sario un ajuste de la dosis de HBPM cuando se utiliza para
profilaxis.

Por el contrario, en el caso de pacientes con CICr<30
ml/min tratados con enoxaparina a dosis profilacticas, se
ha observado que el factor anti-Xa, se incrementé un
65%*%. En cuanto a la asociacion de este incremento con
el riesgo de hemorragias, un estudio que evalu6 el efecto
de dosis profilacticas de dalteparina en pacientes con
CICr<30 ml/min, mostré unas tasas de hemorragias
mayores de 7,2% y menores de 17,4%?>(en pacientes sin
IR son aproximadamente 2,2%)°. Si bien estas tasas de
hemorragias parecen elevadas, es preciso sefalar que no
se observé una relacion entre los eventos de sangrado y
el valor del factor anti-Xa: ninguno de los pacientes pre-
sentaba un nivel del factor anti-Xa mayor de 0,4 1U/ml, y
no habia pruebas de que dalteparina se hubiera acumu-
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lado®. Ningun otro estudio con dalteparina®'" o tinzapa-
rina® mostraron evidencia de acumulacion; sin embargo,
enoxaparina si hay hallazgos de acumulaciéon?.

Por todo lo expuesto anteriormente, la AEMPS acon-
seja disminuir la dosis de enoxaparina a 20 mg/24 h en
pacientes con CICr<30 ml/min y para el resto de HBPM,
aconseja una monitorizacion clinica cuidadosa y no pro-
porciona ninguna recomendacion de ajuste posoldgico.

En cuanto a la monitorizacion del efecto de la HBPM,
la administracion de cualquier HBPM por periodos supe-
riores a los 10 dias y en pacientes con un CICr<30 ml/min,
puede requerir la monitorizacion del factor anti-Xa para
descartar riesgos de hemorragias, aunque la evidencia
gue avala dicha recomendacioén resulta limitada'3.

En la practica clinica, no se utilizan dosis profilacticas
de HNF en IR por lo que es importante una adecuada
dosificaciéon con HBPM.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas mas impor-
tantes de los articulos mencionados.

Terapia anticoagulante con heparinas
en pacientes con IR

La mayoria de los estudios revisados demuestran que
los pacientes con IR tienen prolongada la vida media de
HBPM, hecho que provoca una elevacion de los niveles
del factor anti-Xa y un mayor riesgo de sangrado. Sin
embargo, hay disponible otros estudios que muestran el
efecto contrario, es decir, concentraciones subterapeuti-
cas del factor anti-Xa. Por tanto, en cualquier caso, es
conveniente la monitorizacién del factor anti-Xa en estos
pacientes. En la tabla 2 se resumen los articulos mas
representativos:

La farmacodinamia de la enoxaparina se ve afectada
por la situacién renal, y la determinacion del CICr es un
aspecto esencial para una correcta dosificacion' 1>

Lachish y cols.’ demuestraron que la reduccion de la
dosis de enoxaparina a 1 mg/kg/24 h se asocia con unos
picos del factor anti-Xa que se encuentran dentro del
rango terapéutico (0,5-1,0 Ul/ml) en una gran proporciéon
de pacientes (74%). Por el contrario, en el estudio de Yil-
dirimy cols."”” mas de la mitad de los pacientes presentaron
un valor del factor anti-Xa fuera del rango éptimo (48,4%
subterapéutico y 10,1% supraterapéutico) cuando se uti-
lizé una dosis de enoxaparina de 1 mg/kg/12 h.

En el meta-analisis de Lim?3, el registro RIETE'™® y en el
GRACE" se obtuvieron los siguientes porcentajes de san-
grados mayores en pacientes con CICr<30 ml/min res-
pecto al grupo control, 5,0% frente a 2,4% (p = 0,013),
7,3% frente a 2,1% (p < 0,001), y 8,1% frente a 2,3%
(p < 0,0001), respectivamente. Ademas, en IR moderada
se registraron una tasa de hemorragias de aproximada-
mente un 20% debido a la utilizacién de enoxaparina sin
realizar ningln ajuste terapéutico?®2.

Respecto a la dosificacion de otras HBPM en pacientes
con IR, en el estudio de Shprecher y cols.??, dalteparina no
presentd diferencias significativas en el pico del factor anti-
Xa, en 11 pacientes con un ClCr<40 ml/miny 11 sujetos
control con un CICr>80 ml/min. La comparacién de dalte-
parina (39 unidades/kg) con enoxaparina (0,7 mg/kg) en
pacientes con enfermedad renal terminal no encontraron
pruebas del farmaco acumulado después de 1 a 4 sema-
nas de tratamiento. La actividad del factor anti-Xa con dal-
teparina disminuyé mas rapidamente que con enoxapa-
rina, lo que sugiere una mayor dependencia de la
enoxaparina sobre la funcién renal?®. Scotté y cols.?* reco-
miendan en pacientes con IR y cancer, monitorizar el factor
anti-Xa en caso de utilizar enoxaparina o dalteparina.

Respecto a la utilizacién de tinzaparina en pacientes
con CICr<30 ml/min, su aclaramiento disminuyé aproxi-
madamente un 24%?2°. En contraste, otros estudios con
tinzaparina no demostraron una correlacién entre activi-

Tabla 1. Estudios en la profilaxis de pacientes con insuficiencia renal

. . . CrCl = CrCl = CrCl<30
Estudios n/N HBMP Dosis Anti-Xa 80-50 50-30 ml/min
Sanderink* 36/48 Enoxaparina 40 mg/24 h IR frente a 20% 21% 65%
4 dosis voluntarios mayor mayor mayor
sanos n=12 n=12 n=12
Douketis® 156 Dalteparina 5000 Ul/24 h, Anti-Xa> 0On=120
30 dias 0,4 IU/ml
. . .. CrCl = CrCl = CrCl<30
Estudios n/N HBMP Dosis Clinica 80-50 50-30 ml/min
Douketis® 156 Dalteparina 5000 Ul/24 h TVP 5,1(2,5-10,2)
30 dias n=156
Hemorragia 7,2 (4,0-12,8)
n=156

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); TVP: trombosis venosa profunda; IR: insuficiencia renal; n/N: nimero de insuficiencia renal/

numero de poblacién estudiada; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
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Tabla 2. Estudios en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal

. . . Crcl CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Anti-Xa 580 80-50 50-30 CrCl<30
Becker' 445 Enoxaparina  Inicial 30 mg iv bolo, Méximo 1,25+ 0,37 1,41 +0,44 1,58 + 0,58
101,25 mg/kg/12 h (n=273) (n=149) (n=11)
Minimo 0,58 + 0,35 0,71£ 0,42 0,83+49
Yildirim!7 Enoxaparina 1 mg/kg/12 h Media 0,35 0,37 0,47
(minimo-maximo) (0,04-0,77) (0,14-0,85) (0,03-1,10)
n=12 n=17 n=14
Barret? 131/187  Tinzaparina 175 Ulkg/24 h Aclaramiento 24% disminuye
de tinzaparina
Bazinet' 233 Enoxaparina 1,5 mg/kg/24 h Media 1,10 (n = 38) 1,21 (n=27) 1,18(n=14)
1 ma/kg/12 h 1,06 (n = 68) 125(n=27) 1,27(n=22)
. . .. Crcl CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Clinica 580 80-50 50-30 CrCl<30
Thorevska? 620 Enoxaparina 1 mg/kg/12 h Hemorragias 12,4% 22,5% 36,6%
HNF iv, ajustada 16,9% 41,8% 30,7%
Fox?® Enoxaparina 30mgenbolo,  Muerte/Hemorragia ~ 5,1%/1,2% 9,6%/2,3% 19,4%/3,5%  33%/5,7%
HNF 1mg/kg/12 h Muerte/Hemorragia ~ 7,3%/0,8%  12,1%/1,6%  19,4%/1,9%  37,7%/2,8%

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); IR: insuficiencia renal; n/N: nimero de insuficiencia renal/ nimero de poblacion estudiada; HNF:

heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

dad del factor anti-Xa y la depuracion de creatinina?®.
Actualmente, no hay recomendaciones para el ajuste de
tinzaparina en pacientes con CICr<30 ml/min y se reco-
mienda precaucion.

En relacion a la HNF, la eficacia de dicho farmaco ha
sido comparada con enoxaparina*?”-2® y en los estudios
se suele observar una similar tasa de sangrado en pacien-
tes con IR tratados con enoxaparina frente a HNF.

Por ultimo, la recomendacion que realiza el American
College of Chest Physicians (ACCP)?° en su Ultima guia
sobre el empleo de heparina en pacientes con IR es utili-
zar HNF en pacientes con IR grave y en caso de preferir
la HBPM se debe reducir la dosis un 50%.

Pacientes con edad avanzada

La funcion renal se deteriora con la edad requiriendo
un ajuste de terapia. La masa muscular disminuye con la
edad a un ritmo aproximadamente igual al de la dismi-
nucion de la tasa de filtrado glomerular, el descenso de
esta no se traduce en una elevacion simultanea de la cre-
atinina sérica. En consecuencia, las concentraciones de
creatinina no reflejan con exactitud el CICr en el paciente
de edad avanzada. Por tanto, el uso de HBPM en este
subgrupo de poblacion requiere una mayor monitoriza-
cion.

En pacientes con edad avanzada hay que considerar
ademas otros cambios farmacocinéticos y farmacodina-
micos que pueden afectar a la biodisponibilidad del far-
maco, como se demuestra en el estudio de Yusen y

cols.3% sobre tromboprofilaxis con enoxaparina, en el que
se concluyé que el riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV) se incrementa con la edad, aunque no asi el riesgo
de sangrado.

Dosis profilacticas de heparinas en paciente
con edad avanzada

No se dispone de grandes estudios aleatorizados que
incluyan pacientes mayores de 65 afios pero si pequefios
estudios prospectivos que han evaluado la efectividad de
dosis profilacticas de HBPM en pacientes de edad avan-
zada con IR asociada a la edad mediante la determina-
cion del factor anti-Xa.

Mahe y cols.® seleccionaron 189 pacientes mayores de
75 anos tratados con enoxaparina para la profilaxis de
TEV (el 50% de los enfermos presentaba IR), el 4% de los
pacientes tenia un pico de actividad del factor anti-Xa
mayor de 1,0 IU/mL (indicativo de acumulacién del far-
maco). Ademas, se observé que de todas las HBPM
incluidas en el estudio, tinzaparina presentaba una
menor acumulacion.

Respecto a la efectividad de dalteparina en pacientes
mayores de 65 afios (poblacion mas joven que en el estu-
dio previo) con CICr<30 ml/min, no se observé una acu-
mulacion significativa después de 6 dias de profilaxis, y
tampoco una correlacién entre el sangrado y los niveles
del factor anti-Xa®.

En la tabla 3 se recopilan las principales caracteristicas
de ambos estudios.
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Tabla 3. Estudios en la profilaxis de pacientes mayores de 75 anos

. . . CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Anti-Xa 80-50 50-30 CrCl<30
Mahe® 28 Enoxaparina 40 mg/dia,  Acumulacién dia 1,22
>8 dias 1-8 correlaciéon (n =28)
con CICr
27 Tinzaparina 4500 Ul/dia, 1,05
>8 dias (n=27)
Tincani® 115 Dalterapina 5000 Ul/dia Media 0,030 + 0,33 + 0,048 +
0 2500 Ul/dia, 0,086 0,075 0,084
>6 dias (n=12) (n=75) (n=24)
. . .. CrCl = CrCl =
Estudios n/N HBMP Dosis Clinica 80-50 50-30 CrCl<30
Mahe?® 28 Enoxaparina 40 mg/dia, TEV No
>8 dias Hemorragias 1n=28
27 Tinzaparina 4500 Ul/dia, TEV No
>8 difas Hemorragias 2n=27
Tincani® 115 Dalterapina 5000 Ul/dia Hemorragias No (115)
0 2500 Ul/dia, o TVE
>6 dias

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); n: nimero de pacientes mayores de 75 afios; HBPM: heparina de bajo peso molecular; TEV: trom-

boembolismo venoso.

Terapia anticoagulante con heparinas
en pacientes con edad avanzada

En el estudio EXTRACT-TIMI 2537, |a eficacia y la segu-
ridad de enoxaparina y HNF fueron analizadas en 17.947 pa-
cientes con IAMST (infarto de miocardio con elevacion de
segmento ST) menores de 75 afios de edad y 2.532 pa-
cientes mayores de 75 afios. La conclusién de los autores
fue que la reduccion de la dosis de enoxaparina a 0,75 mg/
kg/12 h en pacientes ancianos con IAMST puede mejorar
las complicaciones hemorragicas.

Empleo de heparinas en pacientes obesos

La administracion subcutanea de HBPM tiene una bio-
disponibilidad cercana al 100% pero el farmaco se con-
centra principalmente en el plasma y en los tejidos muy
vascularizados sin acceder casi al tejido graso. La dosis
apropiada de HBPM en pacientes obesos es una cuestion
controvertida, sobre todo porque en ocasiones estos
pacientes pueden estar infradosificados, por recibir una
dosis inferior por kilo de peso. Por el contrario, se ha
planteado si la dosificacion basada en el peso corporal
total (sin dosis maximas), dada la menor proporcién de
masa magra de los pacientes, puede conducir a un
exceso de anticoagulacion y, por tanto, un mayor riesgo
de hemorragia®.

Se disponen de pocos datos en relacién a la dosifica-
cion de heparinas en pacientes de peso corporal extremo
debido a que los ensayos clinicos no suelen publicar esta

informacién o bien este subgrupo de poblacion es direc-
tamente excluido.

Dosis profilacticas de HBPM en pacientes obesos

Para la profilaxis de TEV, las dosis de enoxaparina, dal-
teparina, tinzaparina y bemiparina no suele variar en fun-
cion del peso corporal. La mayoria de los estudios revisa-
dos sugieren que un aumento de la dosis podria ser
apropiado en estos pacientes33-3,

Frederiksen y cols.3® demostraron la existencia de una
correlacion inversa entre los niveles del factor anti-Xa en
pacientes tratados con enoxaparinay el peso corporal, es
decir, gue cuanto mayor peso corporal los niveles de fac-
tor anti-Xa pueden no ser suficientes para una adecuada
tromboprofilaxis.

Respecto al empleo de otras HBPM, un estudio retros-
pectivo en el que se utilizo dalteparina demostré una
reduccién no adecuada del TEV en el grupo de pacientes
de mayor peso (IMC 240 kg/m?)?*. En el caso de bemipa-
rina, Serray cols.?3 observaron que en 145 pacientes diag-
nosticados de obesidad mérbida (68% obesidad tipo Il y
un 32% obesidad tipo 1V), sélo el 77% de las dosis fue-
ron correctas para la profilaxis de TEV.

Existe un grupo de pacientes especial que es el de los
enfermos con pesos corporales extremos sometidos a ciru-
gia bariatrica. Dichos pacientes representan una poblacion
de mayor riesgo debido a dos factores: al excesivo peso y
a la propia naturaleza de la cirugia. Asf la embolia pulmo-
nar puede ocurrir en 1%-2% de los pacientes sometidos a
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cirugia bariatrica. También debido a su gran tamafo, los
pacientes obesos maérbidos estén en alto riesgo de desarro-
llar TEV postoperatoriamente®. El estudio demostré que el
empleo de dosis mayores de enoxaparina (30-40 mg cada
12 h) fue mas eficaz en la reduccién de TEV en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica con IMC entorno a 50 kg/m2,
y s6lo un paciente de cada grupo desarrollé complicacio-
nes de sangrado®. En otro analisis de 668 pacientes con
obesidad moérbida sometidos a cirugfa bariatrica, una
estrategia fue la administracion precoz de la tromboprofi-
laxis perioperatoria administrando 40 mg de enoxaparina
cada 12-24 horas después de la operacién, seguida por el
uso prolongado de 30 mg/dia durante 10 dias, y se asocid
con menores eventos tromboembdlicos*. Borkgren-Onko-
nek y cols.3* demostraron que el uso de un régimen de
dosificaciéon de enoxaparina estratificado segun IMC
(40 mg/12 h para el IMC <50 kg/m? 0 60 mg/12 h para el
IMC >50 kg/m?2 durante la hospitalizacion, y luego cada
24 h durante 10 dias), en 223 pacientes con bypass gas-
trico, alcanzaron niveles del factor anti-Xa previstos.

Bickford y cols.*' proponen una dosis de enoxaparina
de 0,5mg/kg cada 12 horas, como profilaxis en pacientes
obesos de trauma, encontrando que esta dosificacion es
adecuaday los niveles del factor anti-Xa, se mantuvieron
en rango en la mayoria de los pacientes.

Los estudios indican que el uso de una profilaxis ligera-
mente superior de HBPM o mayor duracion de la profilaxis
en pacientes con obesidad morbida puede estar justificada.
En pacientes con IMC > 40 kg/m? se recomienda aumentar
la profilaxis en un 30% en algunas indicaciones?.

Terapia anticoagulante en pacientes obesos

Se ha demostrado que dosificar seguin el peso corporal
real en individuos obesos logra unos niveles del factor
anti-Xa similares a los controles no obesos*.

En una revision retrospectiva del uso de dalteparina en
193 pacientes con peso superior a 90 kg, se evaluaron el
sangrado y los episodios tromboembdlicos. Unicamente
dos pacientes tuvieron un evento de hemorragia mayor
que ocurrio varias semanas después del diagndstico, y es
poco probable que fuera causada por dalteparina®®.

En el registro RIETE* de pacientes con TEV agudo, mas
del 82% fueron tratados con HBPM. No se encontraron
diferencias significativas entre obesos y no obesos en las
tasas de recurrencia de TEV o hemorragia grave. Sin
embargo, las dosis medias diarias de HBPM (por cada kg
de peso corporal total) fueron sustancialmente menores
en los que pesan mas de 100 kg en comparacién con
aquellos que pesan 50-100 kg. Por tanto, se sugiere que
los obesos no necesitan un ajuste posolégico de HBPM
distinto pero se tiende a infradosificar. Otro ejemplo es el
estudio SYNERGY#, participaron 9.978 pacientes (32%
eran obesos) y enoxaparina fue dosificada a 1 mg/kg/12 h,
pero se observé una infradosificacion en el 15% de estos
pacientes. Sin embargo en pacientes obesos pediatricos,

Ashely y cols.3? demostraron una tendencia a la suprado-
sificacion registrando unos niveles de factor anti-Xa supe-
riores con un régimen de dosificacion fue 1 mg/kg/12 h
(peso real del paciente).

Podemos concluir que la mayoria de los autores proponen
la dosificacion en funcion del peso total hasta un peso
maximo de 190 kg para enoxaparina, dalteparina, bemipa-
rina y tinzaparina®*. Ademas se aconseja realizar un segui-
miento de los valores del factor anti-Xa cuando el peso es
superior a 160 kg aunque otros autores proponen no utilizar-
las cuando el peso es mayor de 150 kg o IMC>50 kg/m?2 33,

En la tabla 4 recopilamos los datos de los estudios de
la profilaxis y tratamiento en pacientes obesos.

Embarazo

La mayoria de los datos con respecto al embarazo se
han extrapolado de la poblacion no embarazada, infor-
mes de casos y series de mujeres embarazadas, lo que
resulta en una evidencia baja de los datos.

Las moléculas de polisacaridos negativamente carga-
das no atraviesan la placenta y no hay informes de tera-
togenicidad fetal. La HNF no se excreta en la leche
materna, aunque puede haber niveles detectables de
HBPM. Las guias antitrombdticas informan que las HBPMs
pueden ser continuadas en periodo de lactancia®'.

Respecto a las distintas heparinas, tinzaparina tal
como recoge su ficha técnica de la AEMPS, dispone de
datos de monitorizacién de 55 gestaciones, y recomien-
dan monitorizar el factor anti-Xa, ya que se ha obser-
vado, una no estadisticamente significativa disminucion
de sus niveles a medida que avanza la gestacién. En par-
ticular durante las primeras semanas de tratamiento y en
las ultimas etapas del embarazo.

Dosis profilactica de HBPM en el embarazo

Parece no crear una mayor pérdida de masa 6sea en
comparacion con las pérdidas fisioldgicas normales
durante el embarazo. La HBPM parece tener un menor
riesgo de osteoporosis en comparacion a la HNF#.

Se utiliza la misma dosis fija que en la poblaciéon no
embarazada y la eficacia de las HBPM parece ser la
misma. Para la prevencién de TEV se recomienda enoxa-
parina 40 mg/dia, y la terapia deberia continuarse duran-
te 6 semanas postparto en mujeres de alto riesgo*®. Una
revision sistematica del uso de HBPM durante el emba-
razo, que inclufa un total de 64 estudios y 2.777 emba-
razos, registraron una hemorragia significativa en el
1,98% de las embarazadas®.

Terapia anticoagulante en el embarazo

En cuanto a las dosis de tratamiento, el Unico problema
durante el embarazo es la incertidumbre sobre la dosifica-
cion con el aumento de peso materno. Los estudios peque-
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Tabla 4. Estudios en la profilaxis de pacientes obesos

Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Anti-Xa No obesos Obesos
Frederiksen®® NA/19 Enoxaparina 40 mg Correlacion con Negativa Negativa
peso corporal
Borkgren- 223 Enoxaparina 40 mg/12 h 0,32 Ul/ml
Okonek3* IMC <50 kg/m?
60 mg/12 h 0,26 Ul/ml
IMC >50 kg/m2
Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Clinica No obesos Obesos
Kucher’ 558/3706 Dalteparina 5000 Ul/dia Hombres: TEV 2,8% 2,.8%
IMC >30 kg/m? Hemorragia 1,6% 0%
560/3706 Placebo Mujeres: TEV 5,2% 4.3%
IMC >29 kg/m? Hemorragia 0,3% 0,7%
Scholten® 481 Enoxaparina 30 mg/12 h IMC=50-51kg/m? TEV 5,4%
40 mg/12 h Hemorragia 1,1%
TEV 0,6%
Hemorragia 0,3%
Estudios en el tratamiento de pacientes obesos
Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Anti-Xa No obesos Obesos
Bazinet* 81/233 Enoxaparina 1,5 mg/kg/24 h IMC >30 kg/m? Media 1,13 1,15
1 mg/kg/12 h 1,12 117
Estudios n/N HBMP Dosis Obesidad Clinica No obesos Obesos
Al Yaseen® Dalteparina 200 Ul/kg/dia >90 kg/m? TEV 1,6%
100 Ul/kg/12h Hemorragia 0,8%
TEV 1,4%
Hemorragia 1,4%
RIETE# 294/ Diferentes dosis >100 kg TEV 1,0% 0,7%
8845 Hemorragia 1.3% 1,0%

CrCl: aclaramiento renal de creatinina (ml/min); n: nimero de obesos/nimero de poblacion estudiada; HBPM: heparina de bajo peso molecular;

TEV: tromboembolismo venoso; IMC: indice de masa corporal.

fios sugieren que el aumento de dosis de HBPM es necesa-
rio para mantener los niveles de factor anti-Xa en rango°.
Mientras que otros expertos apuntan ajustes en la dosis,
solo cuando se produzcan cambios excesivos de peso®'.

Actualmente, se recomienda la pauta de tratamiento
es 1 mg/kg/12 hy la terapia debe continuarse durante 6
semanas después del parto?®,.

Monitorizaciéon de la terapia con HBPM

El factor anti-Xa mide el efecto anticoagulante de la
HBPM, en lugar de la concentracion de farmaco®?. En la
practica clinica, los niveles del factor anti-Xa se han utili-
zado para guiar la terapia de las HBPMs, evaluar su efi-
cacia y garantizar la seguridad de los pacientes. Su utili-
zacién no debe ser rutinaria sino en casos seleccionados.

El factor anti-Xa debe medirse 4 horas después de la
dosis (tras 2 0 mas dosis), que se corresponde con el pico
de concentracién, para asegurar que la dosificacion es
correcta. El tiempo para alcanzar la concentracién méaxima

para dalteparina, tinzaparina o enoxaparina (administrado
una vez o dos veces al dia) es de entre 3y 5 horas en indi-
viduos sanos, pero puede variar de 1 a 5 horas coincidiendo
estrechamente con el pico de actividad antitrombético®3.

Existe una gran variabilidad de los valores del factor
anti-Xa y no hay un consenso claro sobre su rango tera-
péutico en las distintas indicaciones.

Los siguientes estudios de cardiologia relacionan la
mortalidad con la baja actividad del factor anti-Xa. En
803 pacientes con SCASEST que fueron tratados con
enoxaparina (1 mg/kg/12 h), aquellos con niveles del fac-
tor anti-Xa <0,5 IU/mL se triplicaban las probabilidades
de morir durante los primeros 30 dias comparado con
aquellos cuyo pico del factor anti-Xa estaba en el rango
(0,5-1,2 Ul/ml)>*. Montalescot y cols.>> reforzaron la opi-
nion de que el factor anti-Xa de al menos 0,5 Ul/mL debe
alcanzarse en pacientes con infarto agudo de miocardio.

Un caso especial lo constituye las embarazadas con
prétesis valvulares cardiacas de alto riesgo, debe adminis-
trarse heparina a dosis elevadas con controles de labora-
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Tabla 5. Normograma para dosificacién en tratamiento de tromboembolismo venoso con enoxaparina

Nivel anti-Xa (Ul/ml) Cambio de dosis Repetir determinaciones de factor anti-Xa

<0,35 Incrementar un 25% 4 h siguiente dosis (tras 2 o mas dosis)
0,35-0,49 Incrementar un 10% 4 h siguiente dosis (tras 2 o mas dosis)
0,5-1,0 No Mensualmente
1,1-1,5 Disminuir un 20% Antes de la siguiente dosis
1,6-2,0 Disminuir un 30% Antes de la siguiente dosis y 4h siguiente dosis
(tras 2 o mas dosis)
>2,0 Disminuir un 40% Antes de la siguiente dosis y cada 12 horas hasta factor

anti-Xa menor 0,5 Ul/ml

Monagle et.al. Chest 2001;119 (suppl 1):344-70. Nutescu et al. American Society of Health-System Pharmacits 2007; p. 177-202.

Tabla 6.

Profilaxis con enoxaparina en pacientes con insuficiencia renal

IR Dosis recomendada Recomendacion

CICr < 30 ml/min 20 mg/24 h

Si se utiliza méas de 10 dias, monitorizar anti-Xa

Tratamiento con HBPM en pacientes con insuficiencia renal

IR HBPM

Dosis de inicio Dosis de mantenimiento

Infusion intravenosa continua
de 18 Ulkg/24 h.
Posteriormente ajustar dosis
segun TTPA (1,5-2,5)

Monitorizar anti-Xa

HNF (ajustar la dosis
de acuerdo al peso
y los niveles de TTPA)

Fallo renal:
CICr < 15 ml/min

Bolo 80 Ul/kg. Puede
aumentar a 120 Ul/kg

Enoxaparina 1 mg/kg/24 h

Grave:
15-30 ml/min Enoxaparina (> 75 afnos

con IAMST) Monitorizar anti-Xa

0,75 mg/kg/24 h

Si se utiliza mas de 10 dias,
monitorizar anti-Xa

Moderada o leve:

CICr 30-80 ml/min STDE(PENE

1 mg/kg/12 h

Tratamiento con enoxaparina en pacientes mayores de 75 anos

Dosis de inicio

Dosis de mantenimiento

1 mg/kg/12 h
0,75 mg/kg/12 h (IAMST)

Monitorizar anti-Xa

Monitorizar anti-Xa

Profilaxis con enoxaparina en pacientes obesos

Tipo de paciente

Dosis de inicio

IMC > 40 kg/m?
IMC = 30-39 kg/m?
IMC > 30 kg/m?

60 mg/24 h
40 mg/24 h

Si se utiliza méas de 10 dias, monitorizar anti Xa

Tratamiento con enoxaparina en pacientes obesos

Tipo de paciente

Dosis de inicio

Dosis de mantenimiento

Obesos: IMC > 40 kg/m?

1 mg/kg/12 h (peso real)

Monitorizar anti-Xa

Tratamiento con enoxaparina en embarazadas

Dosis de inicio

Dosis de mantenimiento

1 mg/kg/12 h

Monitorizar anti-Xa
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torio. Si se utilizan HBPM, deben administrarse a dosis
terapéuticas ajustadas al peso dos veces al dia para alcan-
zar valores de factor anti-Xa de 1 a 1,2 Ul/ml?°.

Como rangos terapéuticos del factor anti-Xa, pode-
mos considerar los establecidos por Nutesco y col.? para
enoxaparina, que estan de acuerdo con los que reco-
miendan las Guias Americana en Terapia Antitrombo-
tica?®, y podemos resumir en los siguientes:

— Para la profilaxis en enfermedad tromboembdlica,
con enoxaparina se han sugerido valores de 0,2 a
0,4 Ul/ml.

— En tratamiento de enfermedad tromboembodlica,
con enoxaparina cada 24 horas, el valor pico debe
estar entre 1,0y 2,0 U/ml.

— En tratamiento de enfermedad tromboembdlica,
con enoxaparina cada 12 horas, el valor pico debe
estar entre 0,5-0.6 y 1,0 Ul/ml.

— En infarto agudo de miocardio, con enoxaparina
cada 12 horas, el valor pico debe estar entre 0,5y
1,5 Ul/ml.

Una vez que los niveles del factor anti-Xa se obtienen,
no hay un método de ajuste de dosis para lograr la con-
centracion deseada del factor anti-Xa. Sugerimos la utili-
zacion del nomograma para el tratamiento con enoxapa-
rina en la profilaxis de trombosis venosa (Tabla 5).

Podemos concluir que el protocolo establecido nos
permite una monitorizacién consensuada en los Servicios
implicados del hospital, y va a proporcionar una mayor
seguridad para los grupos de pacientes en los que se dis-
pone una menor evidencia clinica.

En la tabla 6, recogemos las recomendaciones del pro-
tocolo en funcién de las situaciones clinicas de los
pacientes, en el que hemos tenido en cuenta las siguien-
tes consideraciones:

— A la hora de seleccionar la HBPM, hemos conside-
rado la evidencia disponible y la disponibilidad en
nuestro centro.

— No se recomienda el andlisis del nivel factor anti-
Xa de manera rutinaria (GRADO 1A)

— Las Guias Americanas de Terapia Antitrombdtica,
sugieren gque pacientes con TEV aguda e IR grave, el
uso de HNF con preferencia a HBPM (GRADO 20),
pero en nuestro centro optamos por consenso con
los servicios implicados seguir las indicaciones de la
ficha técnica de la AEMPS y proponer el umbral de
ClCr<15 ml/min, para indicar el uso de HNF. La fun-
cion renal se debe tener en cuenta, sobre todo en
ancianos, pacientes con diabetes mellitus y pacien-
tes con elevado riesgo de hemorragias (GRADO 1A).
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Papel del aprepitant en el manejo
del prurito en un paciente
con linfoma cutaneo de células T

Role of aprepitant in the
management of pruritus

in a patient with cutaneous T-cell
lymphoma

Sr. Director:

Introduccion

Los linfomas cutédneos primarios constituyen el segun-
do grupo més frecuente de Linfoma No Hodgkin extrano-
dal después de los linfomas gastrointestinales. Dentro de
los linfomas cuténeos aquellos de células T (LCCT)" son los
mas prevalentes, representando la Micosis Fungoide y el
Sindrome de Sézary (SS) casi un 50% del total de los lin-
fomas cuténeos. El prondéstico depende del estadio clinico
de la enfermedad en el momento del diagndstico.

Actualmente no existe un tratamiento curativo para
esta patologia? por lo que en la mayoria de los pacientes
la intencion del tratamiento es paliativa, siendo el obje-
tivo la reduccion del tamafio de las lesiones, la desapari-
cion del prurito y la prevencién de complicaciones como
la afectacion visceral y las infecciones.

El prurito es el sintoma mas temprano y frecuente en
los LCCT. Aunque se trate de uno de los sintomas mas
importantes asociados a la enfermedad, su fisiopatologia
sigue siendo incierta. El prurito puede presentarse en los
estadios tempranos, incluso en ausencia de lesiones en la
piel, haciendo su diagnostico mas complejo. Pocos estu-
dios® han evaluado la eficacia de los tratamientos para el
manejo del prurito asociado al LCCT. Los corticoides topi-
cos adquieren un papel fundamental en el manejo de los
estadios tempranos de la enfermedad, junto a emolien-
tes y antihistaminicos tépicos, consiguiendo alivio rapido
del sintoma. Los corticoides sistémicos a una dosis de
entre 10-30 mg diarios también se asocian con una
mejoria del prurito en estos pacientes. Otra opcién tera-
péutica interesante es la fototerapia, combinada por
ejemplo con psoraleno, que induce una mejoria clinica

importante. Sin embargo, en los estadios avanzados de
la enfermedad, el prurito suele ser refractario a los trata-
mientos mencionados. En el SS, los pacientes describen
el prurito como difuso, permanente y severo, siendo su
manejo dificil y afectando de manera importante a su
calidad de vida. Se ha demostrado que los farmacos que
reducen la actividad de la enfermedad, mejoran el prurito
de forma significativa, pero en muchas ocasiones la
enfermedad progresa y estos farmacos no controlan de
manera indefinida el prurito.

Se presenta el caso de un paciente con LCCT refractario
a diferentes lineas de tratamiento, con sintomatologia de
prurito persistente pese a multiples alternativas terapéuti-
casy en el que el uso de aprepitant favorecio el control del
mismo mejorando de esta manera su calidad de vida.

Descripcion del caso

Varén de 78 afios diagnosticado en enero del 2012 de
SS estadio IlI-B/IV-A1 (TANOMO) con afectacién cutanea
extensa, cuyos antecedentes personales eran fumador de
20 cigarrillos al dia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
fibrilacion auricular e hiperplasia prostatica benigna.

Fue diagnosticado de liquen plano en el afio 2010 por
el Servicio de Dermatologia, presentando prurito que era
controlado con corticoides y antihistaminicos sistémicos,
PUVAterapia y acitretina. Cuando se le diagnostico de SS,
se afadio a la terapia clorambucilo oral. Tras 10 meses,
en noviembre del 2012 se observo pérdida de respuesta
empezando tratamiento de 22 linea con bexaroteno
junto con gabapentina 300 mg al dia con el objetivo de
mejorar el control del prurito.

La progresion cutanea tras 2 meses de tratamiento, asi
como el insomnio y depresion, asociados al prurito incon-
trolable que padecia, condujeron a empezar con una 3?
linea de tratamiento, administrando poliquimioterapia
segun esquema CVP (ciclofosfamida, vincristina y predni-
sona), sin doxorubicina por las comorbilidades que presen-
taba. Desafortunadamente, tras 2 ciclos de tratamiento, el
paciente siguioé sin presentar respuesta ni mejorfa del pru-
rito. La siguiente opcién disponible, la fotoféresis extracor-
porea, fue desestimada por el centro de referencia, y ante
dicha situacion se decidié administrar aprepitant como tera-
pia antiprurito, un uso fuera de las indicaciones autorizadas.

Desde el Servicio de Farmacia y junto al Servicio de
Hematologia, se revisé la bibliografia al respecto, y se com-
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pararon las dosis utilizadas en las diferentes series de casos
publicados comenzando con una dosis de 80 mg diario
durante 10 dias y continuandose con 80 mg cada 48 horas.
Dado que se trataba de una indicacién fuera de ficha téc-
nica, se solicitd al paciente su consentimiento informado.

Cada envase de Emend® (aprepitant) incluye una dosis
de 125 mg y dos de 80 mg. Dado que en este caso la
dosis a utilizar era de 80 mg, con el objetivo de aprovechar
la capsula de 125 mg, se decidié preparar una suspension
de aprepitant. Para ello, se extrajo el contenido de las cap-
sulas de aprepitant*(125 mg +80 mg +80 mg) y se les afa-
dié 7 mL del vehiculo Ora-Plus® y otros 7 mL de Ora-
Sweet®, consiguiendo una suspension de 20 mg/mL, que
se reenvaso en jeringas orales de 4 mL (80 mg). A la sus-
pension se le dio una estabilidad de 90 dias, conservan-
dolo en nevera. Al paciente se le proporcioné tanto infor-
macion oral como escrita sobre los dias en los que debia
de tomar el tratamiento, la necesidad de conservar en
nevera y los efectos adversos mas frecuentes.

Tras 15 dias de haber empezado el tratamiento con
aprepitant, el paciente refiri6 mejoria significativa del pru-
rito. Hasta el momento, el prurito se habia valorado en
todo momento subjetivamente. Se decidi6 realizar al
paciente una evaluacion del prurito mediante la escala
visual analégica (EVA) (0 = no pruritoy 10 = el peor prurito
imaginable), valorandolo con un EVA de 5. Dada la efecti-
vidad del tratamiento y la ausencia de efectos adversos, se
decidié seguir con la pauta de 80 mg cada 48 horas.

Al cabo de una semana, el paciente fue ingresado por
lesiones vesiculosas y dolor en hemitérax derecho.
Durante el ingreso, se mantuvo un buen control del pru-
rito. También se suspendié la gabapentina por los tem-
blores asociados al tratamiento y se le administrd una
4° linea de tratamiento para el LCCT (doxorubicina lipo-
somal pegilada). Cuando el paciente fue dado de alta, no
se llevo las jeringas de aprepitant por error, estando
1 semana aproximadamente sin el tratamiento y al volver
a la consulta, refirié empeoramiento del picor, por lo que
reinicio el tratamiento con aprepitant. Tras 3 ciclos de
quimioterapia, se decidid suspender doxorubicina dada
la progresion a nivel cutaneo. Como Ultima opcion se
administré gemcitabina semanal, que tuvo que ser reti-
rada dada la mala tolerancia. Finalmente, y con un EVA
de 9, se decidi6 suspender toda la quimioterapia, y man-
tener la mejor terapia de soporte, continuando el trata-
miento con aprepitant hasta el final de la enfermedad.

Discusion

EI LCCT es una enfermedad de dificil diagndstico y
manejo puesto que no hay un tratamiento curativo y se
dispone de pocos estudios aleatorizados que puedan
ayudar a la decision clinica. Nuestro paciente, progresé a
pesar de multiples lineas de tratamiento, y durante todo

ese tiempo refirid un prurito intenso que condiciond su
calidad de vida. Tras la rapida progresion a la quimiote-

rapia, el principal objetivo del tratamiento fue el alivio de
los sintomas.

En los ultimos afos se han publicado casos de pacien-
tes en estadios avanzados de LCCT en los que el manejo
del prurito se ha llevado a cabo con gabapentina® a una
dosis inicial de 300 mg y con antidepresivos como mirta-
zapina y amitriptilina. También se han publicado series de
casos en pacientes con LCCTS” y tumores solidos®® en los
gue el uso del aprepitant ha dado buenos resultados en
el manejo del prurito. El aprepitant es un antagonista de
los receptores de neurokinina 1 indicado en la prevencién
de las nduseas y vomitos agudos y diferidos que se aso-
cian con la quimioterapia altamente emetdgena. Se ha
demostrado que la substancia P, ligando del receptor de
la neurokinina 1, es un mediador importante de la induc-
cion y el mantenimiento del prurito. Ademas se ha demos-
trado que los queratinocitos de los pacientes con prurito
crénico presentan mayor numero de receptores de neuro-
kinina 1. Por lo tanto, un inhibidor de este receptor como
aprepitant, podria ayudar a aliviar el prurito. Sin embargo,
todavia no hay ningun estudio en el que se defina la dosis
optima del farmaco, su manejo, ni su duracién. Es por ello
gue en nuestro caso, se sigui¢ cuidadosamente la evolu-
cion del paciente, con el objetivo de conocer la efectivi-
dad y efectos adversos del tratamiento.

En el caso de nuestro paciente, la rapida evolucién de
la enfermedad no dejo opcidn a que el paciente estuviese
sin prurito, sin embargo, el aprepitant ayudoé a disminuir
la sintomatologia durante los Ultimos meses de la enfer-
medad, mejorando asi el insomnio y la depresién, sinto-
mas que en gran parte estaban relacionados con el pru-
rito. En los Ultimos momentos de la enfermedad, el
aprepitant tampoco pudo mejorar su prurito, probable-
mente por el avanzado estado de la enfermedad y no
porque el beneficio del aprepitant hubiese desaparecido
con el tiempo.

Todavia no esta claro cual es el papel del aprepitant
como terapia antiprurito, pero es una opcion a tener en
cuenta como tratamiento adyuvante en los pacientes con
guimioterapia paliativa.
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Trascendencia clinica
del contenido en sodio
de la antibioticoterapia
intravenosa

Clinical significance of the sodium
content of intravenous antibiotic
therapy

Sr. Director:

Las enfermedades cardiovasculares son cada vez mas
prevalentes en nuestro medio, teniendo un gran impacto
en la morbimortalidad de los pacientes'?. Su manejo
implica medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas. En la
actualidad, se esta discutiendo el papel de una restriccion
hidrosalina estricta y su beneficio, siendo razonable su
recomendacién en episodios de descompensacion car-
diaca y en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y
cardiopatia estructural severa, con un nivel de evidencia C
(Clase lla)?. La retencion de sodio que se produce secun-
dariamente a la activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona en estos pacientes, conlleva hipervolemia
con empeoramiento de la clinica, fundamentalmente
aumento de edemas, disnea y mal control de la tensién
arterial. En pacientes ingresados con patologfa cardiovas-
cular es frecuente que se prescriban dietas con bajo con-
tenido en sal, fluidoterapia hiposédica y restriccion de
liquidos; sin embargo, los clinicos no suelen tener en
cuenta el contenido extra de sodio que pueden aportar
algunos medicamentos empleados en la practica asisten-
cial.

Mirchandani Jagwani y Arias Rico® publicaron en esta
revista una revision cuyo objetivo principal fue conocer el
contenido de electrolitos en los medicamentos adminis-
trados por via parenteral comercializados y autorizados
en Espana hasta febrero del 2012. En dicho estudio se
realizé una revision de todas las fichas técnicas (FT). Se
consideraron medicamentos exentos de electrolitos
aquellos cuyas presentaciones parenterales tenian un
contenido de electrolitos inferior a 1 miliequivalente
(mEq) o milimol (mMol). Como resultado de dicho estu-

dio, 52 principios activos para via parenteral contenian
una cantidad de electrolitos superior a 1 mEg o mMol. El
98,1 % (51) correspondian a principios activos que apor-
taban sodio, el 5,8 % (3) potasioy el 1,8 % (1) calcio.

A proposito del caso que se describe a continuacion,
hay que comentar la importancia de ampliar la busqueda
de informacién para lograr incluir aquellos farmacos for-
mulados como sal cuyo contenido en sodio no esta des-
crito en FT y que suponen un aporte de sodio extra con-
siderable y a veces nocivo para el paciente, especialmente
en aquellos con patologia cardiovascular.

Como ejemplo, se describe el caso de un paciente
varén de 68 afos con antedentes personales de diabetes
mellitus tipo I, dislipemia, anemia ferropénica con gastri-
tis crénica, miocardiopatia dilatada isquémica con frac-
cion de eyeccion 30-35 % y un bloqueo auriculoventri-
cular con implantacién de marcapasos en 2012. Ingresé
en noviembre de 2013 por sindrome febril de predominio
vespertino y disnea. Ante la sospecha de endocarditis
infecciosa, se realizé una ecocardiografia transesofagica
que confirmd el diagndstico y se aisld en hemocultivos
Staphylococcus epidermidis. Segun el espectro del anti-
biograma se le paut6 daptomicina 10 mg/kg/dia y fosfo-
micina 4 g/8h, esta Ultima de acuerdo a una sensibilidad
reducida con CMI <32 mg/L. Al dia siguiente del inicio de
la antibioticoterapia el paciente presenté importantes
edemas con févea, predominantemente en extremidades
superiores, compatibles con sobrecarga hidrica. Se deci-
di6 suspender la fosfomicina.

Discusion

La recomendacion actual promovida globalmente por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone esta-
blecer como limite maximo la ingesta de 2 g de sodio en
adultos sanos (5 g de sal comun), pero la mayoria de la
poblacién supera esta cifra®. Diferentes estudios® mues-
tran que reducir la cantidad de sal a las cantidades acon-
sejadas podria prevenir 11 millones de casos de hiperten-
sion en EE.UU. En Espafia, segun estimaciones de la
Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria, el 80 % de
la poblacién espafola ingiere mas sal de lo recomen-
dado, con una media de 9,9 g diarios. Sin embargo, para
grupos de riesgo se establecen limites mas estrictos de
0,5a 1,5 g de sodio diarios.
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Con la administracion de 4 g de fosfomicina disédica
se aportan 1 g de sodio (44 mEq) extra al paciente, dato
no recogido en FT, sin contar otros aportes. En concreto,
el paciente descrito recibié 3 g de sodio (132 mEq) Uni-
camente con la administracién del antibiotico, ya que
como diluyente se recomendd glucosado 5 % por ser
compatible y exento de sodio, sin lograr evitar la apari-
cion del cuadro clinico de edemas.

Resulta oportuno comentar que entre los profesiona-
les sanitarios existe desconocimiento sobre el contenido
en sodio y otros electrolitos de los farmacos. En muchas
ocasiones este contenido se da en cantidades minimas
que no llegan a tener relevancia clinica, pero en otras
situaciones en las que se incrementa la pauta diaria del
farmaco, podria llegar a ser relevante y entonces habria
que tener en cuenta este aporte suplementario.

Como conclusién, resulta necesario identificar todos
los farmacos con contenido en electrolitos, incluidos
aquellos en los que la FT no lo especifica adecuada-
mente, y desde los Servicio de Farmacia realizar las reco-
mendaciones oportunas para la utilizacién de sueros
compatibles y exentos de estos electrolitos para la admi-
nistracion de los mismos.
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Excipientes de
declaracién obligatoria
(EDO): una obligacion
no resuelta

Excipients of mandatory
declaration (EMD): a non-resolved
obligation
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El medicamento contiene uno o mas principios acti-
vos que deben producir el efecto farmacolégico dese-
ado; la forma farmacéutica (comprimido, capsula,
suspension,...) proporciona ademas otras sustancias
quimicas: los excipientes. Estos se afaden a los prin-
cipios activos para servirles de vehiculo, posibilitar su
preparacion, mejorar su estabilidad, modificar sus
propiedades organolépticas o determinar sus propie-
dades fisicoquimicas y su biodisponibilidad'. Diluyen-
tes, conservantes, edulcorantes y colorantes son los
mas frecuentemente empleados para convertir al far-
maco en un medicamento y se consideran sustancias

inertes, que no tienen efecto farmacolégico ni son
toxicas?.

Sin embargo, algunos de ellos pueden ser origen de
reacciones adversas y su gravedad puede oscilar entre
la simple erupcién cutanea y el shock anafilactico de
desenlace mortal. Por ejemplo, el uso de azlcares como
excipientes en los medicamentos puede plantear pro-
blemas en pacientes con trastornos en el metabolismo
de los glucidos, favorecer el desarrollo de caries (azlca-
res fermentables) o contribuir a la ingesta total diaria
(polioles)®. Las personas con intolerancia a la lactosa o
hipolactasia, pueden experimentar cuadros de flatulen-
Cia, retortijones o diarrea tras la administracion de
medicamentos con lactosa como excipiente; aunque la
severidad de la intolerancia es variable, en algunas per-
sonas pueden manifestarse estos sintomas con la inges-
tion de tan sélo 3 gramos de lactosa o menos*. Con los
almidones, el riesgo se relaciona con el contenido en
gluten de algunos de ellos, que hay que evitar en
pacientes celiacos o alérgicos?.

El papel del farmacéutico no sélo se debe limitar al
conocimiento de los principios activos de los medicamen-
tos, sino también al de los excipientes y las posibles reac-
ciones adversas relacionadas con ellos. En ocasiones los
pacientes dejan de utilizar un principio activo por no
comprobar si la reaccién adversa se debe a los excipien-
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tes; por otro lado, en las sustituciones de medicamentos,
ademas de asegurar la igualdad de principio activo, no
hay que obviar el contenido en excipientes ya que en el
caso de los medicamentos genéricos no es obligatorio
utilizar los mismos excipientes que el medicamento de
referencia.

El articulo 34 del Real Decreto 1345/2007 dispone
gue “en el etiquetado, en la declaracion de la composi-
cion del medicamento, se incluirdn los excipientes de
declaracion obligatoria (EDO) cuyo conocimiento resulte
necesario para la correcta administracion y uso del
medicamento”; y que, “los EDO se iran actualizando
conforme a los avances cientificos y técnicos y de
acuerdo con lo que se establezca en la Union Euro-
pea”. Su anexo Ill determina que “deberan indicarse
todos los excipientes cuando se trate de un producto
inyectable, de una preparacion tdpica o un colirio™. La
circular 02/2008 de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de “Instruccion
sobre excipientes en el etiquetado, prospecto y ficha
técnica de los medicamentos de uso humano”, esta-
blece que tanto el etiquetado como el prospecto han de
ser conformes con la ficha técnica y han de incluir los
EDOS?; su anexo incluye una lista de los excipientes que
se deben declarar en el etiquetado y se resume la infor-
macioén a incluir en el prospecto y en la ficha técnica, en
relacion con estos excipientes®.

El Sistema de Distribucién de Medicamentos en
Dosis Unitaria, implementado en la mayor parte de los
hospitales espafoles, implica que el medicamento lle-
gue al paciente perfectamente identificado, lo que
conlleva adecuar aquellas presentaciones comerciales
gue no cumplen con los requisitos basicos para este
sistema de distribucion. Esta adecuacion se realiza en
el Servicio de Farmacia (SF) mediante un proceso pre-
vio a la dispensacion, que es el reenvasado, mediante
el cual el medicamento llega al paciente con una infor-
maciéon basica igual a la del etiquetado del embalaje
exterior del medicamento: nombre del medicamento,
dosificacion, forma farmacéutica, via de administra-
cién, principio activo, excipientes, lote y fecha de
caducidad®.

Entendiendo que el laboratorio fabricante cumple la
circular 02/2008 de la AEMPS y el Real Decreto
1345/2007 e incluye los EDO tanto en el etiquetado
como en el prospecto, en nuestro SF el etiquetado era
la fuente de informacion para realizar las actividades
de reenvasado. Tras un control de calidad interno,
observamos que algunos medicamentos omitian EDO
en el etiquetado mientras que si figuraban en el pros-
pecto, por lo que se decidié hacer una revisiéon del eti-
guetado y prospecto de todos los medicamentos orales
sélidos susceptibles de ser reenvasados. Se revisaron
un total de 144 medicamentos durante los meses de
Octubre y Noviembre de 2013. En un 52% (n = 75) se
encontraron discrepancias, ya que aparecian EDO en el

prospecto que no estaban incluidos en el etiquetado y
en un caso ocurria lo contrario. De estos 75 medica-
mentos, en un 32% (n = 24) habia discrepancias en
mas de un EDO. Analizando las discrepancias, un 56%
(n = 42) correspondia al almidén (la mayor parte al
maiz y al trigo); un 27% (n = 20) a la lactosa; un 19%
(n = 14) al manitol; un 7% (n = 5) al glicerol; y un 7%
(n = 5) a la sacarosa. En dos casos se omitia la planta
de procedencia del almidon.

Puesto que nuestra revision solo abarca los medica-
mentos incluidos en nuestra guia farmacoterapéutica y
gue requieren reenvasado en dosis unitaria, seguramente
serfa necesario revisar todos los medicamentos actual-
mente comercializados. La informacion detallada de
nuestra revision ha sido puesta en conocimiento de la
AEMPS.

De este estudio se deduce que el prospecto parece
una fuente de informacién mas completa y fiable sobre
el contenido en EDO que el etiquetado y que no todos
los laboratorios farmacéuticos se han adecuado a los cri-
terios de la circular 02/2008 que se aplican a las solicitu-
des de autorizacion de comercializacion de medicamen-
tos o de modificacion de etiquetado, prospecto y ficha
técnica, cuyo plazo maximo expiré el 28 de Julio de
2011.

Por consiguiente, no se esta cumpliendo la legislaciéon
vigente y el uso seguro del medicamento no esta garan-
tizado ya que no se estd informando adecuadamente al
paciente sobre los excipientes que pueden potencial-
mente provocar reacciones adversas.
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Manejo actual del carcinoma

de ceélulas renales metastasico con
farmacos dirigidos: bases moleculares
y tratamientos disponibles

Natalia Creus

Farmacéutica Especialista en Onco-Hematologia. Hospital Clinic de Barcelona

El cancer renal es una patologia que tiene una incidencia muy baja y no
hay pruebas ni test de screening especificos para su prevencion en la ac-

tualidad.

El cdncer renal es el decimoquinto tipo de cdncer
mds comun entre la poblacién mundial, es mas preva-
lente en los paises desarrollados, lo padecen de
manera mds habitual el sexo masculino y, en general,
se desarrolla en edades avanzadas'.

Se calcula que cada afio se diagnostican 273.500
nuevos casos en todo el mundo? En Estados Unidos,
en 2012, se diagnosticaron 64.770 nuevos casos’. La
incidencia s mayor en los paises desarrollados. Rara-
mente se diagnostica en pacientes menores de 40 afios
y la incidencia es mdxima entre los 70-80 afios. En
Europa, aproximadamente un 40% de los pacientes
con cancer renal muere de esta enfermedad. En rela-
cién con otros tipos de canceres el del pulmén posee
un porcentaje de fallecimientos mucho més alto y el de
prostata o el de mama, bastante mds bajo*.

La etiologia del cincer renal es desconocida. A
nivel de patogénesis, en el carcinoma de células renales
se describe una anormalidad genética cldsica que es la
perdida del brazo corto del cromosoma 3. También
estd l1gad0 a la enfermedad de Von Hippel-Lindau,
mutacion constitucional autosémica dominante en el
gen VHL que predispone al carcinoma de células rena-
les asi como a otras lesiones proliferativas vasculares.
También se han visto multiples anormalidades genéti-
cas que pueden asociarse a dicha enfermedad, confi-
riendo mal prondstico’.

Entre el 80%-85% del cancer renal es carcinoma de
células renales, del cual entre un 75%-85% es carcinoma
de células claras y en el 85% de los casos se origina en el
epitelio renal de los tabulos proximales. Existen otros
tipos/histologias menos frecuentes de cincer renal como
el carcinoma de células transicionales?.

En la patologia de cdncer de células renales nos
encontramos con diferentes subtipos: carcinoma de
células claras, carcinomas croméfobos, carcinoma
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papilar, etc, siendo el més prevalente/frecuente el de
células claras’.

Los factores de riesgo demograficos estarfan relacio-
nados con la edad y el sexo, siendo la incidencia mdxima
entre los 70 y 80 afios y fundamentalmente en los hom-
bres. Pero también el estilo de vida o el tabaquismo son
factores de riesgo al igual que la obesidad y la hiperten-
si6n. Ademds, debemos tener en cuenta factores genéti-
cos hereditarios, como la enfermedad de Von Hippel-
Lindau o la esclerosis tuberosa, entre otras. También
hay otros factores, relacionados con la historia familiar
del cancer renal que predispone a un mayor riesgo de
padecer esta enfermedad®.

El cdncer renal es una patologia que tiene una inci-
dencia muy baja y no hay pruebas ni test de screening
especificos para su prevencion en la actualidad. No
existen medidas coste efectivas para su deteccidn pre-
coz 0 prevencion.
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William G. Kaelin, MD; Hans-Joerg Hammers, MD, PhD. http://www.medscape.org/viewarticle/729671 _transcript

Los sintomas mds frecuentes son hematuria en el
50%-60% de los pacientes, dolor en el flanco entre un
30%-40% de los pacientes y algunos pacientes manifies-
tan la triada clasica del cincer de rifién: sangre en la orina,
dolor en el flanco y la aparicién de una masa abdominal.
Hay otros sintomas no especificos como pueden ser: fie-
bre, sudoracién nocturna o pérdida de peso y también
otros sintomas menos frecuentes que estén relacionados
con la enfermedad cuando alcanza la etapa metastésica
como pueden ser: dolor, adenopatias o sintomas pulmo-
nares’. Finalmente, tenemos que tener presente que entre
un 25%-40% de los canceres renales son hallazgos inci-
dentales durante pruebas de imagen abdominales que se
realizan al paciente por otro tipo de circunstancias.

El diagnéstico presenta ciertas dificultades debido a
que los pacientes con estadios iniciales de la enfermedad
son asintomaticos y los pacientes en los que los sinto-
mas aparecen también desarrollan multitud de signos
que dificultan el diagndstico. Una vez que el paciente
estd diagnosticado necesitaremos realizar pruebas mds
especificas para poder realizar un buen diagndstico y
tener un estadiaje preciso del cdncer de células renales.

El aumento en la realizacién de pruebas de imagen
ha comportado también un incremento de la deteccién
incidental del cancer renal en el que aproximadamente

un 30% de los casos se diagnostican en una fase muy
avanzada de la enfermedad con metéstasis.

Enuna primera fase estarfa el Estadio 1, asociadoaun
buen prondstico y con una supervivencia alos 5 afios del
95%, donde el tumor es pequefio, menos de 7 centime-
tros de didmetro y se encuentra sélo en el rifion. El Esta-
dio 2 con un 75%-88% de supervivencia a los 5 afios
aproximadamente, son tumores de ms de siete centime-
tros que se limitan al rifién. En el Estadio III cuya super-
vivencia a 5 afios es del 59% ya encontramos tumores
mayores que pueden afectar a la glindula renal o a algu-
nas venas pero que no supera la fascia renal y puede
haber o no afectacién ganglionar. Y por dltimo, el Esta-
dio IV en el que la supervivencia a los cinco afios estaria
entorno al 15% y donde el tumor ya se expande a la fas-
cia de Gerota y puede haber afectacion de mds de una
zona ganglionar renal®.

En gran parte de los tumores s6lidos el estadiaje se
hace por clasificacién TNM:

¢ Tumor primario (T) (Toda magnitud referida al
didmetro mayor):TX: Tumor primario no puede
ser evaluado.

e TO: Sin evidencia de tumor primario.

¢ T1: Tumor de 7,0 cm o menos, confinado a rifién.
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* T2: Tumor mayor 7,0 cm, confinado a rifién.

* T3: Tumor se extiende a venas principales, glin-
dula suprarrenal o tejido perirrenal, pero confl-
nadoalafasciade Gerota.

* T3a: Tumor invade glindula suprarrenal o teji-
dos perirrenales, confinado a la fascia de Gerota.

e T3b: El tumor visiblemente invade una o ambas
venas renales o la vena cava, por debajo del dia-
fragma.

* T3c: El tumor visiblemente invade una o ambas
venas renales o la vena cava, por encima del dia-
fragma.

* T4: El tumor invade mis alli de la fascia de
Gerota.

* Ganglios linfiticos regionales (N):NX: No se
pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

* NO: No hay metistasis a ganglios regionales.

* N1: Metistasis a un solo ganglio linfatico regional.

* N2: Metdstasis a mds de un ganglio linfitico
regional.

* Metéstasis a distancia (M):MX: No es posible
evaluar metdstasis a distancia.

* MO: No hay metistasis a distancia.

M1: Metistasis a distancia.

Los pacientes con lesiones T1-T2 y que normal-
mente se someten a nefrectomia tienen un porcentaje
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de superacion de cerca del 80%. Un 20% de los
pacientes se diagnostican con afectacién ganglionar,
afectacién de los gangllos linféticos o diseminacién
extracapsular y de éstos un 60% de los casos consi-
guen superar la enfermedad. Un 30% de los pacientes
presentan enfermedad metastisica en el momento del
diagnéstico y los principales sitios de metdstasis del
tumor son pulmén (50% 60%), hueso (30%- 40%),
higado (30%-40%) y el sistema nervioso central y tie-
nen una supervivencia mucho menor".

La principal opcién de tratamiento es la cirugia
mediante una nefrectomia radical o una nefrectomia
parcial La primera consistirfa en una extirpacién del
rifion, la glindula suprarrenal y grasa peri-renal as
como los ganglios linfaticos regionales para el esta-
diaje. En el contexto de enfermedad metastisica tiene
un papel para la paliacién de sintomas locales. En
cuanto a la nefrectomia parcial estarfa indicada en
aquellos casos en los que los pacientes se someten a
didlisis permanente o porque son pacientes con tumo-
res bilaterales que tienen un rifién tnico o que el rifién
estd comprometido por otra enfermedad como diabe-
tes, hipertension, etc. También se podria plantearl
nefrectomia parcial en tumores muy pequeiios y loca-
lizados.

El papel de laradioterapia en el cancer de células rena-
les estaria indicada en pacientes que no son candidatos a
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cirugfa y también en la enfermedad metastdsica como tra-
tamiento paliativo, sobre todo en metdstasis dseas.

El tratamiento adyuvante (post-cirugfa) en el cincer
de células renales no estd indicado en pacientes que ten-
gan afectacién ganglionar o tumores con reseccion
incompleta. Adn no ha habido ningtn tratamiento sisté-
mico que haya demostrado una reduccién en el riesgo de
recaida. Son muy interesantes las investigaciones sobre el
papel de los firmacos antiangiogénicos en este contexto.

Donde ha habido més avances tltimamente es en el
tratamiento farmacoldgico de la enfermedad avanzada
que confiere un beneficio en este tipo de pacientes.
Hasta un 3% de los pacientes con enfermedad avanzada
sufren una regresién espontdnea de la enfermedad, lo
que llevé a pensar que el sistema inmune juega un papel
importante en el control de ese tumor”. Los tratamien-
tos con interferon alfa e interleukina 2, si bien fueron far-
macos utilizados en algunos pacientes y durante mucho
tiempo fueron las tnicas opciones de tratamiento,
actualmente han quedado en desuso y no se recomien-
dan debido ala obtencién de un beneficio modesto y una
toxicidad significativa.

Se han desarrollado modelos-prondsticos para definir
grupos de riesgo de los pacientes con carcinoma células
renales metastasico. El modelo de factores prondsticos
mds utilizado es el MSKCC (Memorial Sloan-kettering
Cancer Center)”, que incluye cinco variables: tiempo
desde el diagnéstico hasta el inicio de tratamiento, indice
de Karnofsky, niveles séricos de LDH, hemoglobina y
calcio sérico corregido. En funcion del ndmero de facto-
res presentes, los pacientes se estratifican en riesgo bajo,
intermedio o alto.

Estos conocimientos han permitido el desarrollo de
nuevos farmacos diana como aquellos de base molecu-
lar. En este aspecto, en los tiltimos 10 afios, se ha demos-
trado que la inactivacién de la protefna supresora de
tumores de Von Hippel Lindau (VHL) juega un papel
critico en el carcinoma renal de células claras, que es el
tumor renal mds frecuente. Asimismo, también se sabe
que la inactivacién de la proteina VHL comporta un
aumento en la acumulacion del factor de transcripcién
factor inducido por hipoxia HIF (hypoxia-inducible
factor). HIF a su vez, comporta una sobreexpresion de
un gran nimero de genes, incluyendo los que codifican
por el factor de crecimiento endotelio vascular VEGF
(vascular endotelial growth factor). Asi pues, la sobre-
expresién de VEGF es una caracteristica en los tumores
renales, especialmente en el de células claras y explica la
naturaleza altamente angiogénica de estos tumores™ y
que por tanto los firmacos anti-angiogénicos (ITK)
sean eficaces en el tratamiento de esta patologfa.
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Revision de la evidencia de los ITK
empleados en el tratamiento en
primera linea del carcinoma de
ceélulas renales metastasico

Beatriz Bernardez

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

El problema con el que nos encontramos hoy en dia es que no dispo-
nemos de ningun biomarcador predictivo prondstico validado en cancer

de células renales.

Alo largo de esta ponencia voy a hablar de tres Inhi-
bidores de la Tirosin Kinasa: Sorafenib, Sunitinib y
Pazopanib. Los tres firmacos han sido aprobados, con-
secutivamente, entre los afios 2005-2009 por la FDA,
aunque las indicaciones incluidas por FDA y EMA y el
posicionamiento de la NCCN son sutilmente distintas,
y todas pueden seleccionarse para el tratamiento del car-
cinoma de células renales avanzado/metdstasico.

Podemos pensar que las diferencias entre las moléculas
se centran en que las dianas de actuacidn sean distintas,
pero esto no marca la diferencia, pues las dianas sobre las
que acttian estos tres inhibidores y que se relacionan con
las vias moleculares cuyas alteraciones se asocian a cincer
renal, son coincidentes'. Posiblemente las diferencias en
eficacia sean mds una cuestion de afinidad o de potencia
sobre estos receptores coincidentes. Hay también una
minima diferencia en cuanto a la eliminacién de los 3 far-
macos, que en ocasiones puede ayudarnos a discriminar
entre los tres para evitar alguna interaccion.

Si pretendemos comparar la eficacia de Sorafenib,
Sunitinib y Pazopanib en primer lugar debemos revisar
los estudios pivotales (estudios en los que se basa la apro-
bacién del farmaco). Estos estudios pivotales ensayan las
tres moléculas frente a comparadores que no coinciden en
los tres inhibidores y cuya poblacién diana es diferente en
cadauno de ellos.

SORAFENIB*

Comparador: placebo.

Poblacién diana: poblacién previamente tratada con
citoquinas (interferon o interleuquina).

El Sorafenib consigue una PFS, una supervivencia
libre de progresion, de aproximadamente 5,9 meses frente
a2,8 meses con placebo.

SUNITINIB®:
Comparador: interferon.
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Poblacién diana: pacientes naive (sin tratar).

Sunitinib demuestra una PFS de 11,9 meses y una
supervivencia global de 26,4 meses comparada con los 21
meses que se obtienen con Interferdn.

PAZOPANIB*:

Comparador: placebo.

Poblacién diana: ambas poblaciones: pacientes tratados
previamente con citocinas (46 %) y pacientes naive (54%).

Con pazopanib la PFS alcanzada es 9,2 meses pero si
nos referimos solamente a los pacientes naive la PFS
alcanza 11,1 meses.

Existen otros inhibidores que se han estudiado en 1*
Lineay muy recientemente se ha desestimado por la FDA
el Tivozanib, que teniendo buenos resultados en PFS, no
los obtiene en supervivencia global muy probablemente
debido a un disefio subGptimo, como se reflexiona en la
editorial del JCO.

Por tanto nos encontramos con dos Inhibidores Tirosin
Kinasa en pacientes naive que vamos a poder elegir.

¢Qué criterios nos van a ayudar en nuestra decision de
utilizar Sunitinib o Pazopanib? En esta eleccion nos ayuda-
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rén, ademds de los criterios de eficacia que podemos valorar
también los criterios de seguridad.

El estudio COMPARZ> publicado en agosto de 2013
en el New England Journal of Medicine® tiene como obje-
tivo primario del estudio comparar la mediana de PFS
(Supervivencia Libre de Progresion) observada con pazo-
panib y sunitinib, valorada por observadores indepen-
dientes, mediante un disefio jerdrquico para las hipotesis
de no inferioridad y superioridad. El estudio estaba dise-
fiado para proporcionar evidencia para rechazar la hipé-
tesis nula HO1: A = 1,25 (superioridad de sunitinib) en
favor de la hipGtesis alternativa HA1: A < 1,25 (no inferio-
ridad de pazopanib) donde A es el cociente (hazard ratio)
entre la tasa de riesgo de progresion con pazopanib
(numerador) y la tasa de riesgo de progresmn con suniti-
nib (denominador). El estudio tenia un poder del 80%
para detectar la no inferioridad de pazopanib frente a
sunitinib en estas condiciones.

Para confirmar este objetivo, se estimd que eran precisos
631 eventos con 876 pacientes. Finalmente el estudio
COMPARZ incluy6 1.110 pacientes. De ellos 927 forma-
ron parte del estudio principal (VEG108844) y el resto fue-
ron incluidos en el subestudio (VEG113078), realizado en
pacientes asiaticos, por exigencia de las autoridades regula-
doras de China, Taiwén y Corea del Sur. El disefio de este
subestudio era exactamente igual al del estudio principal,
salvo en el momento de obtencion de los pardmetros de coa-
gulacion era diferente y no incluia cuestionarios de calidad
de vida relacionados con la salud.

Para calcular el tamafio de la muestra se establecieron una
serie de asunciones en cuanto a porcentaje de pacientes que
saldrfan del estudio, basado en los datos disponibles hasta la
fecha, viéndose una vez el estudio estaba en marcha, que era
mayor en ambos brazos, por lo que se necesitaria més

tiempo o mds pacientes para llegar a tener los 631 eventos
necesarios para analizar los datos.

En el estudio se demuestra la hipétesis alternativa para
el objetivo principal, demostrando la no inferioridad de la
SLP de pazopanib respecto a la de sunitinib. Las medianas
de Supervivencia Libre de Progresion fueron de 8,4 meses
(8,3;10,9) para pazopanib y de 9,5 meses (8,3;11,1) para
sunitinib. El cociente (hazard ratio) entre la tasa de riesgo
de progresidn con pazopanib (numerador) y la tasa de
riesgo de progresion con sunitinib (denominador) fue de
1,05 (intervalo de confianza del 95%: 0,90-1,22). Por
tanto, el limite superior de dicho intervalo fue inferior a
1,25, por lo que se rechaza la hipdtesis nula y se confirma
la alternativa (no inferioridad de pazopanib respecto a
sunitinib), en las condiciones previstas en el diseio esta-
distico.

Se realizé un anilisis intermedio de la supervivencia glo-
bal que fue de 28,4 meses para pazopanib y 29,3 meses para
sunitinib, resultados con una diferencia que no fue estadisti-
camente significativa (hazard ratio = 0,91, intervalo de con-
fianza del 95% = 0,76-1,08,p = 0,275).

La tasa de respuestas valorada por observadores inde-
pendientes mediante los criterios RECIST 1.0 [13] fue
significativamente superior para pazopanib que para
sunitinib (31% wvs. 25%, p = 0,032). La tasa de progresio-
nes fue de 17% para pazopanib vs. 19% para sunitinib. El
13% y 12% de los pacientes tratados con pazopanib y
sunitinib no fueron evaluables para respuesta’.

Este estudio ser4 la base para la eleccion del tratamiento
basada en criterios clésicos de eficacia y seguridad.

También se present recientemente (ASCO 2012) el
estudio PISCES’, cuyo objetivo principal era analizar la
preferencia de los pacientes, un objetivo hasta ahora bas-
tante innovador.
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Oncol 2012; 30 (Suppl.; abstract 4502). ASCO 2012.

Se incluyeron 168 pacientes con 2 brazos de tratamiento
que siguieron dos secuencias diferentes. El primer sub-
grupo comenz tratamiento de 10 semanas con Pazopanib,
seguido de dos semanas de “lavado”, y a continuacién otras
10 semanas con Sunitinib. El segundo subgrupo comenzé el
tratamiento con 2 ciclos habituales de Sunitinib (cuatro
semanas con dos de descanso cada ciclo) y a continuacién
tratamiento con Pazopanib diez semanas.

Una vez finalizadas las 2 secuencias de tratamiento
cada uno de los pacientes rellené un formulario en el
que indicaban sus preferencias. Los grupos estaban bien
balanceados y el resultado fue que un 70% de los
pacientes preferian Pazopanib frente a un 22% de los
pacientes que eligieron Sunitinib. Hasta ahora no era
habitual realizar estudios que se basen en la preferencia
del paciente.

Tenemos por tanto datos de eficacia, de seguridad,
toxicidad y preferencia del paciente en 1* Linea de trata-
miento del CCRm pero queda pendiente evaluar en pro-
fundidad y tener datos de secuenciacion, si bien hay ya
algunos estudios como el AXIS* (que compara Axitinib
frente a Sorafenib en 2* Linea tras una 1* Linea de ITK) y
el RECORD-3’ (que compara las secuencias Sunitinib-
Everolimus frente a Everolimus-Sunitinib).

Otro problema con el que nos encontramos hoy en dia
es que no disponemos de ningtin biomarcador predictivo
prondstico validado en cancer de células renales.

CONCLUSIONES

1. Tenemos una primera linea para elegir: Sunitinib o
Pazopanib, una seleccion que basamos en la eficacia, la
toxicidad y la preferencia del paciente.

2. En un futuro posiblemente vayamos incorporando
nuevos mecanismos de accién que nos permitan manejar
mejor las resistencias (multi-ITK, Anti PD-1).
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3. Resulta fundamental la incorporacién de biomarca-
dores que nos posibilite el poder conocer mejor la biolo-
gla del tumor.

Una tltima reflexién. Los farmacedticos estamos muy
cerca de los ITKs y nos interesan y estamos obligados a
adaptarnos al conocimiento de la biologfa molecular asi
como de los mecanismos de accién de los firmacos y sus
toxicidades e interacciones para ayudar a mejorar el manejo
en beneficio de los pacientes.
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Manejo de efectos adversos asociados
a ITKs en primera linea de mRCC:
punto de vista del farmacéutico

Jordi Ginés

Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

Actualmente, aprobados por la EMA, tenemos dos ITKs en primera linea,
que son Sunitinib y Pazopanib y disponemos de un ensayo clinico compa-
rativo directo entre ambos (estudio COMPARZ), con pacientes tratados con
pazopanib 800 mg de forma continua o con el esquema de Sunitinib 50 mg
via oral cuatro semanas, seguido de dos semanas de descanso.

Jordi Ginés

Como ya sabemos, es muy importante y lo debe
conocer el paciente, que para obtener una eficacia
Optima, estos firmacos deben administrarse a dosis
plenas, es decir, a la mdxima dosis posible y con la
mayor duracién de tratamiento posible, lo que
requiere un manejo efectivo de los efectos adversos.
Esta triada nos va a dar una eficacia dptima en el uso de
estos medicamentos.

Ademds, conocemos que en algunos de ellos existen
potenciales biomarcadores de eficacia y que coinciden
con determinados efectos adversos. Por ejemplo, es
posible que los pacientes con sindrome mano-pie pre-
senten una mediana de supervivencia mayor que aque-
llos que no padecen esta sintomatologfa'. Del mismo
modo, es relevante el papel del hipotiroidismo subcli-

nico, como muestra un estudio en pacientes que fue-
ron tratados con Sunitinib y Sorafenib en el que se
media la TSH cada dos semanas. Cuando ésta estaba
por encima de 3,77 mUI/ml, los pacientes también
presentaron una supervivencia mayor. Por lo tanto, el
incremento de la TSH en los dos primeros meses de
tratamiento podria constituir un factor predictivo de
supervivencia’.

Actualmente, aprobados por la EMA, tenemos dos
ITKSs en primera linea, que son sunitinib y pazopanib, y
acaba de publicarse en el NEJM el articulo que trata
sobre un ensayo clinico comparativo directo entre ambos
(ensayo COMPARZY, con pacientes tratados con pazo-
panib 800 mg al dia de forma continua o sunitinib 50 mg
al dfa via oral cuatro semanas, seguido de dos semanas de
descanso. En lo que corresponde a la duracion del trata-
miento y los ajustes de doss, la mediana de duracion del
tratamiento con pazopanib fue de 8 meses y con sunitinib
de 7,6; siendo el porcentaje de pacientes que precisaron
reduccin de dosis de 44% versus 51 %, respectivamente.
Por tltimo, la discontinuacién del tratamiento debido a
efectos adversos fue del 24% para pazopanib y del 20%
con sunitinib. Estas discontinuaciones fueron, en el caso
del pazopanib, debidas principalmente a la elevacion de
enzimas hepdticos, y en el caso del sunitinib a toxicidad
hematoldgica y fatiga. En cuanto a las reducciones de
dosis de ambos farmacos, debemos tener en cuenta estas
recomendaciones: pazopanib hay que descenderlo en
fracciones de 200 mg;, es decir, empezar con 800 mg, bajar
2600 mgy luego a 400 mg, con dos excepciones claras: 1)
en pacientes que presenten una insuficiencia hepdtica
moderada, que hay que iniciarlo con 200 mg/dia, y 2)
cuando se administre conjuntamente con un inhibidor
potente de CYP3A4, en el que hay que disminuir la dosis
2400 mg/dfa*. Sunitinib hay que disminuirlo en fraccio-
nes de 12,5 mg, desde 50 mga 37,5 y 25, respectivamente”.
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COMPARZ
Motzer R], Hutson TE, Cella D, Reeves ], Hawkins R, Guo ] et al. Pazopanib versus Sunitinib

in mestatatic renal carcinoma. N Eng | Med 2013; 369 (8): 722-31°
Sunitinib vs Pazopanib

Cilculo del NNH
Efecto adverso Sunitinib Pazopanib NNH

43% 60% 6

TALT 5% (grado 3-4) 17% (grado 3-4) 8
Fatiea 63% 55% 12
& 18% (grado 3-4) 11% (grado 3-4) 14
Sindrome mano-pie S o -3
P 12% (grado 3-4) 6% (grado 3-4) 18
Hipotiroidismo 24% 12% 8-9
Trombocitopenia AT N 23
p 22% (grado 3-4) 4% (grado 3-4) 5-6

NNH: Niimero de pacientes que hay que tratar con un firmaco en lugar de con el otro para que un paciente sufra el efecto adverso.

En cuanto a la toxicidad evaluada en el ensayo
COMPARZ, hay que resaltar que los efectos secunda-
rios més frecuentes fueron la hipertension, la diarrea,
la fatiga y las nduseas. Pero se observaron diferencias
significativas entre ambos farmacos, encontrando las
siguientes: sunitinib presenta mayor incidencia de sin-
drome mano-pie, fatiga y mucositis grados 3-4; mien-
tras que pazopanib presenta mis cambios de colora-
cién de pelo, alopecia y pérdida de peso. En cuanto ala
toxicidad hematoldgica y otras anormalidades de
laboratorio, sunitinib presenta mayor toxicidad, ya sea
anemia, hnfopema trombocitopenia o neutropenia,
todas ellas estadisticamente significativas en cuanto a
grados 3-4. Por contra, pazopanib present6 una mayor
incidencia (grados 3-4) de elevacion de transaminasas
y fosfatasa alcalina’.

:QUEHAY QUE HACER CON ESTOS
FARMACOS EN CASOS DE INSUFICIENCIA
HEPATICA O RENAL?

En el caso de pazopanib, 1a dosis de inicio, con inde-
pendencia de los valores de las transaminasas, viene
determinada por la bilirrubina. Si la funcién hepatica
es normal o existe una insuficiencia hepdtica leve [bili-
rrubina < 1,5 x Limite Superior Normal (LSN)], se ini-
cia con la dosis normal, de 800 mg/d{a; si existe una
insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina 1,5-3 x
LSN), empezaremos con 200 mg y no estaria reco-
mendado para valores de bilirrubina > 3 x LSN*.

En caso de insuficiencia renal, no hay que ajustar
dosis para aclaramiento de creatinina > 30 ml/min y se
recomienda en la ficha técnica precaucion si éste es < 30
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ml/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta
poblacién de pacientes.

En el caso del sunitinib, 1a insuficiencia hepética
viene determinada por el Child-Pugh. Para Child-
Pugh clases A y B, es decir, en el caso de insuficiencia
hepitica leve no hay que modificar dosis, y en el caso
de insuficiencia hepdtica severa, Child- Pugh C, no se
puede recomendar su uso’.

En situaciones de insuficiencia renal no es necesaria
la reduccion de dosis, ni en el caso de pacientes con
insuficiencia renal leve o grave, ni en pacientes con
enfermedad renal terminal ni en hemodidlisis®.

Otro aspecto importante es la monitorizacién de la
funcién hepitica, que estd también determinada por
las transaminasas y la bilirrubina. Esta difiere en la
ficha técnica de ambos farmacos.

Para pazopanib se recomienda la monitorizacién
antes de iniciar el tratamiento y en las semanas 3,5,7 y
9 de tratamiento, después en el tercer y cuarto mes, y
segun esté clinicamente indicado, y seguir de forma
periédica. Esta recomendacion sustituye en ficha téc-
nica (mayo 2013) ala anterior, pues antes se aconsejaba
hacer la monitorizacién antes de iniciar el tratamiento
y al menos una vez cada cuatro semanas durante los
primeros cuatro meses y después de forma periddica.
El objetivo de ello no es otro que el detectar lo antes
posible la hepatotoxicidad*.

En el caso de sunitinib, se recomienda antes de ini-
ciar el tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y
cuando esté clinicamente indicado?.

Lo que no ha cambiado es el algoritmo de decision de
c6mo hay que actuar ante una elevacién de los enzimas
hepiticos en el tratamiento con pazopanib. Los pacien-
tes con elevaciones aisladas de transaminasas < 8 x LSN
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pueden continuar el tratamiento con pazopanib con una
monitorizacién semanal de la funcién hepdtica hasta que
las transaminasas vuelvan al Grado 1 0 a la situacién ini-
cial. Cuando las transaminasas son > 8 x LSN se debe
interrumpir el tratamiento con pazopanib hasta que
vuelvan al Grado 1 0 ala situacién inicial. Si el beneficio
potencial de reiniciar el tratamiento con pazopanib se
considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se
debe reiniciar el tratamiento con pazopanib con una
dosis reducida (dosis de 400 mg) y revisar los andlisis del
suero hepdtico semanalmente durante 8 semanas. Si des-
pués de reiniciar el tratamiento con pazopanib se repiten
las elevaciones de transaminasas > 3 x LSN, se debe inte-
rrumpir el tratamiento. Finalmente, en el caso de que el
nivel de las transminasas sea > 3 x LSN y, ademis, coin-
cida con un nivel de bilirrubina > 2 x LSN, habria que
realizar un fraccionamiento de la bilirrubina. Si la bili-
rrubina directa (conjugada) es > 35% de la bilirrubina
total, se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib*.

En cuanto a las interacciones, hay que destacar la
interaccién de pazopanib con simvastatina, pues el uso
conjunto de ambos firmacos aumenta el riesgo de ele-
vacién de las transaminasas. Ante esta dupla de firma-
cos, se recomienda precaucion y estrecha vigilancia. Si
se incrementan los niveles de las transaminasas hay
que interrumpir la simvastatina. Con respecto al uso
de otras estatinas, los datos son insuficientes, aunque
no se puede descartar que pazopanib afecte a la farma-
cocinética de las mismas®.

:QUE HAY QUE HACER EN EL CASO
DE HIPERTENSION (HTA)?

Con el uso de pazopanib, se recomienda control de
tension arterial al inicio y una monitorizacion estre-

cha. E140% de los casos de HTA aparecen antes del
dia 9y el 90% de los casos aparecerdn en las 18 prime-
ras semanas de tratamiento*.

Con sunitinib también se recomienda control de
tension semanal las primeras 6 semanas de tratamiento
y después cada dos o tres semanas. De hecho, el con-
trol de la HTA con fdrmacos antihipertensivos y la
interrupcién temporal del tratamiento suele ser sufi-
ciente y raramente se suele requerir una reduccién de
la dosis. El objetivo principal es mantener la tension
arterial por debajo de 140/90 mm Hg, teniendo que
suspender el uso del firmaco si ésta se sittia por encima
de200/110 mm Hg>".

En cuanto a la toxicidad cardiaca, se recomienda
hacer una valoracién cardiolégica previa, con electro-
cardiograma y monitorizacién basal de la FEVI antes
de iniciar el tratamiento. Durante el tratamiento se
aconseja monitorizar la FEVI, al menos cada tres
meses, y suspender el tratamiento si aparece sintoma-
tologla de insuficiencia cardiaca congestiva y tratar
con diuréticos, IECAs y betabloqueantes. Se ha de
interrumpir el tratamiento o reducir dosis en pacientes
sin clinica de insuficiencia cardiaca congestiva, pero
con valores de FEVI < 50% o con descensos > 20%
respecto a los valores basales*”.

OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

Elsindrome de mano-pie es més frecuente con suniti-
nib y aparece generalmente a las 3 0 4 semanas de iniciar
el tratamiento. Es algo distinta a la eritrodisestesia
palmo-plantar que aparece con la quimioterapia tradi-
cional que cursa con aparicién de lesiones més localiza-
das e hiperqueratdsicas (callos y pseudoverrugas)”.
También son frecuentes la parestesia, el hormigueo y el

COSTE FARMACOLOGICO
Basado en los datos del COMPARZ*
Pazopanib Sunitinib Diferencia
108 €
Coste/dia 87,32 € (162 €/dia 28 dias +
0 €/dia 14 dias)

Coste/ciclo (6 semanas) 3.667,38 € 4.536,18 € -868,81 € (119,2%)
Coste tratamiento segin 8 meses 7.6 meses
duracién mediana del tratamiento 20.956.44 € 23’97 6.97 € -3.020,53 € ({13%)
(COMPARZ)* R e

segtin RDL 08/2010 (dltimo acceso: 1 de enero de 2014).
Se considerd un mes = 30 dias.

2013; 369 (8): 722-31.

Costes obtenidos de BotPlus, del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos y expresados como (PVL-deduccién 7,5%) + IVA

*Motzer R], Hutson TE, Cella D, Reeves ], Hawkins R, Guo J et al. Pazopanib versus Sunitinib in metastatic renal carcinoma. N Engl ] Med
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SELECCION ITKs

CCRm 1.2 linea

Sunitinib

Pazopanib

® Mayor experiencia de uso
® >4.500 pacientes tratados “Acceso expandido”
e Evidencia de largos “supervivientes”

<« »

e EC pivotal con mayor “n

¢ Evidencia de respuesta en lineas posteriores tras
fallo al mismo (axitinib, everolimus)

EC fase III demuestra No Inferioridad con
respecto a sunitinib

e Se empiezan a observar largos “supervivientes”

Mejor perfil toxico

Mejor calidad de vida

e Menor coste

entumecimiento. Se recomiendan medidas preventivas,
consulta al podélogo, proteccién solar, ropa ligera y no
apretada, calzado ancho y flexible, y también puede ser
util tomar sunitinib por la tarde, para alcanzar los mayo-
res niveles plasmdticos por la noche, que es cuando los
pacientes suelen estar menos activos. En el caso de grado
3,lo conveniente es interrumpir el tratamiento durante 7
dfas hasta volver al grado 0-1'y después reiniciar con una
dosis inferior y escalar si no recurre la toxicidad>’.

El hipotiroidismo también es mds frecuente con
Sunitinib, pudiendo aparecer de forma temprana o tar-
dia. Es muy importante realizar un control de la fun-
cién tiroidea basal y cada 2-3 meses, y monitorizar sin-
tomas que puedan hacer sospechar del mismo, es decir,
si el paciente se queja de fatiga, anorexia, edema, reten-
cién de liquidos o intolerancia al frio*. Se deberfa ini-
ciar con hormonas tiroideas si la TSH estd por encima
de 10 en el dia 1 de dos ciclos consecutivos y/o apare-
cen sintomas tipicos de hipotiroidismo. Normal-
mente, se utiliza la levotiroxina, entre 25 y 50 micro-
gramos/dia, ajustando la dosis cada 6 u 8 semanas, con
el objetivo de mantener los niveles de TSH entre 0,5 y
2,5 mU/I. Con este tratamiento, no es habitual tener
que interrumpir o reducir la dosis de sunitinib*”.

En lo que corresponde a la diarrea, que puede ser
irregular, deben adoptarse las medidas preventivas cli-
sicas. Son ttiles firmacos como la loperamida o el
racecadotrilo. Para ambos firmacos, en el caso de dia-
rrea grado 3-4, habrd que reducir la dosis hasta que
cese el efecto secundario o la toxicidad disminuya a
grado 1y, posteriormente, re-escalar a dosis plenas en
caso de recuperacion completa’.

La fatiga también suele aparecer en la segunda o la
tercera semana y empeorar en la tercera o la cuarta en
caso de sunitinib y puede mejorar en las semanas de
descanso, sobre todo en pacientes con baja carga
tumoral. Existe un mayor riesgo de que aparezca en
pacientes mayores, fragiles, obesos y con alta carga
tumoral’. Habria que valorar otras causas que puedan
provocarla como: hipotiroidismo, dolor, anemia,
depresidn, insomnio, etc. Es aconsejable que el
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paciente descanse, haga siestas y ejercicio suave, que
reciba terapias de apoyo y en el caso en el que la cali-
dad de vida se vea enormemente comprometida (gra-
dos 3-4), se deberia reducir la dosis’.

Respecto a los alimentos, pazopanib debe tomarse
sin alimentos, al menos dos horas antes o una hora des-
pués de las com1das mientras que sunitinib puede
administrarse tanto con como sin alimentos**.

En el dmbito de las interacciones farmacoldgicas
habré que prestar especial atencion a los inductores e
inhibidores potentes de CYP3A4 y a aquellos firma-
cos que prolongan el intervalo QT (riesgo de arritmias
y torsade de pointes)*>.

En cuanto a la calidad de vida, en el ensayo COM-
PARZ, ésta se evalud durante los doce primeros
meses de tratamiento, en base a cuatro cuestionarios.
Los dos objetivos principales de calidad de este estu-
dio fueron la valoracién del cuestionario FACIT-F y
los efectos secundarios relacionados con el trata-
miento. De 14 items totales, 11 favorecieron en el
estudio a pazopanib. La fatiga es menor con pazopa-
nib, y esto corresponde al cambio medio ajustado
respecto al valor basal.

En referencia al uso de recursos médicos, se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas favo-
rables a pazopanib en dos indicadores: menos consul-
tas telefonicas mensuales y menos visitas de urgencia
oncoldgicas’.

Por tltimo, mencionaremos el estudio PISCES®,
que tenia como mision fundamental observar si estas
diferencias en el perfil toxico de ambos firmacos son
realmente significativas o no paralos pacientes. Es un
estudio aleatorizado, doble-ciego y cruzado, cuya
duracién fue de 22 semanas. Los pacientes recibian
pazopanib durante 10 semanas, se realizaba un
lavado y luego se cambiaba a sunitinib, o viceversa. El
objetivo primario del estudio fue conocer la prefe-
rencia del paciente entre los dos firmacos y también
se les preguntaba cudl era el motivo de la eleccidn.
También tenfa otros objetivos secundarios, como
eran los efectos secundarios o la calidad de vida. En
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cuanto al objetivo principal, el 70% de los pacientes
prefirieron pazopanib, el 22% sunitinib y el 8% no
manifestd preferencias. Los investigadores asumie-
ron que una diferencia igual o superior al 20% de
preferencia entre un tratamiento u otro deberia ser
considerada como clinicamente relevante viéndose
una diferencia mucho mayor. Se comparé la prefe-
rencia del paciente con la preferencia del clinico,
dado que algunos efectos adversos asintométicos
podian pasar desapercibidos para el paciente, pero
que para el médico pueden llegar a ser importantes.
Los resultados obtenidos fueron muy parecidos y
consistentes a los obtenidos con los pacientes. En
este caso, el 60% de los oncélogos se decantaron por
pazopanib frente al 21% por sunitinib.

En relacién al aspecto econdémico, si tenemos en
cuenta la duracién del tratamiento observada en el
ensayo para ambos firmacos, el ahorro serfa superior a
los 3.000€por cada paciente tratado. Segtin un estudio
que recoge el impacto presupuestario de la introduc-
cién de pazopanib en el tratamiento de primera linea
del céncer renal metastdsico en Espaiia, el ahorro por
paciente al afio derivado del tratamiento con pazopa-
nib vs sunitinib, teniendo en cuenta tanto los costes
farmacoldgicos (8 ciclos de tratamiento) como los cos-
tes derivados del manejo de los eventos adversos,
podria estimarse alrededor de los 7.200€°.

Para terminar, y a modo de resumen, podemos
decir que actualmente con sunitinib disponemos de
mds experiencia de uso, con mds de 4.500 pacientes
tratados en el programa de “uso expandido™, tene-
mos constancia de pacientes “largos supervivientes” y
evidencia de respuestas posteriores tras fallo al mismo
(axitinib o everolimus).

Sin embargo, con pazopanib tenemos un ensayo
clinico fase IIT que demuestra no inferioridad res-
pecto a sunitinib, se empiezan a observar pacientes

largos supervivientes”, presenta un mejor perfil
toxico, proporciona mayor calidad de vida y tiene un
coste menor.
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P. ;Cuales son los factores que influyen para
realizar un diagndstico temprano del carci-
noma de células renales?

Los pacientes con carcinoma de células renales
(CCR) normalmente presentan una masa sospechosa
que afecta el rifndn y que se visualiza cuando se hace
un estudio radiografico, normalmente un TAC. Con el

creciente uso de técnicas de imagen (abdomina-
les/pélvicas), la deteccion incidental del CCR ha au-
mentado. Los principales motivos de consulta que lle-

van a una deteccién de una masa renal son
hematuria, una masa en el flanco o dolor en el flanco.

P. ;En base a qué criterios se realiza nefrec-
tomia para tratar un cancer de células renales?

La reseccion quirlrgica es la base del tratamiento
del CCR. Las dos principales opciones quirtrgicas
son la nefrectomia radical o la nefrectomia parcial,
con sus riesgos y beneficios asociados. La deci-
sion quirurgica deberia optimizar la funcion renal
alargo plazo asi como maximizar la supervivencia
libre de enfermedad.

P. (Por qué la quimioterapia convencional no
ha tenido mucho éxito en el tratamiento de
carcinoma metastasico de células renales?

El tratamiento adyuvante después de la nefrectomia
no juega un papel en este tipo de tumor. Ningun tra-
tamiento sistémico ha demostrado una reduccion
en el riesgo de recaida. El seguimiento estrecho del
paciente post cirugia es el tratamiento estandar en
la actualidad, asi como ofrecer la inclusién en en-
sayos clinicos, por ejemplo como los que se estan
llevando a cabo con los nuevos farmacos diana.
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“La decision quirurgica
deberia optimizar la funcién
renal a largo plazo asi como

maximizar la superv1venc1a
libre de enfermedad”

P. ;Qué papel juegan hoy dia la inmunotera-
pia: interferon o interleuquina?

Si bien el Interferon y la Interleuquina se utiliza-
ron en el tratamiento adyuvante del CCR, los re-
sultados de los ensayos clinicos aleatorizados
llevados a cabo comparando el tratamiento ad-
yuvante con ifn-alfa, il-2 a dosis altas, o combi-
naciones de citoquinas con sélo observacion, no
demostraron diferencias en el tiempo hasta la re-
caida ni una mejora en la supervivencia con el tra-
tamiento adyuvante.

P. ;En qué medida farmacos antiangiogéni-
cos como Pazopanib han supuesto un avance
de eficacia en tumores de riiidn con metas-
tasis?

El CCR metastasico (estadio IV) es una de las pa-
tologias mas quimioresistentes, con una supervi-
vencia a los 5 anos de menos del 25%. Los nue-
vos farmacos dirigidos han mejorado los
resultados de este tipo de pacientes, llegando casi
a unos 2 anos la supervivencia mediana en dicha
enfermedad. Se esta trabajando para definir cual
es la 6ptima secuencia de administracion y su po-
sicion en el algoritmo terapéutico.

P. ;Por qué el tratamiento adyuvante en el
cancer de células renales no esta indicado
en pacientes que tengan afectacion gan-
glionar o reseccion incompleta?

El tratamiento adyuvante, hasta hoy en dia, no se
ha demostrado que confiera beneficio ni en dis-
minucion de recaidas ni en aumento de la super-
vivencia.
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P. ;Qué interacciones farmacolégicas mas
importantes tienen los inhibidores de tirosin
quinasa?

Los inhibidores tirosin quinasa presentan inte-
racciones farmacocinéticas y farmacodinami-
cas relevantes. Sorafenib, Sunitinib y Pazopanib
prolongan el QTc, por tanto debe evitarse el uso
concomitante de fadrmacos con alto riesgo de
prolongacion del QTc tales como cisaprida, fluo-
xetina, citalopram o escitalopram o ciprofloxa-
cino que son de uso comun en el paciente onco-
l6gico y otros, no tan frecuentes, como
quetiapina, sulpiride o sotalol. Los tres farma-
cos se metabolizan por el CYP3A4, pero mien-
tras que Sunitinib y Pazopanib sufren alteracio-
nes importantes del AUC cuando se utilizan
concomitantemente con inductores o inhibido-
res potentes del CYP3A4, el Sorafenib solo se
altera por inductores potentes y sin embargo no
sufre alteraciones del AUC con inhibidores
potentes. El Pazopanib es sustrato de la glico-
proteina P (ABCB1) y de ABCG2 y es sensible,
fundamentalmente, a los inhibidores como: pan-
toprazol, atorvastatina o verapamilo. Esta inte-
raccion no es extrapolable a los otros inhibido-
res tirosin quinasa. Sorafenib es inhibidor de la
via de la glucoronidacién, por tanto se puede
inhibir el metabolismo del SN-38, principal meta-
bolito activo del irinotecan, llegando a duplicar
su AUC. Se cree que Sorafenib y Sunitinib

“A los criterios de eficacia y
toxicidad, posiblemente
tengamos que afiadir el
criterio de preferencia del
paciente a la hora de
seleccionar un tratamiento”

podrian inhibir el metabolismo del paracetamol y
se ha comunicado algun caso de hepatotoxici-
dad fatal con Sunitinib en pacientes que toma-
ban paracetamol, por ello parece prudente
extrapolar la recomendacion sobre el imatinib,
de que aquellos pacientes que estan tomando
estos inhibidores tirosin quinasa no deben exce-
der los 1.300 mg/dia de paracetamol.

P. ;Qué criterios se tienen en cuenta para
seleccionar el inhibidor tirosina quinasa a la
hora de tratar a un paciente con cancer renal
metastasico?

Los criterios para seleccionar un tratamiento
oncoldgico actualmente son la eficacia y la toxici-
dad esperada.

P. ;Cual es el endpoint primario del estudio
COMPARZ, que concluye que Pazopanib
tiene similar eficacia que Sunitinib pero con
un perfil de seguridad y calidad de vida favo-
rables a Pazopanib?

El estudio Comparz publicado en agosto en el
New England Journal of Medicine tiene como
objetivo principal analizar la supervivencia libre de
progresion, es un estudio de no inferioridad. Asi
se establecié un margen de no inferioridad fijado
en 1,25 que subrayaba que dos farmacos iguales
van a tener un HR de 1.
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P. ;Qué utilidad en la practica diaria tienen
los estudios la “preferencia” del paciente en
cancer renal metastasico y en oncologia, en
general?

Hasta la publicacion del estudio PISCES* no dispo-
niamos de estos estudios en la eleccion de un far-
maco de primera linea en el cancer renal metasta-
sico. El objetivo principal es la preferencia de los
pacientes, y el 70% prefieren Pazopanib. Es por
ello que posiblemente a los criterios antes mencio-
nados de eficacia y toxicidad, tengamos que anadir
el criterio de preferencia del paciente a la hora de
seleccionar un tratamiento.

P. ;En qué medida es importante tener en
cuenta la secuencia tras la 1? linea tras ver
que en el Estudio COMPARZ la supervivencia
global ha sido similar en ambos brazos sin
conocer los farmacos con que se han tra-
tado los pacientes en 2° Linea y posteriores?

Yo creo que mucho, porque hasta ahora los estu-
dios no han sido disenados para tener potencia
para conocer estos resultados. Como bien dices,
en el estudio COMPARZ, esas lineas no se cono-
cen, la supervivencia global es un objetivo secun-
dario y las secuencias son por tanto imposibles de
valorar. Que no haya diferencia en la supervivencia
global es solo atribuible a los farmacos ensayados,

*Escudier B et al. Patient preference between pazopanib (Paz)
and sunitinib: Results of a randomized double-blind, place-
bo-controlled, cross-over study in patients with mestatatic
renal cell carcinoma (mRCC) - PISCES study, NCT
01064310. 2012 ASCO Annual Meeting. Abstract CRA4502.
Presented June 2, 2012.
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puede haber secuencias optimas y malas en
ambos brazos y que éstas se compensen. El estu-
dio Record-3 con 471 pacientes si contesta a una
pregunta interesante y es que es mejor empezar
por Sunitinib o por Everolimus. Los pacientes se
randomizan a uno u otro farmaco y a la progresion
se intercambian. La PFS se mide hasta la progre-
sion al segundo farmaco y los resultados para la
secuencia Sunitinib-Everolimus son una mediana
de 10,71 meses frente a 7,85 de la secuencia Eve-
rolimus-Sunitinib. El arsenal terapéutico del cancer
renal crece con nuevas incorporaciones como el
Axitinib y nuevos farmacos con mecanismo de
accion completamente distinto como los anti-PD1,
por ello seleccionar primero los pacientes que mas
se beneficien de cada tratamiento en base a bio-
marcadores y después la secuencia a la hora de
combinar farmacos con mecanismos de accién
distintos para retardar y reducir la aparicion de
resistencias, es importante.

P. ;Existe algin biomarcador predictivo y/o
pronostico validado en cancer de células
renales?

Se estan estudiando muchos, pero actualmente
validados no existen biomarcadores que se usen
en cancer renal con valor pronostico ni predictivo
de respuesta a farmacos. Esta es hoy en dia la
limitacion mas importante para la seleccion del
tratamiento mas adecuado a cada paciente en
base a la biologia tumoral. Existen biomarcado-
res clinicos en forma de toxicidades que se rela-
cionan con respuesta, como la hipertension, el
hipotiroidismo, la neumonitis, el sindrome mano-
pie, pero no son biomarcadores validados.

Entrevista
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P. ;Qué recomendaciones deberiamos te-
ner en cuenta a la hora de administrar pa-
zopanib para manejar la aparicion de hepa-
totoxicidad? ;Y en el caso de sunitinib para
manejar el sindrome mano-pie y la fatiga?

Para el manejo del sindrome mano-pie asociado
a Sunitinib, se recomiendan medidas preventi-
vas, exploracion previa, consulta al podologo,
proteccion solar, ropa ligera y no apretada, cal-
zado ancho y flexible, y también puede ser util to-
mar el farmaco por la tarde, para alcanzar los ma-
yores niveles plasmaticos por la noche, que es
cuando los pacientes suelen estar menos activos.
En el caso de sindrome mano-pie grado 3, lo con-
veniente es interrumpir el tratamiento durante 7
dias hasta volver al grado 0-1 y después reiniciar
con una dosis inferior y escalar si no recurre la to-
xicidad. La elevacion de las transaminasas aso-
ciada a Pazopanib se produce de forma tem-
prana, detectandose en las primeras 18 semanas
en un 90% de los pacientes. Por ello, se reco-
mienda su monitorizacion antes de iniciar el tra-
tamiento y en las semanas 3, 5, 7y 9 de trata-
miento, después en el tercer y cuarto mes, y
seguir de forma periddica. El objetivo de ello no
es otro que el detectar lo antes posible la hepa-
totoxicidad. En el caso de la fatiga asociada a Su-
nitinib, hay que tener en cuenta que las personas
mayores, obesas y con alta carga tumoral tienen

“En 11 de los 14 items de
calidad de vida relacionados
con la salud se obtuvo un
resultado favorable a
Pazopanib, especialmente
en aquellos aspectos ligados
a la fatiga, la mucosms y el
sindrome mano-pie”

un mayor riesgo de padecerla. Habria que valorar
otras causas que puedan provocarla como: hi-
potiroidismo, dolor, anemia, depresion, insomnio,
etc. Es aconsejable que el paciente descanse,
haga ejercicio suave, reciba terapias de apoyo y
en el caso en el que la calidad de vida se vea
enormemente comprometida (grados 3-4), se de-
beria reducir la dosis.

P. ;Cuales son las recomendaciones ante
una elevacion de los enzimas hepaticos en un
paciente tratado con pazopanib?

Los pacientes con elevaciones aisladas de tran-
saminasas (< 8 x LSN) pueden continuar el tra-
tamiento con Pazopanib con una monitoriza-
cion semanal de la funcién hepatica hasta que
las transaminasas vuelvan al Grado 1 o a la si-
tuacion inicial. Cuando las transaminasas son >
8 x LSN se debe interrumpir el tratamiento con
Pazopanib hasta que vuelvan al Grado 1 o a la
situacion inicial. En este caso, se puede reiniciar
el tratamiento con Pazopanib con una dosis re-
ducida de 400 mg y control semanal de la fun-
cién hepatica durante 8 semanas. Si después de
reiniciar el tratamiento con pazopanib se repiten
las elevaciones de transaminasas > 3 x LSN, se
debe interrumpir el tratamiento. Finalmente, en
el caso de que el nivel de las transminasas sea
> 3 x LSN y, ademas, coincida con un nivel de
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bilirrubina > 2 x LSN, habria que realizar un frac-
cionamiento de la bilirrubina. Si la bilirrubina di-
recta (conjugada) es > 35 % de la bilirrubina to-
tal, se debe interrumpir el tratamiento con
Pazopanib.

P. ;Existen diferencias en la forma de ad-
ministrar pazopanib y sunitinib? ;En qué con-
sisten? ;Pueden interaccionar con otros far-
macos?

Respecto a los alimentos, Pazopanib debe tomarse
sin alimentos, al menos dos horas antes o una hora
después de las comidas, mientras que sunitinib
puede administrarse tanto con como sin alimentos.
Hay que tener en cuenta que el AUC y la Cmax se
incrementa aproximadamente dos veces cuando
pazopanib se administra conjuntamente con ali-
mentos. En el ambito de las interacciones farma-
coldgicas habra que prestar especial atencion a
los inductores e inhibidores potentes de CYP3A4 y
a aquellos farmacos que prolongan el intervalo QT
(riesgo de arritmias y torsade de pointes). Por otro
lado, el uso concomitante de Pazopanib y Simvas-
tatina incrementa el riesgo de elevacion de las tran-
saminasas.

P. ;Qué farmaco permite al paciente tener
una mejor calidad de vida?

Separata. Farmacia Hospitalaria 2014. Volumen 38 -n° 2

En cuanto a la calidad de vida, en el ensayo COM-
PARZ (fase Il comparativo directo entre pazopa-
nib y sunitib), ésta se evalud durante los doce pri-
meros meses de tratamiento, en base a cuatro
cuestionarios. Los dos objetivos principales de ca-
lidad de este estudio fueron la valoracién del cues-
tionario FACIT-Fatigue y los efectos secundarios re-
lacionados con el tratamiento. En 11 de los 14
items de calidad de vida relacionados con la sa-
lud se obtuvo un resultado favorable a Pazopanib,
especialmente en aquellos aspectos ligados a la
fatiga, la mucositis y el sindrome mano-pie.

Por otro lado, el estudio PISCES (aleatorizado, doble-
ciego y cruzado), disefiado para observar si las dr
ferencias del perfil tdxico de ambos farmacos son re-
almente significativas para los pacientes, muestra
como el 70% de los pacientes prefirieron a Pazopa-
nib, el 22% a Sunitinib y el 8% no manifestd prefe-
rencias. Se comparo la preferencia del paciente con
la preferencia del clinico, dado que algunos efectos
adversos asintomaticos podian pasar desapercibidos
para el paciente. Los resultados obtenidos fueron
muy parecidos y consistentes a los obtenidos con los
pacientes. En este caso, el 60% de los clinicos se de-
cantaron por Pazopanib frente al 21% por Sunitinib.
Ademas, los pacientes tratados experimentaron me-
jor calidad de vida con Pazopanib que con Sunitinib
(Cuestionarios FACIT-Fatigue y SQLQ).

Entrevista




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Brilique 90 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Gada comprimido contiene 90 mg de ticagrelor. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Comprimido
recubierto con pelicula (comprimido). Comprimidos redondos, biconvexos, de color amarillo, marcados con ‘90" sobre una ‘T’ en una cara y lisos por la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Brilique, administrado conjuntamente con acido acetilsaliclico (AAS), esté indicado para
la prevencion de acontecimientos aterotrombaticos en pacientes adultos con Sindromes Coronarios Agudos (angina inestable, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST IMSEST] o infarto de miocardio con elevacion del segmento ST [IMCEST]), incluidos los pacientes controlados con
tratamiento médico y los sometidos a una intervencién coronaria percuténea (ICP) o a un injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC). Para més informacion ver seccion 5.1. 4.2 Posologia y forma de administracién. Posologia. I tratamiento con Brilique debe iniciarse con una dnica dosis de
carga de 180 mg (dos comprimidos de 90 mg), para continuar con 90 mg dos veces al dia. Los pacientes tratados con Brilique deben tomar también AAS diariamente, a menos que esté expresamente contraindicado. Tras una dosis inicial de AAS, Brilique debe utilizarse con una dosis de mantenimiento
de 75-150 mg de AAS (ver seccion 5.1). Se recomienda continuar con el tratamiento hasta 12 meses a menos que la interrupcion de Brilique esté clinicamente indicada (ver seccin 5.1). La experiencia durante més de 12 meses es limitada. En pacientes con Sindrome Coronario Aqudo (SCA), la
interrupcion prematura de cualquier antiagregante plaquetario, incluyendo Brilique, puede aumentar el riesgo de muerte cardiovascular o infarto de miocardio debido  la enfermedad subyacente del paciente. Porlo tanto, debe evitarse la interrupcion prematura del tratamiento. Deben evitarse también
faltas en el tratamiento. El paciente que se olvide de tomar una dosis de Briique, debe tomar s6lo un comprimido de 90 mg (su siguiente dosis) a su hora habitual. Se puede cambiar a los pacientes tratados con clopidogrel directamente a Brilique si fuera necesario (ver seccion 5.1). No se hainvestigado
el cambio de prasugrel a Brilique. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2). Pacientes con insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). No
hay datos disponibles sobre el tratamiento de los pacientes en didlisis renal y por o tanto, Brilique no estd recomendado en estos pacientes. Pacientes con insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve. Brilique no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepética moderada o grave. Su uso en pacientes con insuficiencia hepética moderada a grave esta por lo tanto contraindicada (ver seccion 4.3, 4.4y 5.2). Poblacidn pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Briique en nifios menores de 18 afios de edad en la
indicacion aprobada para adultos. No hay datos disponibles (ver seccion 5.1y 5.2). Forma de administracion. Via oral. Brilique puede administrarse con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. *Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 (ver seccion
4.8). *Hemorragia patologica activa. *Historial de hemorragia intracraneal (ver seccion 4.8). sInsuficiencia hepatica moderada a grave (ver seccién 4.2, 4.4y 5.2). *La administracion concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona,
ritonavir y atazanavir) esta contraindicada, debido a que la coadministracion puede llevar a un aumento considerable en la exposicion a ticagrelor (ver seccion 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de hemorragia. En el estudio pivotal de fase 3 (PLATO [PLATelet
Inhibition And Patient Outcomes], 18.624 pacientes) los principales criterios de exclusion incluyeron el aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia o anemia clinicamente importante, hemorragia intracraneal previa, hemorragia gastrointestinal en los ditimos 6 meses o cirugia mayor en los
(timos 30 dfas. Los pacientes con sindromes coronarios agudos tratados con Brilique y AAS mostraron un aumento del riesgo de hemorragia grave no relacionada con un IDAC y también de forma més general, en hemorragias que requirieron atencion médica, s decir, hemorragias PLATO Mayor +
Menor, pero no hemorragias Mortales ni Potencialmente Mortales (ver seccion 4.8). Por lo tanto, el uso de Brilique en pacientes con alto riesgo conocido de hemorragia debe sopesarse frente a su beneficio en la prevencion de acontecimientos aterotrombaticos. Si esta clinicamente indicado, Brilique
debe emplearse con precaucion enlos siguientes grupos de pacientes: Pacientes con propension a las hemorragias (por ejemplo, debido a un traumatismo reciente, cirugia reciente, trastornos de coagulacion, hemorragia digestiva activa o reciente). El uso de Brilique esté contraindicado en pacientes
con hemorragia patoldgica activa, en aquellos con un historial de hemorragia intracraneal y en pacientes con insuficiencia hepética moderada a rave (ver seccion 4.3). ePacientes con administracion concomitante de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia (por ejemplo, farmacos
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plaquetas transfundidas. Dado que a administracion concomitante de Briique con desmopresina no redujo el tiempo de sangrado, es improbable que la desmopresina sea eficaz para el manejo de acontecimientos hemorrégicos clinicos (ver seccion 4.5). El tratamiento antifibrinolitico (dcido
aminocaproico o cido tranexémico) y/o el factor recombinante Vila pueden aumentar la hemostasia. I tratamiento con Brilique puede reanudarse después de haber identificado y controlado la causa de la hemorragia. Cirugia. Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico y dentista de
que estén tomando Briique antes de programar cualquier cirugfa y antes de tomar cualquier medicamento nuevo. En los pacientes del estudio PLATO sometidos a un injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC), Brilique presentd més hemorragias que clopidogrel cuando se interrumpi6 1 dia
antes de la cirugfa pero obtuvo una tasa de hemorragias graves similar a la de clopidogrel después de la interrupcion del tratamiento 2 6 més dias antes de la cirugia (ver seccion 4.8). Si un paciente va a someterse a una intervencion quirdrgica programada y no se requiere un efecto antiagregante
plaquetario, debe suspenderse el tratamiento con Brilique 7 dias antes de la intervencion (ver seccion 5.1). Pacientes con riesgo de acontecimientos de bradicardia. Al haberse observado pausas ventriculares, en su mayoria asintomaticas, en un estudio clinico previo, los pacientes con mayor riesgo
de acontecimientos de bradicardia (es decir, pacientes sin marcapasos que presenten sindrome de disfuncion de ndulo sinusal, blogueo AV de 2° 0 3° grado, 0 sincape relacionado con bradicardia) fueron excluidos del estudio principal PLATO en el que se evalud la sequridad y la eficacia de Brilique.
Por consiguiente, debido a la experiencia clinica limitada, se recomienda administrar Brilique con precaucion en esos pacientes (ver seccion 5.1). Ademés, se debe tener precaucion cuando se administre Brilique de forma itante ¢ ) idos por inducir bradicardia. Sin
embargo, no se observé ninguna evidencia de reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio PLATO tras la administracion concomitante de uno o més medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo, 96% betab\oqueantes 33% antagonistas de los canales de calcio,
diltiazem y verapamilo y 4% digoxina) (ver seccion 4.5). Durante el subestudio Holter en PLATO, mas pacientes presentaron pausas ventriculares >3 segundos con ticagrelor que con clopidogre! durante la fase aguda de su SCA. El aumento de pausas ventriculares detectadas mediante Holter con
ticagrelor fue mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (ICC) que en la poblacion general del estudio durante la fase aguda de SCA, pero no después de un mes con ticagrelor, ni en comparacion con clopidogrel. No se produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a dicho
desequilibrio (incluyendo sincope olaimplantacion de un marcapasos) en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.1). Disnea. La disnea se registré en un 13,8% e los pacientes tratados con Brilique y en un 7,8% de los pacientes tratados con clopidogrel. En 2,2% de los pacientes, los investigadores
consideraron [a disnea como causalmente relacionada con el tratamiento con Briique. Normalmente es de intensidad leve o moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir l tratamiento. Los pacientes con asma/EPOC pueden presentar un aumento del riesgo absoluto de padecer
disnea con Brilique (ver seccion 4.8). Ticagrelor debe emplearse con precaucion en pacientes con historial de asma y/o EPOC. No se ha determinado el mecanismo. Si un paciente informa sobre la aparicion, prolongacion o empeoramiento de la disnea, debe realizarse una investigacion exhaustiva y,
sino es tolerada, debe interrumpirse el tratamiento con Brilique. Aumentos de creatinina. Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con Briique (ver seccion 4.8). No se ha determinado el mecanismo. Debe controlarse la funcion renal después de un mes y a partir de entonces,
de acuerdo con la préctica médica habitual, prestando especial atencion alos pacientes > 75 afios, pacientes con insuficiencia renal moderada/grave y aquellos que estén recibiendo tratamiento concomitante con un ARA. Aumento del &cido Grico. En el estudio PLATO, los pacientes con ticagrelor
presentaron mayor riesgo de hiperuricemia que aquellos pacientes que recibian clopidogrel (ver seccion 4.8). Debe tenerse precaucion al administrar ticagrelor a pacientes con un historial de hiperuricemia o artritis gotosa. Gomo medida de precaucion, no se recomienda el uso de ticagrelor en pacientes
con nefropatia por 4cido drico. Otros. En funcion de la relacion observada en PLATO entre la dosis de mantenimiento de AAS y la eficacia relativa de ticagrelor en comparacion con clopidogrel, no se recomienda la administracion concomitante de Brilique con dosis altas de mantenimiento de AAS
(>300 mg) (ver seccion 5.1). La administracion concomitante de Brilique con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) esté contraindicada (ver seccion 4.3 y 4.5). La administracién concomitante puede ocasionar un aumento
considerable de la exposicion a Brilique (ver seccion 4.5). No se recomienda la administracion concomitante de ticagrelor con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital), debido a que fa administracion concomitante puede llevar
auna disminucion en fa exposicion y eficacia del ticagrelor (ver seccion 4.5). No se recomienda la administracion concomitante de Brilique con sustratos del CYP3A4 con indices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y alcaloides del comezuelo del centeno) ya que ticagrelor puede aumentar
Ia exposicion a estos medicamentos (ver seccion 4.5). No se recomienda el uso concomitante de Brilique con dosis de simvastatina o lovastatina mayores de 40 mg (ver seccion 4.5). Se recomienda llevar a cabo una estrecha monitorizacion clinica y analitica cuando se administre digoxina de forma
concomitante con Briique (ver seccion 4.5). No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de Brilique con verapamilo y quinidina, medicamentos que son inhibidores potentes de la glucoproteina P (Pgp) e inhibidores moderados del CYP3A, los cuales podrian aumentar la exposicion al
ticagrelor. Sino puede evitarse la asociacion, debe realizarse la administracion concomitante con precaucion (ver seccion 4.5). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Ticagrelor es principalmente un sustrato del GYP3A4 y un inhibidor leve del CYP3A4, Ticagrelor
también es un sustrato de la glucoproteina P (Pgp) y un inhibidor débil de la Pgp y puede aumentar la exposicion a sustratos de la Pgp. Efectos de otros medicamentos sobre Brilique. Medicamentos metabolizados por CYP3A4, Inhibidores del CYP3A4, slnhibidores potentes del CYP3A4 - La
administracion concomitante de ketoconazol y ticagrelor aumentd la Crac y el AUC del ticagrelor 2.4 y 7,3 veces, respectivamente. La Graxy el AUC del metabolito activo se redujeron en un 89% y un 56%, respectivamente. Cabe esperar que otros inhibidores potentes del CYP3A4 (claritromicina,
nefazodona, ritonavir y atazanavir) tengan efectos similares y la administracion concomitante con Briique esté contraindicada (ver seccion 4.3 y 4.4). *Inhibidores moderados del CYP3A4 - La administracién concomitante de diltiazem y ticagrelor aumentd fa Crax en un 69% y el AUC 2,7 veces, y
redujo a G del metabolito activo en un 38%, sin cambios en el AUC. El ticagrelor no afectd a las concentraciones plasméticas del diltiazem. Cabe esperar que otros inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo, amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol) tengan un efecto similar y pueden
administrarse también conjuntamente con Briique. Indluctores del CYP3A. La administracion concomitante de rifampicina y ticagrelor redujo la Cra: y €l AUC del ticagrelor en un 73% y un 86%, respectivamente. La Cra: del metabolito activo no vari6 y el AUC se redujo en un 46%. Cabe esperar que
otros inductores del CYP3A (por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) reduzcan también la exposicion a Brilique. La administracion concomitante de ticagrelor e inductores potentes del CYP3A puede disminuir la exposicion y eficacia de ticagrelor (ver seccion 4.4).
Ciclosporina (inhibidor de la Pgp y el CYP3A). La coadministracion de ciclosporina (600 mg) con ticagrelor aumento la Grec y €] AUC de ticagrelor 2,3 veces y 2,8 veces, respectivamente. EI AUC del metabolito activo aument en un 32%  la G disminuyd en un 15% en presencia de ciclosporina.
No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de Brilique con otros medicamentos que también son inhibidores potentes de la glucoproteina P (Pgp) e inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo, verapamilo, quinidina) que también pueden aumentar la exposicion de ticagrelor. Si la
asociacion no puede evitarse, su uso concomitante debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4). Otros. Los estudios clinicos de interacciones farmacologicas han revelado que la administracion concomitante de ticagrelor y heparina, enoxaparina y AAS o desmopresina no tuvo ning(n efecto
sobre la farmacocinética de ticagrelor o su metabolito activo, ni sobre la agregacion plaquetaria inducida por ADP en comparacion con el ticagrelor solo. Si estén clinicamente indicados, los medicamentos que alteran la hemostasis deberan ser usados con precaucion en combinacion con Brilique
(ver secci6n 4.4). Se ha observado un incremento de 2 veces la exposicion de ticagrelor tras el consumo diario de grandes cantidades de zumo de pomelo (3 x 200mi). No se espera que la magnitud de este aumento de la exposicion sea clinicamente relevante para la mayoria de los pacientes. Efectos
de Brilique sobre otros medicamentos. Medicamentos metabolizados por CYP3A4. #Simvastatina - La administracion concomitante de ticagrelor y simvastatina aument la Cos: de la simvastatina en un 81% y el AUC en un 56%, y también aumentd la Cr del &cido de simvastatina en un 64% y el
AUG en un 52%, con algunos casos individuales en los que aumento 2 6 3 veces. La administracion concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina superiores a 40 mg diarios podria provocar efectos adversos de la simvastatina y debe sopesarse frente a los beneficios potenciales. La
simvastatina no afectd a las concentraciones plasméticas del ticagrelor. Brilique puede tener un efecto similar sobre la lovastatina. No se recomienda el uso concomitante de Briique con dosis de simvastatina o lovastatina mayores de 40 mg (ver seccion 4.4). *Atorvastatina - La administracion
concomitante de atorvastatina y ticagrelor aumentd la Cns: del &cido de atorvastatina en un 23% y el AUC en un 36%. Se observaron incrementos similares en el AUC y la Cra de todos los metabolitos del dcido e atorvastatina. Esos incrementos no se consideran clinicamente significativos. +No se
puede excluir un efecto similar sobre otras estatinas metabolizadas por CYP3A4. Los pacientes en PLATO que recibieron ticagrelor tomaron diversas estatinas, sin problemas asociados con la seguridad de la estatina en el 93% de la cohorte de PLATO que tomaban estos medicamentos. Ticagrelor
es un inhibidor leve del CYP3A4. No se recomienda la administracion concomitante de Briique con sustratos del CYP3A4 con indices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y alcaloides del comezuelo del centeno) ya que puede aumentar la exposicion a estos medicamentos (ver seccion 4.4).
Medicamentos metabolizados por CYP2C9. La administracion concomitante de Brilique y toloutamida no alteré las concentraciones plasméticas de ninguno de los dos medicamentos, lo que indica que el ticagrelor no es un inhibidor del CYP2C9y, por tanto, es improbable que altere el metabolismo
mediado por CYP2C9 de medicamentos como la warfarina y la tolbutamida. Anticonceptivos orales. La administracién concomitante de Brilique y levonorgestrel y etinilestradiol aumentd la exposicion a etinilestradiol aproximadamente en un 20%, pero no alterd la farmacocinética del levonorgestrel.
No se prevé que la administracion concomitante de Brilique con levonorgestrel y etinilestradiol tenga un efecto clinicamente relevante en la eficacia de los anticonceptivos orales. Sustratos de fa glucoproteina P (Pgp) (incluyendo fa digoxina y ciclosporing). La administracion concomitante de Brilique
aumento la G de la digoxina en un 75% y el AUC en un 28%. Los niveles minimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la administracion concomitante de ticagrelor con algunos aumentos maximos individuales de 2 veces. En presencia de digoxina, la Crey €l AUC de
ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados. Por consiguiente, se recomienda realizar los controles médicos y andlisis clinicos pertinentes cuando se administren medicamentos dependientes de la Pgp con un indice terapéutico estrecho, como digoxina, de forma concomitante con Brilique
(ver seccion 4.4). No hubo efecto de tricagrelor sobre los niveles de ciclosporina en sangre. No s ha estudiado el efecto de ticagrelor sobre otros sustratos de la Pgp. Otros tratamientos concomitantes. Medicamentos conacidos por inducir bradicardia. Debido a las observaciones de pausas
ventriculares, en su mayoria asintométicas, y bradicardia, se debe tener precaucion cuando se administre . _ _ — _
Brilique de forma concomitante con medicamentos conocidos por inducir bradicardia (ver seccion 4.4). Sin Iwwww

embargo, no se observo ninguna evidencia de reacciones adversas clinicamente significativas en el estudio | Frecuentes Poco frecuentes [Raras
PLATO tras la administracion concomitante de uno o més medicamentos conocidos por inducir bradicardia — | Clasificacion por Organos y Sistemas
(por ejemplo, 96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamiloy 4% | Trastornos def metabollsmo y de la nutricidn

digoxing). En el estudio PLATO, Brilique se administro en muchos casos junto con AAS, inhibidores de la [ [ Hiperuricemia?
bomba de protones, estatinas, betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y | Trastomos psiquidtricos

antagonistas de los receptores de la angiotensina, segln fuera necesario para el tratamiento de enfermedades [ [Confusion
concomitantes a argo plazo, asi como heparina, heparina de bajo peso molecular, nhibidores de Gpllb/llapor - [Trastornos el sistema nervioso

Via intravenosa, en tratamientos de corta duracin (ver seccion 5.1). No se obsenvd ninguna evidencia de [Hemorgia inracrane [ncluida la mortaF ™ Mareo, Cefelea [Parestesia
interacciones adversas clinicamente significativas con estos medi on concomitante  (astomos oculares

de Briique con heparina, enoxaparina o desmopresina no tuvo efecto en el 1\§mpo de tromboplastina parcial THemorragia ocular iraocular, conjuntva,retnal I

activado (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA) ni la determinacion del factor Xa. Sin embargo, > -
debido a las interacciones farmacodindmicas potenciales, debe tenerse precaucion con la administracion Trestornos defoio y del aberinto I
concomitante de Brilique con medicamentos conocidos por alterar la hemostasis (ver seccion 4.4). Debido a 7 — — —

les notifcaciones de anomalas hemorrdgicas cuténeas con ISRS (por elemplo, paroxetina, sertraina y | 2stormos respiratoris, torécicos y mediastinicos

[Hemorragia del oido, Vertigo

citalopram) se recomienda precaucion al administrar ISRS con Briique, dbido a que esto pueds aumentarel ~[Disned’ Epistaxis [ Hemoptiss [

riesgo de hemorragia. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértl Las mujeres en edad fértil | Trastornos gastrointestinales

deben tomar métodos anticonceptivos adecuados pera evitar el embarazo durante el ratamiento con Brilique. ~Hemorragia gastrointestinal® Hematemesis, H ja por Ulcera gastrointestinal®, H i Hemorragia retroperitoneal’,
Embarazo. No existen datos sobre el uso de ticagrelor en mujeres embarazadas o son limitados. Los estudios hemorroidal, Gastmls Hemorragia bucal (incluyendo sangrado gingival), | Estrefimiento
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Briique no esté Vigmitos, Diarrea, Dolor abdominal, Nduseas, Dispepsia

recomendado durante el embarazo. Lactancia. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en | Trastornos de fa piel y el tejido subcuténeo

animales han demostrado la excrecion de ticagrelor y sus metabolitos activos en la leche (ver seccion 5.3). No  [Hemorragia subcutnea o dérmica, Hematomas? | Exantema, Prurito [

s¢ puede exclur el riesgo para neonatos/lactantes. Debe decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir/ | Trastornos musculoesquelgticos y del tejido conjuntivo

abstenerse del tratamiento con Brilique, teniendo en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y [ [Hemartros®

el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertiidad. EI ticagrelor no tuvo ningln efecto en la fertiidad  [Trastormos renales y urinarios

masculina i femenina en animales (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre [a capacidad para conduciry utiizar [Hemorragias del racto urnaric I

maquinas. No se han realizado estudios de los efectos de Brilique sobre la capacidad para conducir y utilizar

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

méquinas. Cabe esperar que la influencia de Brilique sobre la capacidad para conducir y utiizar maquinas sea m — -
P ’ v . o lemorragia vaginal (incluyendo metrorragia)
nula oinsignificante. Durante el tratamiento para sindromes coronarios agudos, se han notificado mareos. Por l l

o tanto, los pacientes que experimenten mareos deben tener precaucion mientras conducen o utilizan Exploracones complemenerias TAurento 0o a cealiina s&ica
maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. La sequridad de Briique en

[
pacientes con sidrome coronario agudo (AL, IMSEST e IMCEST) se hevaluado en un dnico estudio pivotal | -esiones raumticas, nfoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuicos _ i ‘ i i
de fase 3 PLATO (estudio [PLATelet Inhibition And Patient Outcomes], 18.624 pacientes), en el que se Hemorragia en el lugar de intervencion’ Hemorragia después del procedimiento, Hemorragia Hemorragia de heridas, Hemorragia
compard a pacientes tratados con Brilique (dosis de carga de 180 mg sequida de 90 mg dos veces al dia traumatica

como dosis de mantenimiento) frente a pacientes tratados con clopidogrel (dosis de carga de 300-600 mg | Trastomos de sistema inmunoldgico _
sequida de 75 mg una vez al dia como dosis de mantenimiento) en combinacién con &cido acetisaliclico [Hipersensiildad incluyendo angioedema [

(AAS) y con otros tratamientos convencionales. Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia  |Enla tabla se han agrupado multiples reacciones adversas relacionadas e incluyen términos médicos como los descritos a continuacion:

durante el tratamiento con ticagrelor fueron disnea, contusion y epistaxis, y estos acontecimientos ocurrieron  |a. Hiperuricemia, Aumento del &cido drico en sangre. b, Hemorragia cerebral, Hemorragia intracraneal, Ictus hemorrégico. ¢. Disnea, Disnea de esfuerzo, Disnea en reposo, Disnea

con unas tasas mas altas que en el grupo que recibio tratamiento con clopidogrel. nocturna. d. Hemorragia gastrointestinal, Hemorragia rectal, Hemorragia intestinal, Melena, Hemorragia digestiva oculta. e. Hemorragia por lcera gastrointestinal, Hemorragia por
Tabla de reacciones adversas. Se han identficado las siguientes reacciones adversas tras los estudios o Ulcera gastrica, Hemorragia por ticera duodenal, Hemorragia por dlcera péptica. f. Hematoma subcuténeo, Hemorragia cuténea, Hemorragia subcuténea, Petequias. . Contusion,

se han noificado en experiencias post-comerciaizacion con Briigue (Tabla 1). Las reacciones adversas se | Hematoma, Equimosis, Aumento de la tendencia de hematomas, Hematoma traumético. h, Hematuria, Presencia de sangre en orina, Hemorragia del racto urinario. i. Hemorragia e el
ordenan seguin frecuencia y Clasificacion de Organos y Sistemas. La frecuencia de las reacciones adversas lugar de perforacion del vaso, Hematoma en el lugar de puncion del vaso, Hemorragia en el lugar de inyeccion, Hemorragia en el lugar de puncion, Hemorragia en el lugar de insercion
se define mediante |a siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco | del catéter. & No hubo casos de AA de hemartros registrados en a rama de ticagrelor (n=9.235) del estudio PLATO, la frecuencia se ha calculado utiizando el mite superior del
frecuentes (»1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.00), frecuencia no conocida | ntervalo de contianza del 95% para el punto de esfimacion (basado en 3/X, en donde X representa el tamafio totalde la muesira, por ejemplo 9.235). Esto se calcula como /9.235 o
(no puede estimarse a parir de los datos disponibles). que equivale a una categorfa de frecuencia de “raro”. ##. Se han notificado hemorragjas intracraneales mortales durante la post-comercializacion.






