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EDITORIAL

Interacciones farmacolégicas: un reto profesional

L. Girona Brumés, J. C. Juarez Giménez y P. Lalueza Broto

Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Espafia.

La misién principal de los farmacéuticos de hospital es
aportar conocimientos y aptitudes para optimizar el tra-
tamiento farmacolégico de nuestros pacientes, tanto si
estan ingresados como si se tratan a nivel domiciliario. En
ambos casos, podemos encontrarnos con profesionales
altamente cualificados y con medicamentos innovadores,
o novedosos, de los que podrian desconocerse algunos
datos de su perfil de seguridad. Esto, junto con la com-
plejidad de muchas de las patologias tratadas, la existen-
cia de pacientes fragiles y la necesidad de asociar farma-
cos con los que pueden alterarse los efectos terapéuticos
o de seguridad, nos obliga a aportar la informacién nece-
saria para conocer los beneficios y riesgos de los trata-
mientos a utilizar.

La integracion del farmacéutico en las diferentes areas
especializadas permite conocer de cerca las oportunida-
des de mejora terapéutica y entre ellas, una de las mas
importantes es la relacionada con las interacciones far-
macoldgicas (IF). Los farmacéuticos nos encontramos en
una posicién privilegiada para aportar recomendaciones
sobre el manejo de las IF. El conocimiento de las bases far-
macoldgicas y la necesidad de disponer de informacion
actualizada y contrastada para evitar, minimizar o tratar
los riesgos que una inadecuada asociacién de farmacos
pueda causar en los pacientes, es una de las areas de
conocimiento en las que somos necesarios y podemos ser
muy eficaces.

En este complejo escenario hay dos grandes actores,
el farmaco y el paciente. Para el primero, hay elementos
clave en la evaluacion de las posibles IF como son las
caracteristicas farmacocinéticas y el perfil de toxicidad,
gue nos ayudan a conocer y anticiparnos a los posibles
riesgos que afectan al gran protagonista, el paciente. Las
consecuencias de las IF suelen ser una disminucién o un

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Igironab@gmail.com (L. Girona Brumos)

Recibido el 6 de abril de 2014; aceptado el 21 de abril de 2014.

aumento de su accion farmacoldgica, es decir, una pér-
dida de efectividad o un aumento del riesgo de aparicion
de efectos adversos que, en ocasiones extremas, pueden
ser fatales para el paciente, tanto por fracaso terapéutico
como por toxicidad. En algunos casos pueden ser bene-
ficiosas y se integran en la practica clinica habitual.

Las IF se producen, en general, por dos mecanismos
diferentes, clasificindose en farmacodinadmicas y en far-
macocinéticas. Las primeras se basan segun la influencia
gue tiene uno o varios farmacos sobre el efecto de otro
u otros en los receptores u érganos en los que acttan.
Las segundas se deben a la influencia que tiene un far-
maco sobre la farmacocinética de otro en el organismo,
alterando la absorcion, distribucion, metabolismo o
excrecion. En ocasiones pueden coincidir ambos meca-
nismos, farmacodinamicos y farmacocinéticos.

Las farmacodinamicas son relativamente previsibles ya
que se relacionan con los efectos de los medicamentos,
tanto terapéuticos como adversos y suelen ser comunes
a los componentes de un mismo grupo terapéutico.
Podriamos decir que es como una sobredosificacién. De
las farmacocinéticas el proceso que tiene un papel mas
importante es el metabolismo. Los potentes inductores o
inhibidores enzimaticos van a ser los responsables de que
se produzca la interaccién, son los “farmacos precipitan-
tes”. Los que tienen un estrecho margen terapéutico y/o
los que son sustratos altamente sensibles a la metaboli-
zacion, son los “farmacos objetos” de interacciéon. En
estos casos, la monitorizacién terapéutica puede ser la
solucién para asegurarnos de que nos encontramos den-
tro de los margenes terapéuticos y de seguridad.

Pero no toda la variabilidad en la respuesta farmaco-
l6gica la causa la inhibicién y la induccion farmacociné-
tica, en ocasiones las alteraciones genéticas pueden con-

DOI: 10.7399/FH.2014.38.3.7494
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tribuir a que se produzcan IF. La variabilidad genética,
también denominada polimorfismo, asociada en parte
con las diferencias étnicas, explica la adaptabilidad del
organismo para metabolizar las sustancias del entorno.
Mayoritariamente, todos los individuos tienen dos copias
o alelos de cada gen. El méas frecuente se denomina “tipo
salvaje” (wild type). Cuando se dan variantes en los alelos
salvajes se producen los polimorfismos genéticos.
Cuando estos alelos polimérficos no son funcionantes o
hay una menor cantidad de los funcionantes, nos encon-
tramos ante un metabolizador lento, con menos capaci-
dad para biotransformar los sustratos. Por el contrario,
cuando hay copias extras de los alelos, nos encontramos
ante metabolizadores rapidos o ultrarrapidos, segun el
grado de variabilidad. Esto explica la amplia variabilidad
observada y que sélo se observen resultados adversos en
una pequena poblacion.

También es importante conocer los factores de riesgo
gue favorecen que una determinada interacciéon poten-
cial se manifieste clinicamente, con objeto de reducir la
probabilidad de aparicién y/o gravedad del cuadro cli-
nico. Por ejemplo, como factores de riesgo cardiaco por
prolongacion del segmento QT se citan: género feme-
nino, enfermedad cardiaca previa, bradicardia, antece-
dentes familiares de riesgo de prolongacion del seg-
mento QT, alteraciones electroliticas (hipopotasemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia), hipotiroidismo y edad
avanzada'?. Si fuera imprescindible esta asociacion,
deberia asegurarse una correcta férmula electrolitica, evi-
tar dosis altas de los farmacos que puedan causar la inter-
accion y realizar electrocardiograma de control.

En la actualidad nadie, con conocimientos farmacolé-
gicos y responsabilidad profesional, duda del papel fun-
damental que tiene el conocimiento y manejo de las IF.
Pero sin embargo, aun hoy, existen dificultades para
acceder a un conocimiento completo de las IF, en parte
por la falta de datos bibliograficos. Recogiendo esta
inquietud, en octubre de 2009, en la sede de la Farma-
copea de Estados Unidos, se realizé una conferencia
nacional en la que participaron profesionales, agencias
sanitarias, incluida la FDA, proveedores y editores con el
fin de mejorar la evidencia de las IF, asi como su evalua-
cién e integracion en los Sistemas de Soporte para la
Decision Clinica (SSDC). Recomendaron que se realizaran
estudios bien disefados con el fin de determinar la inci-
dencia, resultados y factores de riesgo de los pacientes
en las publicaciones de las IF; que se utilizaran procedi-
mientos transparentes y sistematicos para evaluar la evi-
dencia de las IF con objeto de establecer la gravedad y los
riesgos de las IF y mejorar la integraciéon de la evidencia
en los SSDC3.

Frente a esta situacion, expertos como Cozza y cols.*
dan una serie de recomendaciones para el manejo de las
IF, como: evitar la prescripcién de farmacos que inhiban
o induzcan significativamente los enzimas metabolizado-
res, prescribir farmacos que se eliminen por varias vias

metabdlicas o que no tengan consecuencias graves si su
metabolismo se prolonga o se reduce y controlar las con-
centraciones plasmaticas del farmaco objeto de interac-
cion farmacocinética, especialmente al afiadir un induc-
tor o inhibidor enzimatico y al suspenderlo, teniendo en
cuenta que el periodo en que se mantiene la induccién o
la inhibicién es variable.

En este escenario, es importante que los farmacéuticos
de hospital evalten las alertas de las IF y tengan conoci-
mientos basicos sobre estos eventos. Deben conocer los
mecanismos de la interaccion, los riesgos para los pacien-
tes, los sistemas de eliminacién de los farmacos, los induc-
tores e inhibidores enzimaticos mas significativos, asi como
los farmacos de estrecho margen terapéutico.

Cabe destacar la complejidad terapéutica actual y la
dificultad de conocer por nuestros propios medios las IF
potenciales y descritas. Pero, gracias a las nuevas tecno-
logias de la informacién han adquirido un gran protago-
nismo las bases de datos, que gracias a su integracion en
los SSDC permiten detectarlas antes de que se produz-
can, o bien establecer mecanismos de control para que,
si se producen, el riesgo para el paciente sea minimo.
Estos sistemas deberfan limitarse a detectar solo las IF
gue puedan causar dafio al paciente y evitar la llamada
“fatiga de alertas”, que ocurre cuando los profesionales
sanitarios reciben un ndmero elevado de alertas, inclu-
yendo aquellas que son triviales o inapropiadas para sus
pacientes. En este sentido, es importante que como
expertos en esta drea de conocimiento, seamos capaces
de seleccionar la base de datos de IF mas adecuada y
contribuir a la implementacion de SSDC 6ptimos, con
una catalogacion de IF adecuada a la préactica clinica asis-
tencial, lejos de la teorizacion y con la minima posibilidad
de generar las falsas alertas descritas anteriormente.

Este proceso no es simple pero es nuestra obligacion
el "hacerlo simple”, para evitar riesgos y para que los
pacientes se beneficien de una terapia farmacolégica efi-
cazy segura. Ademas, debemos generar una “cultura de
interacciones” que sensibilice a todos los actores del pro-
ceso terapéutico en su justa medida.

Y finalmente acabar con una reflexion: ;Qué actitud
tomar ante la incertidumbre? Horn y Hasten, reconocidos
expertos del tema, retoman una historia del matematico
William K. Clifford que en 1877 escribié un ensayo lla-
mado “The Ethics of Belief”. Relata la hipotética historia
del propietario de un buque que, aungue viejo y decré-
pito, seguia activo. Las reparaciones eran costosas y aun-
gue sabia que no era correcto, decidié hacer el viaje con
pasajeros sin reparar el barco. Poco a poco él mismo se
iba convenciendo de que no pasaria nada, ya habia
hecho muchos viajes. Asi, hizo el viaje y no paso nada.
Clifford propone una pregunta: ;qué ocurre si el buque
hace ese viaje, y otros, y no pasa nada? ;Deja de ser cul-
pable el propietario del buque? No, ni un apice, dice Clif-
ford, ya que una decision es correcta o equivocada seguin
se base o no en la evidencia disponible en el momento
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en que se toma la decisidon®. La misma actitud deberia-
mos tener ante una posible IF. Si hay riesgo de interaccién
debemos tomar las precauciones necesarias para detec-
tarlas, prevenirlas o evitarlas.
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Resumen

Objetivo: Determinar in vitro la estabilidad fisico-quimica de oxaliplatino y
doxorrubicina en las condiciones de hipertermia utilizadas in vivo durante
el tratamiento de pacientes con carcinomatosis peritoneal, tras cirugia cito-
rreductora.

Métodos: Se prepararon tres disoluciones: A (oxaliplatino 200 mg/L), B
(doxorrubicina 15 mg/L) y C (oxaliplatino 200 mg/L + doxorrubicina 15 mg/L)
en glucosa al 5%. Las tres disoluciones se sometieron a la temperatura
maxima alcanzada in vivo (49° C) durante dos horas. La estabilidad fisica se
centro en el control visual de particulas y/o precipitados en las disoluciones,
el desprendimiento de gases, olor y color. Para controlar la estabilidad qui-
mica, se extrajeron muestras cada 15 minutos desde el inicio del estudio y
se determind la concentracion remanente de oxaliplatino y doxorrubicina en
las mismas. Las concentraciones de oxaliplatino se determinaron por absor-
cion atémica con camara de grafito mientras que doxorrubicina se deter-
miné mediante cromatografia liquida de alta resolucion. Como criterio de
estabilidad quimica se seleccioné el establecido en la Farmacopea Americana
que establece un margen de variacion permitido entre el 90-110% de la
concentracion inicial.

Resultados: Durante el tiempo de ensayo, no se observé la aparicion de
particulas o precipitados, ni el desprendimiento de gases o cambios de
color en las disoluciones. Las muestras analizadas presentaron una concen-
tracion remanente de oxaliplatino y doxorrubicina dentro del limite de 90-
110%. La estabilidad de las muestras sometidas a dos ciclos de congela-
cién-descongelacion tras la hipertermia también se encontré dentro de los
limites especificados.

Conclusiones: Las disoluciones A, B'y C en glucosa al 5%, son estables
fisica y quimicamente a 49° C, durante dos horas. En estas condiciones,
podrian ser utilizadas con garantias de estabilidad en pacientes con carci-
nomatosis peritoneal subsidiarios de recibir quimioterapia intraperitoneal
con hipertermia basada en estos agentes antineoplasicos.

PALABRAS CLAVE
Oxaliplatino; Doxorrubicina; Carcinomatosis peritoneal;
Hipertermia; Estabilidad
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Stability study of oxaliplatin and doxorubicin for
intraperitoneal administrarion with hyperthermia

Abstract

Objective: To evaluate the in vitro physicochemical stability of oxaliplatin and
doxorubicin when the in vivo hyperthermic intraperitoneal conditions are
reproduced.

Methods: Three solutions were prepared, A (oxaliplatin 200 mg/L), B
(doxorubicin 15 mg/L) and C (oxaliplatin 200 mg/L with doxorubicin 15
mg/L) in glucose 5%. The three solutions were subjected to the maximum
temperature reached in vivo (49° C) for two hours. Physical stability was
focused on visual control of particles or precipitates in solutions, discharge
of gases, odor and color. Samples were taken every 15 minutes and the
chemical stability was evaluated by determining the concentration of oxa-
liplatin and doxorubicin remaining in the samples. Oxaliplatin concentra-
tions were determined by atomic absorption graphite chamber while
doxorubicin was determined by high performance liquid chromatography.
The chemical stability criteria selected was the one described by the Ame-
rican Pharmacopoeia, which sets a permissible variation range between
the 90-110% of the initial concentration.

Results: During the assay there was no appearance of particles, precipitates
in the samples, discharge of gases, nor colour changes in the solutions. The
samples showed a remaining concentration of oxaliplatin and doxorubicin
within the 90-110% limit. The stability of the samples that follow to two
cycles of freeze-thaw after hyperthermia was also found within the speci-
fied limits.

Conclusion: A, B and ¢ solutions in 5% glucose, are physically and chemi-
cally stable at 49° C for two hours. Under these conditions, these solutions
could be used with guarantees of stability in patients with peritoneal car-
cinomatosis subsidiary of intraperitoneal hyperthermic chemotherapy
based in these antineoplastic agents.

KEYWORDS
Oxaliplatin; Doxorubicin; Peritoneal carcinomatosis; Hyperthermia;
Stability
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Introduccion

Oxaliplatino es un farmaco antineoplasico que ejerce
su accién al unirse de forma covalente a la doble hélice
de ADN de forma que inhibe su sintesis y transcripcion’.
En Espana esta indicado para el tratamiento de primera
linea del cancer colorrectal metastasico, en asociacion
con 5-fluorouracilo y leucovorin, y en otros tipo de tumo-
res sélidos’. Oxaliplatino también se ha utilizado en el tra-
tamiento de la carcinomatosis peritoneal en pacientes
sometidos a cirugia citorreductora y quimioterapia intra-
peritoneal con hipertermia (HIPEC)?3. Oxaliplatino se pre-
senta como concentrado para solucién para perfusiéon en
viales de 50, 100 y 200 mg de 10, 20 y 40 mL, respecti-
vamente. Estudios publicados muestran que el oxalipla-
tino es estable al menos durante 4 horas expuesto a una
temperatura de 46° C en solucién de glucosa al 5%5.
Oxaliplatino es estable en envases de vidrio, cloruro de
polivinilo, prolipropileno, polietileno y poliolefina, no pre-
sentando adsorcion a estos tipos de materiales'. Aunque
en la Ficha Técnica del oxaliplatino se especifica que no
se debe congelar?, diversos estudios muestran que el
oxaliplatino diluido es estable tras dos ciclos de congela-
cion-descongelacion®.

Otro farmaco utilizado en los regimenes de HIPEC
para el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal es
doxorrubicina’"", antraciclina de amplio espectro apro-
bada en Espafna para el tratamiento de diversos tumores
hematoldgicos y sélidos’. La presentacién comerciali-
zada en Espafa para la administracion parenteral es en
forma de polvo de color rojo para solucién inyectable y
de solucion para perfusion. Segun su ficha técnica, los
viales de doxorrubicina hidrocloruro en polvo se deben
reconstituir en cloruro sédico al 0,9% o en agua para
inyeccion hasta una concentracién de 2 mg/mL'2. Doxo-
rrubicina, una vez reconstituida, es estable a 35° C
durante, al menos, 14 dias en envases de etienovinila-
cetato'. Sin embargo, se han evidenciado pérdidas del
26% cuando doxorrubicina se somete a una tempera-
tura de 100° C durante una hora'. Ademas, hasta un
10% de la dosis de doxorubicina puede adsorberse a los
envases de vidrio'. A pesar de que el fabricante reco-
mienda no congelar las soluciones de doxorrubicina,
Hoffman y cols.”™ han evidenciado que tras congelar la
disolucion de doxorrubicina a -20° C, durante al menos
30 dias, no se produce degradacion.

Existe limitada informacién sobre la estabilidad de oxa-
liplatino y doxorrubicina tras su administracién conjunta
por via intraperitoneal con hipertermiay, por ello, el obje-
tivo del presente estudio ha sido evaluar la estabilidad
fisicoquimica de las disoluciones de oxaliplatino y doxo-
rrubicina en glucosa al 5% cuando se administran en
monoterapia o combinadas. En este estudio, se ha repro-
ducido in vitro las condiciones de concentracion y tem-
peratura que se dan en HIPEC. Asimismo, se ha evaluado
la estabilidad de las disoluciones de oxaliplatino y doxo-

rrubicina tras ser sometidas a dos ciclos de congelacion-
descongelaciéon posteriores a la hipertermia.

Métodos

Reactivos

Como productos de ensayo se ha empleado oxalipla-
tino (Eloxatin®5 mg/mL, Sanofi-Aventis S.A.) y doxorru-
bicina (Doxorrubicina Ferrer Farma® 10 mg, Ferrer
Grupo). Como vehiculo para la preparaciéon de las diso-
luciones se ha utilizado glucosa al 5% (Viaflo, Baxter®).
Otros reactivos utilizados han sido daunorrubicina (Dau-
noblastina® 20mg, Kenfarma), dihidrogenofosfato pota-
sico (Panreac Quimica S.A.), 4cido ortofosforico 85%
(Panreac Quimica S.A.), acido nitrico 65% (Prolabo®),
acetonitrilo e isopropanol, ambos de calidad HPLC (Pan-
reac Quimica S.A.). El agua ultrapura, también con cali-
dad HPLC, se ha obtenido mediante el sistema Milli Q
(Equipo Milli Q Gradient A10, Millipore®).

Equipos empleados en el estudio

El estudio se ha realizado en un bafio termostatizado
JP Selecta modelo 6000138 a 49°C, temperatura mas
alta alcanzada in vivo, situado en el interior de una
cabina de gases CRUMA modelo 1010.

Para el analisis de las muestras de oxaliplatino se ha
empleado un espectrofotémetro de absorciéon atémica
Agilent® serie 240Z equipado con un dispensador de
muestras automatico (PSD 120) y una camara de atomi-
zacién con tubo de grafito (GTA 120). Para el andlisis de
las muestras de doxorrubicina se ha empleado un sistema
de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) Agi-
lent® serie 1200 equipado con un desgasificador (mod.
G1233A), bomba cuaternaria (mod. G1354A), inyector
automatico (mod. G1329A), componente termostati-
zado para columna (mod. G1316A), detector de fluores-
cencia de multiple longitud de onda (mod. G1321A) y
sistema automatico de adquisicién y procesamiento de
datos cromatograficos ChemStation® (version B.02.01).

Disoluciones de ensayo

Se han preparado tres disoluciones de ensayo en glu-
cosa al 5%; la disolucion A que contiene oxaliplatino a
una concentracion de 200 mg/L, la disolucién B que con-
tiene doxorrubicina a una concentracion de 15 mg/Ly
una disoluciéon C que contiene oxaliplatino 200 mg/L
junto con doxorrubicina 15 mg/L.

Diseno del estudio de estabilidad

Para evaluar la estabilidad fisica cada dia de estudio se
ha realizado un control visual de particulas y/o precipita-
dos en las disoluciones preparadas y conservadas a -80° C.
Asimismo, se ha evaluado visualmente el desprendi-
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miento de gases en las muestras, asi como las caracteris-
ticas organolépticas olor y color.

El estudio de estabilidad quimica se ha realizado, para
cada disolucion, en tres dias diferentes. Todas las disolucio-
nes han sido extemporaneas y se han depositado en reci-
pientes de vidrio topacio que se han sumergido en un bafio
termostatizado a temperatura de 49° C durante dos horas.
Antes del inicio del estudio, se ha tomado una muestra a
temperatura ambiente y posteriormente, una vez atempe-
rada la disolucion a 49° C, se han tomado muestras a los
tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90y 120 minutos.

Adicionalmente, se ha evaluado la estabilidad para
cada una de las disoluciones, tras dos procesos de con-
gelacién-descongelacion posteriores a la hipertermia con
objeto de establecer la estabilidad de las muestras extra-
fdas en estudios in vivo y congeladas hasta su posterior
valoracién. Para ello, el primer dia de estudio se ha
tomado una muestra adicional a cada uno de los tiempos
de muestreo descritos y se han conservado a -80° C
durante 15 dias. Transcurrido ese tiempo, las muestras se
han descongelado a temperatura ambiente y se ha
tomado el volumen necesario de cada muestra para pro-
ceder a su bioanélisis. El volumen de muestra restante ha
sido de nuevo congelado durante otros 15 dias para eva-
luar la estabilidad tras un segundo ciclo de congelacion-
descongelacion.

Bioanalisis

La cuantificacién de la concentracion de oxaliplatino
se ha realizado mediante espectroscopia de absorcién
atémica con camara de grafito mientras que la de doxo-
rrubicina’® se ha realizado mediante HPLC acoplada a
deteccion de fluorescencia. Ambas técnicas analiticas
han sido previamente validadas segun las directrices de
la FDA" y EMA', en un dambito de concentraciones de
0.03 a 3 mg/L para oxaliplatino y de 1 a 900 ng/mL para
doxorrubicina'®. Los parametros de validacion han inclu-
fdo estudios de linealidad, exactitud y precision intradia
e interdia, limite de cuantificacion, selectividad y recupe-
racion de la técnica.

Puesto que las disoluciones de oxaliplatino (A'y C) se
prepararon a una concentracion de 200 mg/L, superior al
patron de mayor concentracion de la técnica analitica, se
realizé una dilucion 1/1.000 (v/v) de cada muestra antes
de su bioanalisis. Para ello, se tomaron 10 mL de las
muestras y se adicionaron 9.990 mL de la acido nitrico
0,65%. Asi, la concentracion final de la muestra basal y
del resto de muestras, resultaria ser aproximadamente
0,20 mg/L y estarian incluidas en el &mbito de linealidad
de la técnica analitica (0,03 a 3 mg/L).

En el caso de las disoluciones de doxorrubicina (B y C),
también la concentracion de 15 mg/L fue superior al
patrén de mayor concentracion de la técnica analitica
validada y, en este caso, la dilucién utilizada en las mues-
tras fue 1/20 (v/v). Para ello se tomaron 45 mL de las

muestras, se adicionaron 90 mL de la solucién madre de
patrén interno y 765 mL de hidrdégeno fosfato potasico
0,05 M a pH 3,55. De esta forma, la concentracién final
de la muestra basal y del resto de las muestras resultaria
ser aproximadamente 750 ng/mL y estarian incluidas en
el ambito de linealidad de la técnica analitica de doxorru-
bicina (1 a 900 ng/mL).

Analisis de datos

Cada dia del estudio se realizaron rectas de calibra-
cién con cuatro patrones de concentracion conocida,
de forma que, mediante interpolacion de las sefiales
analiticas obtenidas en las muestras, se pudo determi-
nar la concentracion de farmaco en las mismas. La esti-
macion de la ordenada en el origen y la pendiente de
las rectas de calibrado se ha realizado por minimos cua-
drados ponderados, utilizando la inversa del cuadrado
de la variable dependiente como funcion de pondera-
cién. Posteriormente, estos resultados se han corregido
por el factor de dilucion aplicado para determinar el
valor de concentracion real de los farmacos en las
muestras.

El porcentaje de concentracién remanente de oxalipla-
tino y doxorrubicina en cada muestra se ha determinado
considerando que los resultados obtenidos en la muestra
basal, obtenida antes del inicio del estudio, equivalen al
100% de la concentracién estudiada en cada caso. El
porcentaje de concentracién remanente en cada muestra
se ha calculado como media de los tres valores obtenidos
al analizar las muestras por triplicado.

Para estudios de estabilidad quimica de distintas for-
mas farmacéuticas, la Farmacopea Americana establece
que el margen de variacion permitido es entre el 90-
110% de la concentracién inicial™. Estos valores han sido
utilizados como valores de referencia por otros autores
en estudios de estabilidad previamente publicados?®?'.
Por analogia con la estabilidad exigida en las formas far-
macéuticas, y en ausencia de normativa especifica para
estudios de estabilidad en mezclas binarias, se ha esta-
blecido como criterio de aceptacion que la concentraciéon
remanente de oxaliplatino y doxorrubicina en las mues-
tras esté dentro de los limites de 90-110% de la concen-
tracion inicial.

Analisis estadistico

El efecto del tiempo transcurrido desde la preparacion
de la muestra, el dia del ensayo, los ciclos de congela-
cion-descongelacion y la presencia de medicacién conco-
mitante sobre el porcentaje de concentracion remanente
del farmaco se evalué mediante un modelo de regresion
lineal multiple. Se determinaron los coeficientes del
modelo de regresiéon de manera que se minimizara la
suma de residuales al cuadrado. Con el fin de controlar
las 12 comparaciones multiples realizadas, se asumié un
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Tabla 1. Parametros de las rectas de calibracion en cada dia del estudio de estabilidad

Doxorrubicina Oxaliplatino
Estudio Ordenada en Pendiente ; Ordenada en Pendiente ;
origen (E.E.R.) (E.E.R.) origen (E.E.R.) (E.E.R.)

Dia 1 7,6:10"(7,5:10?) 1,6:102(1,0-10%) 0,999 1,4:102(3,0-10) 10,010 (5,4:103) 0,999
Dia 2 2,9:10" (1,6:107) 1,7-102(3,0-10%) 0,999 49103 (2,010 9,2:10" (4,3-107) 0,999
Dia 3 8,0:10"(2,6:107) 1,6:102(5,0-10%) 0,998 1,1-102 (4,0-10%) 6,3:10" (6,1-107) 0,999

er -1

e 8410731107 1,9102(6,0104 0,999 13102(2,610%) 82107 (45102 0,999
congelacién-descongelacion

.
2 ad 10,4107 (1,9107)  1,8102(4,0104 0,999 1310224103 9,910 (42102 0,999

congelacién-descongelacion

E.E.R: error estandar relativo; r: coeficiente de correlacion.

valor de p inferior a 0,004 (aproximadamente, 0,05/12)
para concluir la significacion estadistica.

Resultados

En el estudio de estabilidad fisica de oxaliplatino y
doxorrubicina en las disoluciones de ensayo, no se ha
detectado la presencia de ninguina particula o precipitado
en las soluciones preparadas después de permanecer dos
horas en condiciones de hipertermia ni tras ser sometidas
a dos ciclos de congelacién-descongelacion. Asimismo,
no se ha observado desprendimiento de gases ni cambio
de coloracién en ninguna de las muestras.

Con respecto a la estabilidad quimica, los resultados
de las curvas de calibrado para las técnicas analiticas
obtenidas cada dia de estudio se muestran en la tabla 1.
El coeficiente de correlacion (r) ha sido superior a 0.997
en todos los casos.

En la tabla 2 se detalla el porcentaje medio de oxalipla-
tino remanente y su desviacion estandar para cada tiempo
de muestreo, dia de estudio y ciclo de congelacién-descon-
gelacién, en ausencia y presencia de doxorrubicina, respec-
tivamente. Los datos de porcentaje de concentracion de
oxaliplatino remanente en estas condiciones han oscilado
desde un 94% hasta un 107%. En la tabla 3 se presentan
los pardmetros, error estandar, significacion estadistica e
intervalos de confianza del 95% del modelo de regresién
multivariante de oxaliplatino. Estos datos revelan que los
factores tiempo transcurrido desde la preparacion de la
muestra, el dia del ensayo, los ciclos de congelacién-des-
congelacién o la presencia de doxorubicina no modifican
el porcentaje de concentracion remanente de oxaliplatino
de forma significativa. La figura 1A muestra la evolucién
temporal de la concentracion de oxaliplatino respecto al
tiempo, en ausencia y presencia de doxorrubicina.

En la tabla 4 se detalla el porcentaje medio de doxorru-
bicina remanente y su desviacién estandar para cada
tiempo de muestreo, dia de estudio y ciclo de congelacion-
descongelacion, en ausencia y presencia de oxaliplatino,
respectivamente. Los datos de porcentaje de concentracion

de oxaliplatino remanente en estas condiciones han osci-
lado desde un 90% hasta un 109%. En la tabla 5 se pre-
sentan los parametros, error estandar, significacion estadis-
tica e intervalos de confianza del 95% del modelo de
regresion multivariante de doxorrubicina. Estos datos reve-
lan que los factores tiempo transcurrido desde la prepara-
cion de la muestra, el dia del ensayo, los ciclos de congela-
cién-descongelacion o la presencia de oxaliplatino no
modifican el porcentaje de concentracién remanente de
doxorubicina de forma significativa. La figura 1B muestra
la evolucion temporal de la concentracion de doxorrubicina
respecto al tiempo, en ausencia y presencia de oxaliplatino.

Discusion

Oxaliplatino y doxorrubicina son farmacos antineo-
plasicos eficaces en el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal en HIPEC?2. Diversos estudios evidencian que
la administracion intraperitoneal de los antineoplasicos
en condiciones de hipertermia tras citorreduccion qui-
rurgica completa, proporciona una mayor supervivencia
global de los pacientes respecto a la administracion de
guimioterapia sistémica convencional??23, En el con-
texto de HIPEC, los antineoplasicos permanecen en la
cavidad peritoneal a una temperatura entre 42-49° C
durante un periodo de 30 a 90 minutos. El vehiculo uti-
lizado para la administracién es glucosa al 5% puesto
que presenta un pH inferior a 5, donde oxaliplatino y
doxorrubicina son estables. Otros vehiculos como ico-
dextrina o soluciones de didlisis intraperitoneal, con un
pH cercano a 7, no son recomendables para administrar
doxorrubicina puesto que pueden comprometer su
estabilidad™. Sin embargo, las evidencias cientificas de
la estabilidad de oxaliplatino y doxorrubicina en las con-
diciones de HIPEC son limitadas.

En el presente trabajo se ha estudiado la estabilidad de
oxaliplatino tras hipertermia a concentracién de 200
mg/L (disolucion A), de doxorrubicina a 15 mg/L (disolu-
cién B) y la combinacion de ambas (disolucion C). El oxa-
liplatino en glucosa al 5% seria estable durante al menos
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Tabla 2. Porcentaje medio de concentracion remanente de oxaliplatino 200 mg/L (rango), en presencia o ausencia de

doxorrubicina 15 mg/L

Tiempo Estudio de estabilidad Estudio de congelacién-descongelacion Presencia
(minutos) 1e dia 2° dia 3@ dia 1¢ ciclo 2°ciclo doxorrubicina
0 101,5(101,4-101,7)  102,2(100,2-105,0) 97,1 (96,3-98,0) 106,8 (103,0-110,0)  103,7 (102,2-106,4)

15 100,3(99,7-100,9)  102,7(100,5-104,1) ~ 97,9(92,7-104,5) 100,1(100,1-103,9)  99,8(96,4-103,7)

30 100,6 (100,4-100,7) 98,4 (97,5-99,0) 95,8 (95,2-16,9) 96,6 (95,2-98,0) 105,5 (105,0-105,9)

45 101,8(101,2-102,4)  102,3(100,1-103,5)  101,4(99,6-104,2) 97,4 (96,1-98,6) 96,3 (94,1-98,9) No

60 99,9 (98,2-101,6) 98,6 (97,3-99,7) 01,0(98,1-103,2) 99,5 (98,7-100,4) 98,4 (96,1-101,1)

75 100,9(99,6-102,2)  100,8(99,0-104,3)  100,5(98,5-101,7) 98,9 (97,9-99,9) 99,0 (96,4-102,0)

90 96,8 (95,9-97,7) 96,6 (96,4-96,8)  103,3(102,8-103,5) 102,8(99,5-106,2) 97,9 (96,4-99,8)

120 98,4 (97,9-98,8) 98,8 (97,8-100,7)  104,2 (102,7-105,3) 97,8 (94,1-101,6) 99,4 (99,0-99,9)

0 102,2(102,2-102,3)  95,0(94,5-95,8)  100,3(98,2-104,3) 96,9 (95,6-98,2) 97,5(95,8-99,2)

15 96,9 (95,2-98,5) 98,5(95,8-101,8) 94,4 (93,5-95,4) 103,2(102,7-103,7)  101,4(100,6-102,3)

30 102,2(101,4-103,0)  100,8(97,3-102,7)  95,0(93,9-95,5) 102,3(100,8-103,9)  100,5(99,0-102,0)

45 100,5(100,3-100,8)  102,0(100,8-102,7) 96,6 (95,1-97,3) 100,7 (95,6-105,7) 98,6 (97,0-100,1) S

60 100,1(99,2-101,0)  102,8(101,0-104,3)  99,5(97, 3 01,7) 100,3 (98,2-102,4) 99,7 (99,2-100,2)

75 99,0(98,3-99,8)  102,5(100,2-104,1)  106,4 (104,8-108,8) 99,5 (99,3-99,8) 99,8 (99,1-100,5)

90 102,0(101,8-102,2)  100,4 (97,5-102,8)  105,2 (104,3-106,3) 99,3 (95,9-102,7) 99,3 (98 2-100,3)

120 97,4 (96,6-98,1) 98,6(96,3-100,3)  104,4 (100,6-106,5) 97,8(97,3-98,3) 103,3(100,3-106,2)

Tabla 3. Parémetros e intervalos de confianza del 95% del modelo de regresion multivariante de oxaliplatino

Intervalo de confianza 95%

Pardmetros Coeficiente Error estandar p
Limite inferior Limite superior

Constante 100,3 0,739 0,000 98,9 101,8
t=15min -0,838 0,820 0,308 -2,453 0,777
t =30 min -0,588 0,820 0,474 -2,203 1,028
t =45 min -0,594 0,820 0,470 -2,209 1,022
t =60 min -0,379 0,820 0,644 -1,994 1,236
t=75min 0,390 0,820 0,635 -1,226 2,005
t =90 min 0,008 0,820 0,993 -1,608 1,623
t=120 min -0,345 0,820 0,674 -1,960 1,270
Ensayo dia 2 0,041 0,648 0,949 -1,236 1,318
Ensayo dia 3 0,136 0,648 0,834 -1141 1,413
Ciclo congelacion 1 -0,037 0,648 0,954 -1,314 1,239
Ciclo congelacién 2 -0,037 0,648 0,954 -1,314 1,239
Doxorubicina 0,027 0,410 0,947 -0,780 0,835

dos horas a 49° C, dato que complementa al publicado
previamente por Elias y col. quienes establecen que oxa-
liplatino es estable en solucion de glucosa al 5% a 46° C
durante al menos 4 horas®. El porcentaje de concentra-
cion remanente de oxaliplatino en presencia y ausencia
de doxorubicina se ha encontrado entre el 90% vy el
110% en todos los ensayos realizados, tal como exige la
Farmacopea Americana 23 NF18'°.

De la misma forma, se ha estudiado la estabilidad de
doxorrubicina tras hipertermia en una disolucion de
doxorrubicina 15 mg/L (disolucién B) y en una disolu-
cion de oxaliplatino 200 mg/L con doxorrubicina 15
mg/L (disolucion C). El envase utilizado para contener
estas disoluciones ha sido vidrio, ya que se ha descrito
que hasta un 10% de la doxorrubicina puede adsor-
berse en este tipo de material', de forma que ese seria
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Tabla 4. Porcentaje de concentracion remanente de doxorrubicina 15 mg/L (rango) en presencia o ausencia de oxaliplatino

200 mg/L
Tiempo Estudio de estabilidad Estudio de congelacion-descongelacion Presencia
(minutos) 1= dia 2° dia 3+ dia 1% ciclo 2° ciclo oxaliplatino
0 100,9 (99,9-102,1) 97,0 (96,0-98,9) 99,2 (97,9-100,2) 102,1(100,5-103,2)  105,5(103,5-107,1)
15 100,3 (100,2-100,5) 93,8(93,3-94,5) 98,4 (97,2-99,6) 103,2(103,0-103,4)  104,1(103,3-104,7)
30 100,8 (100,2-101,1) 94,9(93,5-96,1)  100,7 (100,5-100,9) 100,8(99,8-102,0)  104,1(102,2-105,1)
45 ,3(100,4-102,6)  100,7 (100,4-100,9)  101,1(100,4-102,1) 105,4 (104,9-105,6) 105,6 (-2,0-106,5) No
60 102,5(100,8-103,6)  103,1(102,1-104,2)  101,5(100,9-102,6) 103,9(102,8-105,4)  106,7 (104,7-108,3)
75 105,6 (104,4-106,8) 99,4 (98,6-100,2) 95,4 (94,0-96,9) 101,9(99,7-105,3) 107,7 (-2,0-108,1)
90 105,1(103,2-106,9) 97,0 (95,8-98,2) 96,8 (96,4-97,4) 102,7(101,5-104,4)  104,9 (104,1-106,0)
120 106,6 (106,0-107,6)  100,6 (100,0-101,1)  100,0 (98,5-101,2) 103,9(103,2-104,4)  109,4 (108,5-110,8)
0 100,2 (99,8-100,9)  103,5(102,7-104,2) 96,2 (95,6-96,9) 100,5 (100,2-100,8) 99,4 (98,8-100,4)
15 101,5(100,3-102,5)  103,5(103,0-103,7) 98,9 (98,3-99,6) 91,2 (89,4-93,1) 103,5 (-2,0-104,0)
30 102,1(101,0-103,2)  104,0(102,9-104,9) 99,0 (98,4-99,6) 99,2 (95,3-106,8) 103,3(102,5-104,5)
45 104,1(-2,0-104,3)  101,5(100,4-103,2) 99,3 (96,6-100,9) 105,3(104,6-106,0)  102,9(101,0-104,3) S
60 102,2 (101,7-102,8)  105,8 (104,0-107,1) 95,1 (94,7-95,5) 90,1 (89,5-90,6) 102,7 (101,2-103,5)
75 102,1(101,2-103,0) 104,2 (103,4-105,8)  94,9(93,6-96,0) 102,5 (100,2-103,6) 99,6 (97,7-101,2)
90 104,8(102,8-106,3)  105,7 (104,7-106,6)  103,0(102,0-103,8) 107,0 (106,5-107,7) 97,6 (97,5-97,9)
120 102,9(101,4-104,3)  104,7 (104,4-105,00 94,1 (93,0-95,0) 98,4 (98,3-98,5) 109,0 (107,9-110,3)




160 - Farm Hosp. 2014;38(3):154-161

V. Escudero-Ortiz et al.

Tabla 5. Parémetros e intervalos de confianza del 95% del modelo de regresion multivariante de doxorubicina

Intervalo de confianza 95%

Pardmetros Coeficiente Error estandar p
Limite inferior Limite superior

Constante 102,007 0,794 0,000 100,442 103,571
t=15min -0,629 0,881 0,476 -2,364 1,106
t =30 min 0,425 0,881 0,629 -1,310 2,161
t =45 min 2,248 0,881 0,011 0,513 3,983
t =60 min 0,902 0,881 0,307 -0,833 2,637
t =75 min 0,862 0,881 0,329 -0,874 2,597
t =90 min 1,996 0,881 0,024 0,260 3,731
t=120 min 2,496 0,881 0,005 0,761 4,232
Ensayo dia 2 -1,473 0,696 0,035 -2,845 -0,101
Ensayo dia 3 -4,330 0,696 0,000 -5,702 -2,958
Ciclo congelacion 1 -1,560 0,696 0,026 -2,932 -0,188
Ciclo congelacién 2 1,441 0,696 0,040 0,069 2,813
Oxaliplatino -0,726 0,440 0,101 -1,594 0,142

el escenario mas conservador para la realizacion del
estudio. En todos los casos, el porcentaje de la concen-
traciéon remanente de doxorrubicina se ha encontrado
dentro de los limites establecidos y permite concluir que
doxorrubicina diluida en glucosa al 5% seria estable
durante al menos dos horas a 49° C, resultados simila-
res a los publicados por Elias y cols.®, pero que difiere
con los publicados por otros autores que establecen
pérdidas del 10% en estas mismas condiciones, pero
transcurridas 40 horas'.

En conclusion, las disoluciones de oxaliplatino 200 mg/L
y doxorrubicina 15 mg/L, cuando se administran en mono-
terapia o combinadas, son estables en glucosa al 5% en
envases de vidrio topacio durante al menos 2 horas a una
temperatura de 49° C. Asimismo, se ha demostrado que
ambas disoluciones son estables tras ser sometidas a dos
ciclos de congelacion-descongelacién posteriores a la
hipertermia en un intervalo de dos semanas. Por tanto, en
términos de estabilidad fisico-quimica resulta factible la
administracion concomitante, intraperitoneal y con hiper-
termia de oxaliplatino y doxorrubicina.
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Resumen

Objetivo: Describir la experiencia recogida durante el programa multidisci-
plinar, y en particular describir la incidencia de los trastornos psiquiatricos
en pacientes con hepatitis C crénica (HCC) durante el tratamiento con
interferon y ribavirina, y determinar la adherencia al tratamiento antiviral
y la respuesta viral sobtenida (RVS).

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo rea-
lizado a partir de los datos recogidos durante el programa de dispensacion
ambulatoria de tratamiento antiviral.

Se incluy6 a todos los pacientes monoinfectados por el virus hepatitis C
(VHC) que iniciaron tratamiento durante el 2010. El cribaje de los
trastornos psiquidtricos se realizé mediante el Hospital Anxiety-Depression
Scale (HADS) y el General Health Questionnaire (Goldberg) las semanas 0,
4,12, 24, 48 y 72. La adherencia se evalubé mediante el recuento de dis-
pensaciones y de la medicacidn sobrante del paciente y la exposicion al far-
maco segun la regla 80/80/80. La respuesta viroldgica se determiné por el
médico responsable de acuerdo a las definiciones estandar.

Resultados: Se incluyeron 76 pacientes, 19 (25%) de los cuales tenian
antecedentes psiquidtricos. La incidencia de trastornos psiquiatricos fue del
33% (n =25). El pico de resultados anormales en los test fue en la semana
12. El 43% alcanzo RVS, sin diferencias entre ambos grupos (p > 0,05). La
adherencia (96,0% y 96,8%, p > 0,05) y RVS (39% y 52%, p > 0,05)
fueron similares en ambos subgrupos con'y sin trastornos.

Conclusiones: Los trastornos psiquiatricos no tuvieron impacto en la adheren-
ciay laRVS. El sequimiento multidisciplinar durante el tratamiento de la hepa-
titis C cronica (HCC) puede contribuir a la deteccién precoz y manejo de los
trastornos psiquidtricos y a mejorar la atencién integral del paciente.

PALABRAS CLAVE
Hepatitis C; Interferon alfa; Ribavirina; Ansiedad; Depresion;
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Multidisciplinary approach as a model for detection
and monitoring of psichiatric morbidity in patients
treated with interferon and ribavirin

Abstract

Purpose: We aimed to describe the incidence of psychiatric disorders in a
cohort of HCV infected patients treated with interferon and ribavirin, and
their impact on treatment adherence and viral response rate (SVR).
Materials and methods: Retrospective analysis of a cohort of HCV patients
visited at an outpatient pharmacy service (OPS). We included all adult
patients monoinfected with HCV who had initiated treatment in 2010. Mon-
itoring of psychiatric disorders was assessed at weeks 0, 4, 12, 24, 48, and
72 through the self-administered questionnaires Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) and General Health Questionnaire (Goldberg).
Adherence to treatment was assessed by counting of drug dispensations and
patient reporting and drug exposure with the 80/80/80 rule. Virologic
response was determined by the physician according to standard definitions.
Results: Among 76 included patients, 19 (25%) had a preexisting psychiatric
disorder. The incidence of confirmed psychiatric disorders was 33% (n=25),
with a peak of abnormal results in the tests by week 12. Overall, 43% of
patients achieved an SVR. There were not significant differences between strict
adherence and SVR in patients with or without medically confirmed disorders
(96.0% vs 96,8%; p = NS) and SVR (39% vs 52%; p = NS], respectively.
Conclusions: Psychiatric side effects had no effect on adherence to treat-
ment nor on attainment of SVR. Multidisciplinary monitoring provided dur-
ing the treatment of hepatitis C can contribute to early detection and man-
agement of psychiatric disorders and to improve integrated patient care.

KEYWORDS
Hepatitis C; Interferon-alpha; Ribavirin; Anxiety disorders;
Depressive dissorder; Interdisciplinary communication
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Introduccion

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es una
de las principales causas de hepatopatia crénica, cirrosis
hepética y hepatocarcinoma en el mundo, y la indicacién
mas comun de transplante hepatico. Segun la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), afecta al 2,5% de la
poblacion mundial. Se estima que 3-4 millones de perso-
nas se infectan anualmente con el VHC y que unos 130-
170 millones de personas tienen infeccién crénica por el
VHC. En Espafa, se estima una prevalencia de infeccién
por VHC entre el 1-2,6%, siendo Catalufia y Madrid las
comunidades con mayor prevalencia, ambas del 2,6%'2.

El objetivo principal del tratamiento de la hepatitis C
cronica (HCC) es la curacion total del VHC o respuesta
viral sostenida (RVS) definida como una carga viral inde-
tectable a los seis meses de haber finalizado el trata-
miento. Durante el 2010 el estandar de tratamiento de
la infeccion por VHC era la doble terapia antiviral combi-
nando el interferon pegilado (Peglfn) y la ribavirina. Tras
un tratamiento de 24 o 48 semanas con esta pauta, y
segun el genotipo a tratar, se consiguen tasas de cura-
cion en torno al 45% en los genotipos 1y 4, y del 80%
en los 2 y 33. Actualmente a esta pauta se han afiadido
los inhibidores directos de la proteasa.

Entre los efectos adversos de la doble terapia se incluyen
los trastornos psiquiatricos, debidos principalmente al
Peglfn, que aparecen especialmente en las primeras sema-
nas de la terapia. Estos trastornos afectan directamente a
la calidad de vida del paciente, y a su vez esto tiene un
impacto negativo sobre la adherencia al tratamiento anti-
viral. El resultado final es un menor nimero de tratamien-
tos completados, con las consecuencias individuales para
el paciente y poblacionales para el sistema sanitario, deri-
vadas de la pérdida de efectividad de la intervencion®>®.

Por ese motivo los profesionales de la salud estan
aunando esfuerzos para intentar minimizar el riesgo de
los trastornos psiquiatricos en estos pacientes, mediante
aproximaciones multidisciplinares en su deteccion, y
mediante instauracién de tratamiento precoces.

El farmacéutico clinico forma parte del equipo multi-
disciplinar con los hepatoélogos, psiquiatras y personal de
enfermeria que siguen y controlan al enfermo con HCC
en tratamiento antiviral’®. Desde la unidad de pacientes
externos (UPE) el farmacéutico clinico realiza la dispensa-
cion de la medicacién y participa proporcionando una
educacion sanitaria individualizada a cada paciente, al
tiempo que se encarga de prevenir y detectar los proble-
mas relacionados con la medicacién y los resultados
negativos de la medicacién. Aunque son pocos los estu-
dios que evallen esta estrategia farmacéutica, reciente-
mente Marifio et al.? han descrito el impacto de las inter-
venciones farmacéuticas en la optimizacién de la
respuesta al tratamiento de pacientes con HCC genotipo
1 que por primera vez realizan tratamiento antiviral, y
han concluido que los farmacéuticos son capaces de

identificar y responder a las posibles oportunidades de
mejora en el uso de los medicamentos como parte del
equipo multidisciplinario.

En nuestro centro, desde el aflo 2007, se esta llevando
a cabo un programa para detectar, evaluar, controlar y
abordar farmacolégicamente la aparicion de complica-
ciones psiquiatricas durante el tratamiento de la HCC, en
la UPE, en coordinacién con los especialistas hepatélogos
y psiquiatras.

El objetivo principal del presente estudio es describir la
experiencia recogida durante dicho programa, y en par-
ticular describir la incidencia de los trastornos psiquiatri-
cos en pacientes con HCC durante el tratamiento con
PegInf y ribavirina, y determinar la adherencia al trata-
miento antiviral y la RVS.

Material y métodos

Seleccion de pacientes e
intervenciones estudiadas

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo rea-
lizado a partir de los datos recogidos durante el pro-
grama de dispensacion ambulatoria de tratamiento anti-
viral de la HCC en la UPE de nuestro centro hospitalario.

Se incluy6 a todos los pacientes adultos con HCC sin
otras infecciones viricas concomitantes que hubieran ini-
ciado tratamiento con Peglfn-a2a o a2b mas ribavirina
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2010y el 31 diciembre de 2010 y que hubieran consentido,
por escrito, a la realizacion del seguimiento de su evolucion.

Una vez decidido el inicio del tratamiento, las enfer-
meras de la unidad de hepatologia entregaban la medi-
cacion necesaria para las primeras 4 semanas de trata-
miento y realizaban la educacién al paciente sobre la
medicacién. Tras las primeras 4 semanas y mensual-
mente, se citaba al paciente a la UPE con el farmacéutico
y se repasaba el procedimiento de administracion, la con-
servacion, la medicacion concomitante, los efectos adver-
sos percibidos tras las primeras dosis y se daba respuesta
a las posibles dudas del paciente.

La intervencion estudiada consistio en la realizacion
periédica de un cribaje de trastornos psiquiatricos
mediante los cuestionarios autoadministrados Hospital
Anxiety and Depresion Scale (HAD)'"® y General Health
Questionnaire (Goldberg)'". Ambos cuestionarios estan
validados y traducidos al castellano. El cuestionario HAD
emplea dos subescalas (tipo likert), una de ansiedad y otra
de depresion. El cuestionario Goldberg evalta la salud
autopercibida, permitiendo discriminar personas sanas de
personas con alteraciones psiquiatricas. Estos se realizaron
al decidir el inicio del tratamiento antiviral en la misma
consulta de hepatologia. En caso de obtener una puntua-
cion indicativa de posible patologia psiquiatrica de base se
derivaba el paciente a la unidad de Psiquiatria y se retra-
saba el inicio de la terapia hasta obtenerse la valoracion
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psiquiatrica. Una vez iniciado el tratamiento, el farmacéu-
tico clinico fue el encargado de entregar y supervisar que
se realizaran los cuestionarios en las semanas 4, 12, 24, 48
y 72. Las puntuaciones de los test se transmitian a Hepa-
tologia para que éste realizara una interconsulta con psi-
quiatria si lo estimaba oportuno.

Variables del estudio

Todos los datos recogidos se registraron en la base de
datos del programa de dispensacién ambulatoria de la UPE
y los datos clinicos del paciente fueron recogidos a su vez
durante la visita médica en una aplicacion especifica que
se compartia mediante la intranet del centro con el equipo
multidisciplinar, que incluia los servicios de Digestivo, Psi-
quiatria y Farmacia. Los datos recogidos fueron: sexo,
edad, antecedentes psiquiatricos, antecedentes de adic-
cién a drogas por via parenteral y antecedentes habito
endlico, transfusiones sanguineas anteriores al 1992, diag-
noéstico de diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipe-
mia sin o con necesidad de tratamiento farmacoldgico,
genotipo viral, ARN-VHC basal (Si ARN-VHC < 600.000 U
se considerd carga viral baja, y alta si era = 600.000 U),
hemoglobina (Hb: g/L), RVS (ARN-VHC indetectable tras 6
meses después de finalizar el tratamiento), respuesta com-
pleta con posterior recidiva (ARN-VHC indetectable al fina-
lizar el tratamiento, con detecciéon positiva de ARN-VHC
tras 6 meses de finalizar el tratamiento) y la no respuesta
(ARN-VHC detectable al final del tratamiento), abandonos
del tratamiento decididos por el paciente, retiradas del tra-
tamiento por intolerancias al tratamiento, interconsultas a
psiquiatria, nuevos diagnésticos realizados, nuevas pres-
cripciones de psicofarmacos, uso de darbepoetina en caso
de anemia.

Para la determinacién de la adherencia media al trata-
miento se utilizé el registro de dispensaciones de medi-
cacién de la UPE desde la fecha de inicio del tratamiento
hasta el final del tratamiento activo. Se registraron para
cada paciente el numero de dias de tratamiento conside-
rados, niumero de unidades galénicas totales dispensa-
das, numero de unidades galénicas totales sobrantes,
numero de unidades galénicas totales consumidas vy el
numero de unidades galénicas totales previstas. Para la
determinacion de la exposicion al farmaco se aplicé la
regla del 80/80/80: administradas el 80% de las dosis de
interferény de ribavirina y durante el 80% de la duracién
total del tratamiento'?.

Todos los datos recogidos para el presente estudio fue-
ron anonimizados mediante un cédigo disociado que
asegur6 la preservacion de la confidencialidad de los
datos personales de los pacientes.

Andlisis estadistico

El analisis se hizo mediante la aplicacion del SPSS ver-
sion 19. Para la descripcion de las variables cuantitativas

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Variable Resultado
Demograficas:
Edad (media + DE) 52 + 10
Sexo, varon (%, n) 55,3 (42)
Caracteristicas hepatitis C (%, n):
a) Genotipo viral:
1 72,4 (55)
2 10,5 (8)
3 9,2 (7)
4 7,9 (6)
b) Carga viral basal
< 600.000 Ul/ml 17,1 (13)
= 600.000 Ul/ml 82,9 (63)
) Posible origen de la infeccion
UDVP 11,8 (9)
Transfusiéon sanguinea < 1992 28,9 (22)
Comorbilidades asociadas:
DM 6,6 (5)
HTA 15,8 (12)
DLP 6,6 (5)
Alcohol 21.1 (16)
Hb basal (g/L) (media = DE) 147 + 13

DE: desviacion estandar; UDVP: antecedente pasado de adiccién a dro-
gas por via parenteral; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arte-
rial; DLP: dislipemia; n: nimero de observaciones; Hb: hemoglobina.

se usaron métodos estadisticos descriptivos, incluyendo
numero de valores perdidos, nimero de valores validos,
intervalo de valores, media, mediana, desviacién estan-
dar e intervalo de confianza del 95% para la media. Para
la descripcion de las variables cualitativas se presentaron
el numero de valores perdidos y vélidos, asi como la fre-
cuencia y el porcentaje de cada nivel de la variable. Se
compararon los grupos mediante test Chi cuadrado o t
de student, segun aplicase. Se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Un total de 90 pacientes realizaron tratamiento para
la hepatitis C crénica durante 2010. Se excluyeron a 14
pacientes que no cumplian los criterios de inclusion.
Finalmente 76 pacientes fueron incluidos en el estudio.
Las caracteristicas basales de la poblacion incluida en el
estudio se muestran en la tabla 1.

El 25,0% (n = 19) de los pacientes presentaban algin
antecedente psiquiatrico previo al inicio del tratamiento:
depresion (n = 10; 52,6%), ansiedad (n = 6; 31,6%),
ansiedad-depresion (n = 1; 5,3%), abuso de téxicos (n =
1; 5,3%) y trastorno de personalidad (n = 1; 5,3%).

El nUmero de tests previstos fue de 329 para el HAD y
el mismo para el Goldberg. La tasa de test HAD realiza-
dos fue del 84,5% (n = 278) y la de Goldberg del 83,9%
(n = 276). Los tests no realizados estuvieron en relacion
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Tabla 2. Resultados del tratamiento antiviral segun el genotipo viral

Genotipo (n) Sin respuesta [% (n)] Recaida RVS Abandonos Intolerancias
1 (55) 32,7 (18) 16,4 (9) 41,8 (23) 1.8 (1) 7.3 (4)

2 (8) 0 (0) 37,5 (3) 50,0 (4) 0(0) 12,5(1)
3(7) 28,6 (2) 14,3 (1) 57,1 (4) 0(0) 0 (0)

4 (6) 50,0 (3) 0(0) 33,3(2) 0(0) 16,7 (1)

RVS: respuesta viral sostenida; n: nimero de observaciones.

con abandono de tratamiento, finalizacién precoz de tra-
tamiento, negacion del paciente a realizar el test u olvido
del profesional sanitario de realizarlo.

Para todos los pacientes, la adherencia media al trata-
miento fue del 96,3% (IC 95%: 93,99-98,62). Aplicando
la regla del 80/80/80, el 95% de los pacientes fueron
expuestos al farmaco.

El tratamiento antiviral logré una RVS global en el
43,4% (n = 33) de los pacientes tratados. La respuesta
completa, con posterior recidiva, ocurrid en el 17,1% (n
= 13) de los casos. No respondieron al tratamiento un
30,3% (n = 23) de los pacientes, abandonaron un 1,3%
(n=1)y hubo retiradas por intolerancia al tratamiento en
un 7,9% (n = 6) de los casos. La respuesta obtenida con
el tratamiento antiviral segun el genotipo del virus se
especifica en la tabla 2. En cuanto al tipo de Peg-IFN uti-
lizado, el 59,2% de los pacientes utilizaron el Peg-IFN
alfa-2ay el 40,8% el alfa-2b.

Durante el periodo del estudio un total de 25 pacien-
tes (32,9%) mostraron resultados alterados en los cues-
tionarios. La incidencia de los diagnésticos psiquiatricos
hallados durante el tratamiento se repartio en: efecto
secundario a Peglfn sin diagnéstico por psiquiatria (n =
12; 48,0%), depresién mayor (n = 7; 16,0%), ansiedad
(n=3; 12,0%), insomnio (n = 2; 8,0%) y trastorno de la
personalidad (n = 1; 4,0%).

Se realizaron 15 interconsultas a psiquiatria, el 87,0%
(n = 13) de las cuales acabaron con una confirmacion
diagnostica psiquiatrica. En el resto de casos (n = 12,
48,0%) en los que no se requirié interconsulta a psiquia-
tria, las alteraciones de los cuestionarios se consideraron
como efectos secundarios a interferdn sin confirmacion
diagndstica.

De los pacientes con alteraciones de los cuestionarios,
el 48,0% (n = 12) iniciaron tratamiento con algun psico-
farmaco. De éstos, el 25,0% (n = 3) recibié un Unico psi-
cofarmaco, el 41,7% (n = 5) dos psicofarmacos vy el
33,3% (n = 4) restante recibi¢ 3. Se prescribieron un total
de 25 farmacos nuevos: lorazepam (n = 6; 24,0%), esci-
talopram (n = 6; 24,0%), mirtazapina (n = 5; 20,0%),
paroxetina (n = 2; 8,0%), trazodona (n = 2; 8,0%), ami-
triptilina (n = 1; 4,0%), duloxetina (n = 1; 4,0%), prega-
balina (n = 1; 4,0%) y zolpidem (n = 1; 4,0%).

El 62,0% de los pacientes experimentaron a lo largo
del tratamiento una o més reducciones de los niveles de
hemoglobina superior a 30 g/L respecto a la hemoglo-

bina basal. La anemia fue considerada significativa
cuando la reduccion de la hemoglobina era inferior a 100
g/L. En estos casos, segun el protocolo, estaba permitido
el uso de la darbepoetina. La anemia significativa se pre-
sentd en el 18,4% de los pacientes (n = 14) y la darbe-
poetina fue utilizada por el 64,0% de éstos (n = 9).

Analisis de subgrupos

La comparacion de las caracteristicas basales de los sub-
grupos sin diagndstico psiquiatrico y con diagndstico psi-
quidtrico se muestra en la tabla 3. No se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.
El subgrupo con diagndstico psiquiatrico presentaba mayor
incidencia de antecedentes psiquiatricos respecto al grupo
sin diagndstico [60,0% (15/25) vs 7,8% (4/51), p < 0,001].
Se observo la misma tendencia con los test psiquiatricos
basales con resultados alterados (p < 0,001).

El porcentaje de cada test alterado en funcién de la
semana de tratamiento se muestra en la figura 1. En los
tres test, el pico de alteracion se observa a las 12 prime-
ras semanas de tratamiento.

En el analisis de la adherencia del tratamiento consi-
derando la presencia o ausencia de alteraciones psiquia-
tricas, no se obtuvo significacién estadistica; la adheren-
cia media fue similar en el grupo sin diagnéstico [96,02 %
(IC 95%: 92,90-99,14)] y con diagnéstico respectiva-
mente (96,87 % (IC 95%: 93,81-99,93)]. El 100% de los
pacientes con diagnéstico psiquiatrico fueron expuestos
al farmaco segun la regla 80/80/80 en comparaciéon con
el 94,0% del grupo sin diagnostico (p > 0,05).

Se analizé si el factor aparicion o no de alteraciones psi-
quiatricas podria influir en la respuesta obtenida tras el tra-
tamiento antiviral y no se observaron diferencias entre
ambos grupos (p > 0,05). En el andlisis por cada tipo de
respuesta tampoco se mostraron diferencias entre los gru-
pos: no respuesta [26,1 (n = 12) vs 47,8 (n = 11)], recaida
[21,7 (n=10) vs 13,0 (n = 3)], RVS [52,2 (n = 24) vs 39,1
(n=9)] (p > 0,05) ni tampoco en la aparicion de anemia.

Discusion

Los resultados demuestran que el tratamiento con
interferédn pegilado més ribavirina esta asociado con un
aumento significativo en los sintomas psiquiatricos''4.
Estos efectos adversos consistieron, en todos los casos,
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los subgrupos de estudio

Variable ' .Sin'diagnéstico ' .Cor? diagnéstico Valor de p
psiquiatrico (n = 51) [% (n)] psiquiatrico (n = 25) [% (n)]
Demogréficas:
Edad (media + DE) 50,6 + 10 53,7+ 11 0,505
Sexo, varon (%, n) 58,8 (30) 48,0 (12) 0,373
Caracteristicas de la hepatitis C:
a) Genotipo viral: 0,793
1 74,5 (38) 68,0 (17) -
2 9,8(5) 12,0 3) -
3 59(3) 16,0 (4) =
4 9,8(5) 4,0(1) -
b) Carga viral basal 0,408
< 600.000 Ul/ml 19,6 (10) 12,0(3) -
> 600.000 Ul/ml 80,4 (41) 88,0 (22) =
@) Posible origen de la infeccion
ADVP 7,8 (4) 20,0 (5) 0,123
Transfusion sanguinea < 1992 31,4 (16) 24,0 (6) 0,506
Comorbilidades asociadas:
DM 59(3) 8,0(2) 0,726
HTA 13,7 (7) 20,0 (5) 0,481
DLP 7,8 (4) 4,0(1) 0,525
Alcohol 21,6 (11) 20,0 (5) 0,875
Hb basal (g/L) (media + DE) 147 £ 13 146 + 14 0,735
Antecedentes psiquiatricos: 7.8 (4) 60,0 (15) < 0,001
a) Tipo antecedente: 0,234
Trastorno por abuso de téxicos 0(0) 6,7 (1) -
Trastorno ansioso 50,0 (2) 26,7 (4) -
Trastorno ansioso-depresivo 0(0) 6,7 (1) -
Trastorno depresivo 25,0 (1) 60,0 (9) -
Trastorno de personalidad 25(1) 0(0) -
Tests psiquiatricos basales:
HAD A 14,6 (7) 56,0 (14) < 0,001
HAD D 0(0) 24,0 (6) < 0,001
GOLDBERG 4,3(2) 41,7 (10) < 0,001

DE: desviacion estandar; n: nimero de observaciones; ADVP: adiccién a drogas por via parenteral; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arte-
rial; DLP: dislipemia; Hb: hemoglobina; HAD A y D: Hospital Anxiety and Depression Scale; GOLDBERG: General Health Questionnaire.

en trastornos del estado de animo segun la evaluacion de
los test HAD y Goldberg. Resulta dificil comparar estos
resultados con la bibliografia publicada, debido al amplio
abanico de cuestionarios de cribaje que se han utilizado.

La aparicion de efectos adversos psiquiatricos durante
el tratamiento no tuvo impacto en la adherencia ni en la
eficacia del tratamiento antiviral. De hecho, los pacientes
gue desarrollaron efectos secundarios psiquiatricos logra-
ron tasas de RVS similares a los que no los desarrollaron.
Existen discrepancias en cuanto a estos resultados; estu-
dios recientes hallaron menores tasas de respuesta en el

caso de la aparicion de efectos secundarios psiquiatricos'.
En cambio para otros autores estos acontecimientos se
asociaron con una mejor o similar respuesta virolégica'®.
Esta discrepancia se puede explicar por varios sesgos
metodoldgicos como son el tamafno de la muestra, la
poblacion estudiada o las herramientas de diagnostico psi-
quiatrico. Ademas hay que tener en cuenta que dado que
el método utilizado para evaluar la adherencia se basa en
el registro de las dispensaciones, posiblemente no se han
identificado a todos los pacientes no adherentes perdién-
dose asf la oportunidad de intervenir sobre su conducta;
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aunque el hecho de que se cit6 a los pacientes a la con-
sulta de atencién farmacéutica mensualmente se pudo
hacer seguimiento de aquellas conductas no adherentes.

En general, los resultados de la doble terapia inducen
una RVS en aproximadamente el 45% de los pacientes
con genotipo 1y 4, y mas elevada, alrededor del 80%,
en los infectados con los genotipos 2 y 3. En nuestro
estudio, se observaron estos resultados para los genoti-
pos 1y 4, aunque para los genotipos 2 y 3 fue menor,
posiblemente por el pequefio tamafio muestral'’.

Se han reportado algunos resultados sobre la eficacia
al tratamiento antiviral aplicando el enfoque multidisci-
plinar. Arora et al.'® obtuvo RVS similares en ambos gru-
pos con o sin intervencién multidisciplinar, aunque los
efectos adversos en el grupo intervenido fueron menores
(6,9% vs 13,7%, p = 0,02). Guadagnino et al.” evalua-
ron la viabilidad de un modelo normalizado de gestién
multidisciplinar en el paciente con HCC que esta partici-
pando en programas de desintoxicaciéon a drogas de
abuso. Alcanzaron tasas de RVS del 54,7%. Finalmente,
Dolder et al.?® examinaron el coste del tratamiento del
VHC comparando el manejo del paciente mediante un
equipo multidisciplinar y hepatélogos solos. El coste
comparado fue de 33.318% en el modelo multidisciplinar
respecto a los 38.082% del equipo Unico.

Se observd que tener una historia de antecedentes psi-
quidtricos y unos test basales alterados se asociaron signifi-
cativamente con la aparicién de trastornos del estado de
animo. La existencia de factores de riesgo para desarrollar
trastornos psiquiatricos es controvertida, algunos autores no
han encontrado factores de riesgo asociados, mientras que
otros han identificado el consumo de drogas y un historial
previo de depresién como posibles factores de riesgo™.

En las puntuaciones obtenidas en los tests psiquiatri-
cos, se puede observar que la tendencia en la depresién
y en la salud auto percibida es que se presenta un pico

de alteracion en la semana 12 que va disminuyendo pro-
gresivamente hasta la 72 quizas por la aplicacién de
acciones terapéuticas; por el contrario, en el caso de la
ansiedad no siguen una tendencia clara observandose
picos en varias semanas. Resulta importante tener en
cuenta las pérdidas en cada semana, aun asf los resulta-
dos no se desvian de los obtenidos en otros estudios,
confirmandose que dichos efectos adversos suelen apa-
recer en las primeras semanas de tratamiento?’.

Aungue no era objetivo de estudio evaluar la eficacia de
la profilaxis o del tratamiento con antidepresivos como
método para la prevencion de los trastornos psiquidtricos
asociados a la terapia antiviral, existen varios trabajos que
silo han hecho. Schaefer et al.?2 administraron diariamente
escitalopram a 10 miligramos y se concluyé que el uso de
profilaxis con dicho farmaco reducia la incidencia y la seve-
ridad de la depresion asociada al interferédn pegilado; aun
asi existen otros trabajos que no lo han podido demos-
trar?324y por tanto sigue siendo una cuestion sin resolver.

La incidencia de anemia obtenida en nuestro estudio
es similar a la publicada por otros autores. Se ha demos-
trado que los pacientes que desarrollan anemia durante
el tratamiento obtienen mejores tasas de RVS indepen-
dientemente del uso o no de factores estimuladores de
eritropoyetina?®. En nuestro caso, no obtuvimos relacion
entre la aparicion de anemia y mejores tasas de res-
puesta, quizas por el pequeno tamafio muestral que no
nos permitié observar dichas diferencias.

El impacto de la participacion del farmacéutico en el
manejo clinico del paciente con hepatitis C no ha sido
evaluado en nuestro trabajo aun asi la estructura del
equipo multidisciplinar en el sequimiento de los pacien-
tes permitié la colaboracion entre profesionales. Dentro
de este equipo, los farmacéuticos fueron capaces de
identificar y responder a las posibles oportunidades de
mejora en el uso de medicamentos?6-27,
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Los avances en el tratamiento de pacientes con HCC
han mejorado las tasas de éxito en la Ultima década, sin
embargo, los efectos secundarios psiquiatricos representan
una limitacion importante en este tratamiento, sobretodo
por su directa relacion con la adherencia al tratamiento y la
RVS. Parece que la deteccién temprana de dichos trastor-
nos y el manejo multidisciplinar adecuado del paciente en
tratamiento activo para la hepatitis C permiten la optimiza-
cion de la adherencia y la eficacia virologica.

AUn asf son necesarios nuevos analisis que afinen con la
mejor herramienta para el diagnéstico de los trastornos psi-
quiatricos en los pacientes con HCC, testar que farmacos
previenen mejor su aparicion y evaluar el abordaje multidis-
ciplinario de estos pacientes, asi como analizar el impacto
de estos y de los nuevos efectos adversos con la incorpora-
cion de los inhibidores de la proteasa a la terapia.
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Resumen

Objetivo: Elaborar una guia actualizada sobre la estabilidad de
los medicamentos termolabiles incluidos en la Guia Farmacote-
rapéutica que, segun ficha técnica, deben conservarse bajo
refrigeracion o congelacion, expuestos accidentalmente a tem-
peraturas de conservacion fuera del rango recomendado por el
fabricante.

Métodos: Se reviso la informacion sobre las temperaturas de
conservacion recomendadas en ficha técnica y los datos de
estabilidad disponibles a distintas temperaturas de los medica-
mentos termolabiles incluidos en la Guia Farmacoterapéutica
de un hospital de 400 camas que, segun el fabricante, deben
conservarse bajo refrigeracion o congelacion. Se excluyeron los
medicamentos incluidos en ensayos clinicos. Los datos de esta-
bilidad se obtuvieron a partir de la ficha técnica, la informacion
contenida en las dos Ultimas guias de conservacion de medica-
mentos termoldbiles publicadas en Espafia y a través de las con-
sultas realizadas a los laboratorios (via telefénica o por e-mail).
Resultados: Se confecciond una tabla con las temperaturas de
conservacion recomendadas en ficha técnica y los datos de
estabilidad disponibles actualmente a distintas temperaturas de
209 presentaciones de distintas especialidades farmacéuticas.
Se solicitaron datos de estabilidad actualizados de 172 de ellas
a los laboratorios.

Conclusiones: La gufa elaborada constituye una herramienta
gue facilita la toma de decisiones del farmacéutico ante una
rotura accidental de la cadena de frio, cuando sea necesario
conocer si el farmaco puede ser utilizado y no sea posible con-
tactar con el laboratorio fabricante.
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Medicamentos termolabiles; Cadena de frio; Estabilidad de
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Thermolabile drugs stability faced with an accidental
interruption in the cold chain

Abstract

Objective: To develop an updated guide about the stability of ther-
molabile drugs included in the Pharmacotherapeutic Guide that,
according to product information sheet, should be stored under
refrigeration or freezing, when are accidentally exposed to tem-
peratures outside the range recommended by the manufacturer.
Methods: It was reviewed the information about storage tem-
peratures recommended in the product information sheet and
the available stability data at different temperatures of thermo-
labile drugs included in the Pharmacotherapeutic Guide of a
400-bed hospital that, according to the manufacturer, should
be stored under refrigeration or freezing. Drugs of clinical trials
were excluded. Stability data were obtained from the product
information sheet, the last two guides published in Spain about
thermolabile drugs and through consultations to laboratories
(via phone or e-mail).

Results: It was created a table with the storage temperatures
recommended in the product information sheet and currently
available stability data at different temperatures of 209 presen-
tations of several drugs. Stability data were requested to labo-
ratories in 172 cases.

Conclusions: The stability guide is a tool that facilitates deci-
sions of pharmacists when they are faced with an accidental
interruption of the cold chain, when it is necessary to know
whether the drug can be used and it is not possible to contact
the laboratory.

KEYWORDS
Thermolabile drugs; Cold chain; Drug stability; Storage
temperature; Refrigerated storage; Protocol; Pharmacist
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Introduccion

Los medicamentos termoldabiles constituyen actual-
mente una parte fundamental de la Guia Farmacoterapéu-
tica (GFT) de los hospitales. Las condiciones de almacena-
miento y conservacion establecidas por el fabricante y
descritas en la ficha técnica garantizan tanto la estabilidad
como el mantenimiento de la eficacia y la seguridad de
estos farmacos hasta la fecha de caducidad'=. Se deno-
mina “cadena de frio” al conjunto de los procesos de tipo
logistico que permiten mantener la temperatura de conser-
vacion de los medicamentos termoldbiles dentro del rango
estipulado en ficha técnica durante toda la vida util del far-
maco, desde su fabricacién hasta su administracion?47.

Las interrupciones accidentales en la cadena de frio
comprometen la estabilidad del farmaco, su eficacia y su
seguridad en un grado variable en funcién de sus carac-
teristicas, de la temperatura méaxima o minima registrada
y del tiempo que haya estado expuesto a esa tempera-
tura, pudiendo comprometer los efectos farmacolégicos
y ocasionar importantes pérdidas econémicas para el sis-
tema sanitario, dado el elevado coste de algunos de estos
medicamentos'>& 11,

La “Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racio-
nal de los medicamentos y productos sanitarios” establece
que los Servicios de Farmacia Hospitalaria deben asumir la
responsabilidad de custodiar y conservar los farmacos
recepcionados'?. Por tanto, es competencia del farmacéu-
tico garantizar en todo momento el mantenimiento de la
cadena de frio de los medicamentos termolabiles.

Con este fin el farmacéutico suele elaborar protocolos
de actuacién que contemplan los procesos de recepcion,
almacenamiento y distribucién de estos farmacos'?, asi
como la gestion de las posibles incidencias en la cadena de
frio. Estos protocolos suelen contener ademas una relaciéon
de los datos de estabilidad disponibles a temperaturas dife-
rentes de las recomendadas en ficha técnica'=>>910.14-16,

El objetivo de este trabajo fue elaborar una guia actua-
lizada sobre la estabilidad de los medicamentos termola-
biles incluidos en la GFT del hospital que, segun ficha téc-
nica, deben conservarse bajo refrigeraciéon o congelacion,
expuestos accidentalmente a temperaturas de conserva-
cion fuera del rango recomendado por el fabricante.

Métodos

Se revisé la informacién sobre las temperaturas de
conservacion recomendadas en ficha técnica y los datos
de estabilidad disponibles actualmente a distintas tempe-
raturas de todos los medicamentos termolabiles incluidos
en la GFT de un hospital de 400 camas que, segun ficha
técnica, deben conservarse bajo refrigeracién o congela-
cion. Se excluyeron los medicamentos incluidos en ensa-
yos clinicos.

Las temperaturas éptimas de conservacion recomen-
dadas por los fabricantes para la conservacién de cada

medicamento se consultaron en la ficha técnica'. Los
datos de estabilidad se obtuvieron a partir de la ficha téc-
nica'’, la informacién contenida en las dos Ultimas guias
de conservacion de medicamentos termolabiles publica-
das en Espafna (Galindo Rueda MM et al.8; Peridnez
Parraga L et al.®), por considerarse las mas extensas y
actualizadas, y a través de las consultas realizadas a los
laboratorios fabricantes (via telefénica o por e-mail)'®. Se
consulto al laboratorio en los siguientes casos:

1. Cuando no se encontré informacién sobre el far-
maco en ninguna de las guias consultadas®®.
2. Cuando so6lo una de las guias®® recogia datos de
estabilidad para una determinada especialidad.
3. En todos aquellos casos en los que:
a) Se detectaron discrepancias entre dichas guias®”®.
b) Se detectaron discrepancias en la informacién
contenida en alguna de las guias®?® y la facilitada
en ficha técnica'’.
¢) Una o ambas guias®® recomendaban contactar
con el laboratorio sin facilitar ningun otro dato
de estabilidad.

Resultados

Se confeccioné una tabla con las 209 presentaciones
farmacéuticas incluidas en el estudio (Tabla 1). Esta tabla
recoge, para cada presentacion, la temperatura de con-
servacion recomendada en ficha técnica y otros datos de
estabilidad disponibles actualmente, tanto en ficha téc-
nica como en otras fuentes®®'®, a temperaturas de con-
servacion diferentes a las recomendadas por el fabri-
cante.

Segun las recomendaciones de ficha técnica: 3 de las
presentaciones incluidas en la tabla deben conservarse
bajo congelacion (temperatura < -18° C), 4 deben alma-
cenarse a T? < +5° C y 202 deben mantenerse a tempe-
raturas comprendidas entre +2° C 'y +8° C.

La informacion contenida en las guias consultadas®?®
coincidia en un 17,7% (n = 37) de las presentaciones far-
macéuticas. En el 82,3% (n = 172) de casos restantes se
solicitaron datos de estabilidad a los laboratorios fabri-
cantes. Los motivos que condujeron a la realizacion de
estas consultas fueron los siguientes: no disponer de
datos de estabilidad del farmaco en ninguna de las guias
seleccionadas (13,4%)%°, disponer de datos de estabili-
dad sélo en una de las guias (39,0%)8°, encontrar discre-
pancias entre ambas guias o entre la informacion conte-
nida en las gufas y la facilitada en ficha técnica
(34,9%)2°"7 y detectar que una o ambas guias recomen-
daban contactar con el laboratorio sin facilitar ningun
otro dato de estabilidad (12,8%)8°.

No recibimos respuesta por parte del laboratorio en un
3,5% (n = 6) de las consultas realizadas.

En un 40,7% (n = 70) de los casos los laboratorios
recomendaron contactar con el fabricante ante cualquier



38(3):169-192 - 171

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

“5.PBPI[IGRIS3 3P SOIPNIS? IGOS S0P 3jUsWenide
e}I[ID2} OU 0J3d 0J1} 3P PUSPE) B| 9 OJUBIWIURIULL
o U epe1alap peplie|nbal Jainbjend sjue
B}[NSUOY BUN 3J1[e3l 35 anb ePUAIW0I3I OLI0RIOGR| |3
52N | 3p opiBajold ‘De8+ A D7+ 213U JenI3SUOD

(D68 A Doz+ 311U3) PIIASU U3 JRAIZSUOD)

V'S ‘qqinbs S1aAN-|o1sug

eunsnuiied

3JUBAJOSIP + B Q| [BIA
nuig

“auPBPI|IGeISS 3P SOIPNIS 3IGOS SO3ep SHUaL[enIde
B)|02} OU 013d 01} 3 PUSPED B| 3P 01UBILIUBIURW
2 UD Bpe1alap peplienbali Jainbjend sjue
BINSUOD BuN 321[ea) 35 3nb BpUSILIOIaI OLI0}eI0qe| [3

Zn| e| 3p Jab310id eled [euibiio slelequia Us JeAIISUOD)

"PUBWSS BUN 3p Owixew ozed un ajueinp (J ,0€+ A
D oG L+ 213U3) 3JUBIUIE ] B 3|qeIsT Je[3buod ON
(D68 A Dog+ 213U3) RISASU US JRAIBSUOD)

pajLUr J3p| uabolg

B|-130 UQIL3I|

(Ju g'0) bri og epebuedaid ewnid
X3UOAY

590 o0E+ = oL B SEIOY 6 9[GBIST D oG+ =L B SEIP G O[N]

'Zn| | 3p Jabajoud
eied [eulbLIo 3lejequia Us JeAasuo)) Iejabuod o
(D 68+ A D) o+ 211UB) BIIASU U JEAIISUOD)

P3NWIT UOIIBNSIDY SYD0Y

qewnznerdg

(lw 91) Jw/bw GZ [eIn
(Jw ) |wy/bw Gz fein
unseay

“a1g9lq1sod sajue of Je
JopesabuyaI un Us SjuswIous}s0d Je[RBUdSQ ) (0Z- BISEY
UOIDB[3BUOD 3 | B SEIOY 87 9P Owixew opoksd odjun un
31UBINP 3U0AX3 S IS 3|qeIST JBYIISIP O SEIp / 3P S3Iue
JBZI|IIN S}UBIGUIE ;| B| BPBZUBD[E Z3A BUN *D) (0E+ > o] B
Selp / e1sey ap 0poLad N un Sjueinp 9|gelsy

Zn| e| ap Jabajoud esed |euibLio alejequia
U3 JBAJ3SUOY) “JBYI3S3P O SeIp / 9P SSjue Jezi|in
(D 057+ 5) 3usiquie ] e| 3duedfe opNpoid 3 anb
ZoN BUN *(D oG 7+ S) DIUBIGUIE ] B SBIP 31315 elSey ap
0opoLad 01N Un djueINp 9|gelsy ejbucd o
‘(D o8+ A o7+ 211U) BISASU UD JRAIISUOD)

A\'g adoung usbwy

B}{e eunsodagleq

(ju 1) bri ppg epebiedsid ebusl
(u 9'0) bri g€ epebieaid ebunal
(u €'0) bl oG epebiedaid ebuusl
(Ju g'0) bri oo epebiedaid ebuusl

(Jw #'0) br og epebiedsid ebunal

(ju €'0) bl 09 epebieaid ebuisl

(Jw '0) bl oG epebiedaid ebuisl

(Jw #'0) br o1 epebiesid ebunal

(i €'0) bl o€ epebiedaid ebuisl

(Jw '0) bl oz epebiedaid ebuuisl

dsauely

9,B21UD3 BLIJ 9P SOIEP 3|3l 01I01eI0ge] |3
'6oST+ > oL B SEIP 09 3qRISD 59 035l [9
OV3ICe 23 BUN "D (0E+ A D oG |+ R1IU3 SBp 09 3]geIs]
D oGT+ > oL B SBIP 09 BIRISA B
025R1} [9 OLIAIGR Z3A BUM D) o8+ A ) o7+ B13U3 JeAISUOD)

(D GT+ > el B 1PAIBSUOD) SEIp 09
U3 OpIU3IUOD NS JeZIjN 03Sel] [3 OLaIGe ZaA BuN
D68+ A o7+ B11UB) RIFASU U3 JRAIBSUO)

HAIND [euoneusiul
wiay|abu sebunys0g

Jineueldi|

b pGz sepue|q sejnsded
snapdy

65ZN| B 3P 1303101d ") oG7+ = ] B SEUBWS 7 9]qPIST

Zn| e| 9p Jabajo.d esed [euibLio 3lejequis us
JBAI3SUOY) “a30dsuel} ns sjueinp ojduwafe Jod owod
‘odwi3n} 3p SOpoLd S010 1UINP SHUIIGUIR o]

e asIauajuew apand o1npoid 9 ‘a1Ueisqo oy
(D o8+ A D o7+ 213UB) BINBU U3 JEAIBSUOD)

V'S ‘SUNRILSOreID

(O1RIPIYIP) OIUOIBUIEXNS 3P 0INIOD)

(Jw 7) |wybw g ejodue
supauy

"a1gPEPI[IIS3 3P SOIPNIS3 21q0S
S01ep 31UBWIBNIIR B}I[DR} OU 0J3d OJ1} 3P BUSPED B] 3P
0JUBILIUSIUBW [3 U3 BPe1d3lap peplieinbali Jainbjend
3)UB B}NSUO) BUN 3D][eal 35 3nb BPUBILIOIA] 0LOIRI0TE] |3
oD o57+ B o777+ 3P OLLIXELL) BIUBIGWE | B SBSOW 7 3[qRIS]

(D o8+ A D o7+ 11U3) RIIASU U3 JeAI3SUOD)

TS 18z

(13 euipue|belsold) |Ipessod)y

(jw ) jwy/brt 0og ejjodwe
19zl |1peysoid|y

"55959W € U9 dNpal 35 0anpoud ap
PEPDNPED ] ,] BUDIP Y D) oG+ = o1 © S35AW 9 3[qeIS]

(D o8+ A D o7+ 211UB) BIBASU US JEAI3SUOD)

/'S ‘a1j0r biay oliojel0qe]

03e}|nS euljeuaidos|

(1) wybw 7'p ejodue
euLIpNa|Y

a16aS9|RUODIPE. S}USN4

LI eIy

pepl|igelss ap soeq

oliojeioger

onpe oidpullg

|erJawod aIquoN

jedsoy [ap edinadeisjodeusied INGD e ud SOPIANPUI S3|IGEjOLLIS) SOIUSWRDIPAW SOf 9P PepIjiqeiss ap soled | ejgqeL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

172 - Farm Hosp. 2014

o1ZN| B| 9p opibatoud
$3S3UI 7|, UBINP DpGZ+ 3P PWIXEUI | BUN B J]qEIST

Zn| e| 9p Jabajod esed
[eutbrio 3lefequia U3 JBAIRSUO) ) ,G7+ 3p olegap Jod
URAJ3SUOD 35 IS SRURWAS 9 BJUeInp Jezijiin uspand as
sejo Se| ‘aseAua [3 0Lalqe zan eup Jejabuod oN
(D 68+ A D o7+ 213UB) BIISU U3 JEAIBSUOD)

'v'S "ededs3 agpunt

(Jw 07) jw/bul 0z
co_u:_om Uo mm_mLo mEoo

|oxpuadopnyz joxidop)

"9/B21UD3) LI} 9P SOIEP B 3}|a) 0LJ0}eI0ge] |3

Zn| e| 9p Jabajod esed
[eutbLio 3elequis U JenI3sUO) “JeRBU0D ON

(ju 1) bur ooz epebiedsid ebuusl

'9Do GUF S el B SEIOY 7 8|qelST (D o8+ A D o7+ 211UB) BIIASU US JEAIISUOD) V'S eulieyd gon |0bad gewnzjoua) elzwr
bwi 0/ [ein
b og fein
5gdIUBIGUE | B SeIoy 8f 8|qPIST ‘(D o8+ A D o7+ 211U) BISASU UD JRAISSUOD) "PY] Bwyoq puy dieys s (03e1328) RUIBUNJODSED) sepiue)

‘0s [9p zn| e| 3p Jsbajoid
eled [euIbLIO 3lejequua Us JeAI3SUO)) “JeASIuIUpe
3P S3UR ) o8+ A D o7+ 3D | B JepBUOISIP
'}UBLU|eIUSPIDIL BRBUOD 35 IS “Je3buod ON

(I 1) [wy/Bul € [ein

5 0101RI0ge| [9 Jod Sopeuopiodoid ou soleq (D o8+ A o7+ 211UB) LIASU UB JRAIISUOD) ‘NS awAzusn ewnzniua|y yredwe)
"51'512[3BU0D ON "BIBABU B[ UD 0JBULIEY [9 JEAIBSUOD
10[3W $3 ) oz 7+ > BJUIqUIB ] BUN J3UIURW BIBIPNd
35 0U 3nb 9p 0Sed |3 U3 "SeUBWS 011eND 3P OLIXEW
UN BISBY D) 477+ > [ B 3SIeAIBSUOD 3pand :0sn Jawuid ‘Ie[3buod oN (w 1)1n 001 ejjodue
[9p $3ndsaq ‘(D o8+ A D o7+ B11U3) BIBNBU UB JeAI3SUOD (D 68+ A D o+ 211UB) LIBABU UD JRAIBSUOD) 'S ey UQU[eS 3P ENSIUIS _UILO}D[ED) |[ediw]y euluoyd|e)

“a1ePPPI]IGRIS3 3P SOIPNISa 100S
S0jep d)uswien}Ie ey} ou 0Jad o} 9p eUSPE) B 3p
OJUBILLIURIUBL |3 U3 BpeYIS13p pepuenbadl jainbjend slue
B}|NSU0) BUN 321231 35 aNb BpUBILIIAI 01I0lRI0ge| |3
5D 07+ D o0+ 311U3 o B SRI0Y O/ 3]glS]

Jej3buod oN
(D o8+ £ D o7+ 211U3) BIIASU U3 JeAISSUOD)

A'N [euoneUISIU Beji)-Udssuer

epe|ibad [ewosod|| (o) Jw/buw z jein

a1 o8+ A D o7+ 311U3 epIpUIdUI0D .| BUN B 3SIAIEY 30RP
UQPe[RBUODSAP | 3nb eIUBND U3 OpUBIUB} ‘UoPeRBUOISIP
JU0IDe[3BU0D 3P SOPI € 3|RISD S9 Dot+ A oG-
AIUT 1) o/ 7+ A D) o8+ BI1UD SEIP G OWIXEW UN 3|qeIs3
¢0LI0JRJOgR| |3 U0D JB}IRIUOD
A uoisodxa ap odwan A eanjessdws) ‘peppnped
'910| JeI0UR UQIDPAIZSUOD 3P ] B| JeJadns ap 0sed ug
'8 0GCT > el B SBIOY P 9[RS

(D o8+ A D o7+ 211U3) BIIASU U3 JeAI3SUOD)

Juswiedips|/ 2ige4 aiisld

‘630 o€+ = oL B SBID / 9|RIST D oGt = oL B SEIP 71 9|QRIST
) oG- > o B I0PREOUOI UB 0 ) o8+ A ) o7+ 31US JeAISSUO)

(D05 L B) I0pejahuod Ua Jeniasuod
0 (] o8+ A D o7+ 213UB) RIAABU U3 JBAIBSUOD)

puejl|
Sjednnadeuieyq uebis||y

‘81 oGt B SeI0Y 17 3|0.IST
'8D oGt = oL B SEIP 8T 9[0felsT

‘Zn| e| 3p Jabajoud esed [euibLIo alejequud U3 Jensasu0D)
(D o8+ A D o7+ J1U3) BIIASU U3 JeAI3SUOD)

TS 's|eannadeusieyd el

0}BJPIYIOP BUPIGNLIOXO( xAjoe)
(1w Q1) uy/bw 9 e

oue}nsng XaA|Isng
wnujnioq Wniplasop) ap n ool [en
v odi} ea1u)njoq euIXoL X0}0g
SAUBNOSIP + (dSf)

NSL=(4n3 Hd) 1N 000G [eIA

(01e}NS) BUDIUIOB|g uejAl\ eupiwoa|g

816559 BUODIPE S93UBN4

LEDIUID) eydlY

pepiigelsa ap sojeq

01I01eI0geT

onipe oidpulld [BI2J3WO0D SIGWION

(‘3u0d) [eydsoy jap edNadels300euULIRS BING) B] US SOPIdNPUI S3JIQRIOULID) SOIUSWeIIPaU SO 9P PEPI[Iqelss ap Soled *| ejqelL



169-192 - 173

38(3):

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

5,01npoud [e opeaje
UBY OU SeJOY 7 3P SOPID 3}UBINP D, LE+ > o] 9P
SUODIPUOD 3Nb SO| US PepI|IgeISa 3p SOIpN1Sa Opezijeal
UBY 35 ‘Z3A BUN 3P SBU BIAJU B IUIIGUIE -] 3P
Jesed ON Jo13)s0d 0sn eied eI3ASU U3 JeAs3sU0D
B J3A{0A U3paNd 35 SeIOY 177 BISey JUBIqUIe .| B
0pelsa Uey anb Jesn uis A Juge Us SajelA S07 ‘zn| e| ap
13631014 (D o8+ A ) o7+ 213U3) BIBASU U3 JBAIISUOD)
6D oSCT > el B SIOY P 9[0T
“4/[9BU02 B J370A OU 0PNPO.d [9 Ope[RBUOISIP

Zn| e| 9p Jabajod esed [euibrio slejequis us
JBAJ3SUOY) “Z3A BUN 3P SBW BJAASU B B}UBIQUIE .| 3P
Jesed ON o3)s0d 0sn eied eI3ASU UB JeAIISUOD
B J3AOA U3paNd 5 SeJoy 1 eisey ajuaiquie
<L B OPe1S3 UeY anb Jesn uis A JLIge Uls S3[eiA SOT

(lw €) bur oz fein
(lwg'y) b pzy [ein

Zon eup “Ieppbuod apand 35 “SpusIqIe .| B Seloy 7 9|geis] ‘(D o8+ A o7+ 213U3) RIIASU UD JRAIISUOD) "v/'S "eyeds3 181D oupiod Jeuow|nd 8jueleyNg Jinsoin)
bus gog [ein
‘19D oGT+ > o] BUN B SBIOY 96 3P OWIXEW UN BISRY 8]qEIS B G [ein
6D oG 7+ B SBIOY 09 3|qelST (D o8+ A o7+ 213U3) RIIASU UD JRAIISUOD) ‘P17 Wieydoing sipenon eupiwoydeq uniqn)
Zn| e| 9p Jabejoud esed jeuibLio
3[e|EqW UB JBAIBSUO) ‘(D o8+ A ) o7+ B11UB) BIBABU U3
351BAI3SUOD B JIA|OA URI3Qap ‘|RUIBLIO 35BAUS NS 3P
0JJUp BJABPO} URISD A Sepezijin OpIS uey ou Sepebiedaid
seBbulial se| oporad 3153 ap sendsap IS *(D W57+ B
D oG | +) SIUSIGUE ;| B SIW UN 3P OWIXEW un sp (i 1) jw/bu oz
"eoZN| B| 9p 13631014 “IesabLial e 190 3pand g opoLad 0d1un un sjuenp 8jgels3 efbucd o epebuedaid ebutisl
") 0G5 oL B BUBWIS | 3p OPOLd 021N UN S1UeInp 3|qels] (D 68+ A D o+ 211UB) BIIABU UD JEAIISUOD) P17 S[EINRDRULIRYJ BAD] oJaweuize|b ap OjeladY auoxedo)
"5 PEPIed 3p SeDIISLI}IRIED SNS B UeD3)e
OU BJ9ASU 9 BJ3N} SBIP G| BISeY 9p Seli0d Seiduels]
$ZN| | 3p opibajold
'9UaIquIe eInjessdus} e SaW | BISeY 9|QeISS S3 SeAUS |9 "UBIGUIE ] B SBW | 35IBAISSUOD 3pand OL3Ige Zan euf) (03eapIyIop) UJEIOIANGIXQ (Jw €) ouod

031G Z3A BU() “¢gRIUBIGUIE ] B SBIP G| 9|qels] (D o8+ A D o7+ 211U3) BIAARU U3 JRAI3SUOD V'S 'ISn) Uod|y ‘0IpOS 9P BULRISAION|4 15910N}4 ISN41|0D
“5.PBPI[EY 3P SBIIIS|I9108.e) SNS B UB}I3)e OU
RJSASU 3P IINY SBIP G| ISEY 3P SEHOD Sepuelsy Zn| e| 3p Jabasjod esed
dIU3IqUIe einjesaduwa) e [euIbLIo 3lelequd U JEAI3SUOY) SJUBIqUIE ,] B
S3L | BISEY |0e1Sa S3 3SeAUS [9 OLI3IGR Z3A BU( SeJp G|, 354eAI3SU0D 3pand O3Ige ZaA U (Jw 1) ouijed
“6IUSIGUE o B SeIP G| 3|qeISI (D o8+ A D o7+ 213U3) BISASU UD JEAIISUOD) V'S 1SN uod|y BULB[IUS ISN2AI[0)
‘g, 93UBIGUIR | B SBIP G| 9|elS]
o057+ e
7+ 9P OWIXW) SJUSIGUIE .| B SSW | BISEY 3|qeISI S
9SBAUB UB OLIBIGE ZOA BUN ) oG+ = L B SBIP G 3|qe1ST
$ZN| | 3p opibajold
‘SjuaIqUIe BINJeIdUS) B SBW | BISBY |0elSs S “UBIGUIE ] B SBIP G|
3SBAU |3 OLIIQR Z9A BU() "DIUSIGUIE 4| B SPUBWAS 351e135U0D 3pand oL3Ige ZaA eup “zn| g 3p opibajold (Jw Q1) oued
1 0 € 3|qeIS 'OUBILUBUSIBUIE |3 UB SRPUSPIUI IUY (D o8+ A D o7+ 211U3) RIFASU UB JEAIISUOD) V'S 1SN Uod|y |0IUBJWeIO0|) |021UB}WEIO]) ISNII|0D
216959 BUOIDIPE S93UBN 41 B21UD3) eYdI4
ol0}eIOge] OAIE oldidulg [BI213WO0D SIGUION

pepiligelsa ap sojeq

(2u0d) [eydsoy [ap edNades303ewLIR BING) B] US SOPIdNPUI S3JIQejOWLID) SOIUSWeIIPaW SO 9P PEPI/IGelss ap Soled *| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

174 - Farm Hosp. 2014

‘(Do F) D o0t =l B

"I9AU B 3P BPRIIIRI NS B
S3)U3INDIS SBUBWBS 17 SE| UD Opesn OpIs Y Ou IS
OJU3UIBIIPAL [9 JBLIASAQ "0AINU 3P Opelablijal
195 3pand ou oyUBULDIP3W [3 [BNd 3 Sl
'SeUBWS 17 BISEY ap opoLiad od1un un jueInp
D 6G7+ 9P BWIXBW ,] BUN B 9|qeIS] Jejabuod O

BJUBA(OSIP + B O (eI

S3SBW 6 3|QEISD ‘(D o7 F) D oG+ = el B SASBUW 7 3|GeIST (D 68+ A D o7+ 211UB) BIIBU UD JBAIBSUOD) poYWIT J3zIid 1deds8uel3 0d14)e1Pad [24qu3
"91SRI0U 96 3P OLIXEW Un ‘BJBABU UD 35IBAIASUO) B Janjon 3pand

BJURIND D ,G7+ BISEY 3P SBUODRIASSP UaNLId 35 onjod |3 S3[en Se| Sel} ‘Seioy 9 P OWIXeW un
*50LI0JeJO0E| UOD Je}IrIU0d BJURIND D) (G 7+ BISEY 3P SBUODEIASSP UaLRd 85 b ol eI
'BDUSPIUI 3P OSBI UJ ")) oG7+ = ] © SPI0Y 8F7 B|qeIST ‘(D o8+ A o7+ 211UB) LIASU UD JRAIISUOD) PaNWIT J3ZIjd eulbunye|npiuy e)jer

Zn| e| 3p Jabaj04d eled
‘51D oGP+ = o1 BUN B1SeY SEIp / 8|qeIST eulbLIO aleequid Us JeAIISUOY) “Ie[3buod O (1) Jw/br ool ejjoduwe
8D oG+ = | B SO UN 3|GEIST (D 68+ A D o7+ 211UB) BIIBU UD JEAIBSUOD) ‘NS ‘butiizy BUDOJ3GULD) [eqoleing
Zn| e| 3p Jab101d eied [eurblio slefequis
U JeAI3SUO?) “epesn ou ugpiod ej Jeydassp

A 8yusweyeipawul Jesn OJRIGe ZoA Buf ) (0t

B SRIOY 9| SIUBINP BPRIISOWIP OpIS BY 0}npoid
a1 o0+ = L  SBlOY 9] 3|qels] [9p 0SN |3 dYUBIN BDISY-0d1WIND PepI|IgeIss B (w00l |w/Bw G/07 OydNLE
"g3JUBIQUIE | P SRIOY 17 3|qIS] (D 08+ A D o7+ 211UB) LIBABU UD JBAIBSUOD) "N'TS "eAngIeweq BlAqay edopigle)/edopons] edopong

‘212N B 3 19031014 ") (G7+ = oL B SSAW 7 3[eIST

‘Zn| B| 9p
J363101d eled [euibiio slelequia Ua JeaSUO)
(D o8+ A D o7+ 211UB) BIIASU US JeAI3SUOD)

V'S "ewled 191 d3paL

(Jw §7) |w/Bwi 7 fein

(0InJopoIpIH) eUDIGNIOXO( 29pa] eupIgnioxoq

"a1aPPPIIGRIS3 3P SOIPNIS? 100S
solep aluaWienioe eyjide} ou 0Jad ojl} 3p BUSPED B] 3p
OJUBILLIUBIUBL [3 U3 BpRYIS13p peplieinbadl jainbjend sjue
B}NSUO) BUN 32131 35 aNb BPUSILI03I 0LI0}RI0ge| |3
6D oG+ = oL B SBIP {1 3|15
5I2[9BU0D ON ') o8+ A J o7+ 213US JPNIBSUOD)

Je[3buod oN
(D 68+ A D o7+ 211UB) BIIABU UD JBAIBSUOD)

V'S ‘SN Ina1sed 1joues

(ju 6'0) epebuedaid ebutisl

0D1U813} 3pIOXOL ‘03P 3PIOXO xeneyiq

“avaPBPI[IGBIS3 9P SOIPNIS3 2105 SOIep
3)UBL[eN}I. B} DB} OU 013d 011} 9P BUBPED €| 3p
OJUBIWIUSIUBL [3 U3 ePeeap peplieinbaul ainbjen ajue
BJNSUOD BUN 321[e3J 3S 3nb BpUSILIOIRI OLI0}eI0qe] [3
6D 057t = o1 B SI0Y 7/ 3|qelS]

) olTH KD 481+ 311U B SeIOY 1 3p Sew
3p 35 URJ3IGRP OU 3jusw|euLiou £ olensn [ap
PepI|Iqesuodsal UoS OsN 3 1UeINP UOIBAIISUO) 3P
$3uoPIpuod A S0zed So| ‘oleIPAWUI P SN 35 OU IS
‘0JeIpaLuul 3p 3s/esn agap o1npoid 3 ‘0dibojolgeDIW
e1SIA 9p ojund |3 3psap ‘zan esswid Jod
3SeAUS |9 OLI3Ige ZaA eu( “Iejabuod O
(D o8+ A D o7+ 213UB) BIBU U3 JEAIBSUOY)

Pl eade

(Jw g) Bw g fein

eUIGRIEHD a1hodag

816559 BUODIP. S33UBN4

LBD1UID) eydIY

pepiigelsa ap sojeq

01I01eJ0geT

onipe oidpulld [BI2J3WO0D SIGWION

(‘3U0d) [eydsoy jap edNades303euLIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIBIIPaW SO 9P PEPIjIGelss ap Soled *| ejqelL



38(3):169-192 - 175

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

‘910 05t > el
SRl A oGl+5 ol BSBIP |7 9qeIs]
8D o8+ A D o7+ 211UB JeAI3SUOD)

(D o8+ A D o7+ 11U3) BIIASU U3 JeAI3SUOD)

TS 'epeIS OLI0JRIOGE]

(01e}NS) BUISIPUIA

B g [ein
uosiug

iSRI0Y 7/ 3P D oG7+ A D o8+
I1UD BPB|0IIUO | B UODISOAXS 8P 0dwsal} OWIXe|
Je[30U0d ON (D o8+ A D o7+ 913U3) IISU US JeAIISUOD)
5ZN| B| 9P 43031014 IB[3BUOD ON Do/E+ = oL B
PURWIDS | 9|0BIST ) ol T+ = ¢l B SBUBWDS 7 3[qBIST

"UgPe[aBbuod ap 0sed Ua Jeypasaq Jejabuod o
(D o8+ £ ) o7+ 311U3) RIIASU U3 JeAI3SUO)

V'S SUILILISOXBID

(INav) g shneday e ap
anipadns ap ousbiuy

(u 1) brl oz epebiedaid ebuisl
g x1abu3

9iSBI0Y 7/ 3D D 057+ A D o8+ 2D
BPRI0AUOD 4] © UQPISOXD 3p OdUII} OWIXE

JBRBUOD ON (D o8+ A D o7+ B11US) BIIASU US JEAIISUOD)
“oZN| B 3p 18631014 JRRBUOD ON Do/ E+ =L B

“u0DeJRBUD 3p 05 Ud Jeasaq 1ej3buod oy

(INQv) g shieday e[ ap

(Jw '0) b o1 epebiedaid ebusl

BUBWIDS | 3|0BIST D o 7+ = L B SPUBWRS 7 9|0elST (D o8+ A D o7+ 213U3) BISASU UD JRAISSUOD) V'S "SUIPYHLISOXE|) 3pIpadANS ap ousbpuy Jounr g xuabug
Zn| e| 3p Jaba104d eled
[eulbLIO ale[equa U JEAI3SUOY) “BJSASU B 3P
‘(D ol F) BPEJIRI NS B S33USINDIS SEUBLISS 17 SB| U Opesn
D o0+ = oL B SBIP 71 3GRISB (D ol F) D o0E+ = oL B OpIS Y OU IS 03U3LIEDIP3U [9 JRYI3S3( “0AINU 3P
SeURWSS G 3|0ISD ‘(D o7 F) D oG7+ = o) B SOW | B|qeIST opeJabiiai 35 apand ou 0jusLLDIP3U [9 ‘[end [ Sel
¢0LI0JRI0GR| |3 U0 JEJRIUOD ) oG7+ < o] B 'SEUBWS 1 BISEY 9 opoliad od1un un sjueInp
3U0dxa 35 01NPOIT 3 1S 1) oG7+ 5 oL B Y 77 9|08 oG+ 3P BWIXBW .| BUN B 3qe)s] ‘Jejabuod O (Ju 1) bul og epebiedaid ebulsl
'$DoGT+ S oL B SRIOY 77 3P SOUSW S1UBINP 9|0elS] (D o8+ A D o7+ 213UB) BIISU U3 JEAI3SUOD) PRNWI J3zIjd 1dessuely [21qu3
Zn| e| 9p Jabajod esed
[euIbLIO Sleeqw US JEAISSUOD) “BJSASU B 3P
BPEJIRI NS B S33USINDIS SPURUISS 17 SB| U Opesn
a1(00C F) D o0+ = oL B SEIP 0L B[RIS3 (D o7 F) Do0EF =eL B OIS EY OU IS OJUSWEDIPSW [9 JEYISS9( "0AINU 3P
SBUPWUSS G B|qPISE (D of F) DoGT+ =L P SOW | 8]0LIST opeJabjai J3s apand ou 03u3LILIP3U [9 ‘[end |3 Ses
¢0LI0JRI0GR] [3 U0 JEYRIUOD JoG7+ < ol 'SEUBWS 1 BISEY 9p opoliad od1un un sjueInp
e 9U0dxa 35 01oNPoId 915 1) oG+ 5 oL B Y 177 9|0RIST D oG+ 3P PUWIXBW ,] BUN B 3|geisT Jejabuod oN (jw |) b gz epebiedaid ebulsl
‘6D oGT+ S .l B SRIOY 77 3P SOUSW S1UBINP 9|0elS] (D 68+ A D o+ 211UB) BIISU U JEAIBSUOD) PINWIT J3ZIjd 1denssuel [21qu3
"BJ3ASU B| 3p
BPEJIRI NS B SIIUSINDIS SeuBWISS 17
Se| US OPesn OpIS By OU IS OJUSWEDIPAW [ Jeydssaq
‘91D o0+ =1 B S3U | BGRISA 1) 06+ =L B “0A9NU 3p OpesahLa) 435 3pand ou JUBWEdIP3W |3 ‘jend
SPUBWSS G 3|0BISD ‘(D o7 F) DoGT+ = oL B S953W 9 3|0RIST 9 SeJ} ‘Seuewss  elsey ap opolad od1un un sjueinp
‘6D oGT+ S oL B SRIOY 177 3P SOUSW BYUBINP 9|0elS] D oG7+ 9P BWIXBUI ] BUN B 3|qeIST Jejabuod o 3JUBNOSIP + B G7 [eIA
"¢0LI0}RIOGR] JEPIIUOD ) oG7+ < 1D G7+ 5 B Y g 9|qeIST (D o8+ A D o7+ 213UB) BIIIU U JEAIBSUOD) PaNWIT J3ZIjd 1dedssuel 0d11eIpad [24qu3

g16g59[RUOIIP. Sa1UBN

LB eIy

oliojeloger

onpe oidpullg

|erJawod aIquoN

pepl|igelsa ap soieq

('2u0d) [eydsoy jap ed1Nadel100euULIRS BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIeIIPaW SO 9P PEPI/IGe]sd Sp Soled °| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

176 - Farm Hosp. 2014

"211B[9BUOD O "sei0y 7/ 3p ) 057+ A D o8+
3JJU3 PPB|OJIUO) 4] B UQPISO0X3 9p Odwar) oulixel

“;01/01JOGE] [3 UOD JRIRIUOD BIUSPIDUI 3P OSE) U3

Zn| e| 9p Jabajo.d esed [puibLo 3lejequia Us JeAI3sU0D)
‘(eunden e| 3Anuisap ugejsbuod ef) Jej3buod oN
(D o8+ A D o7+ 211UB) BIAASU US JeAI3SUOD)

V'S 'sieoIBojoig aulpHLSOXe]D

(jw 6'0) epebuedaud ebutisl

(INQv) g shnedayiue eundep Xlpuag

"0A3NU 3p 0peJabijal J3s apand ou OJUSWEIPAW |3
‘[end |9 SeJ} 'S3S3W € 3P OWIXeUl un 9p opoyad
02IUN UN 3YUBINP (D (GZ+ 5) AlUBIqWIE .| P 3|qels]

ouewNyY ugpe|nbeod BJUBNOSIP + (W OL) [WAN 05 [BIA

as(D ol F) D 0+ = ol B SIS € 9|qRIST ‘(D o8+ A o7+ 211U BISASU UD JRAIISUOD) /'S 'S|OJUID) OISy 3p X| J03oeq S|0J1D) X| 403264
(u 1) bri z ejlodwe
Zn| e| 3p Jaba10id eled [eulbrio slefequia s JeAISUOD) (wu g'0) brl | ejjodwe
‘68D oGT+ = oL B OUP | 3[qEIST ‘(0 o8+ A o7+ 211U3) LIASU UD JRAIISUOD) S/\f BWleyd 037 [opiIEIEBYY eydel3
") o8+ A D o7+ 313US ] BUN B SRIOY 77 3P SBU 3P IS URLIGEP
U 3jusu(ewou A oliensn [9p pepijigesuodsal uos
0SN [ 3}UBINP UQIDBAIISUOD 3P S3UOIPUOI A S0ze|d SO|
'0JeIp3UUI 3P BSN 35 OU IS “0}eIPSWUI 3P 9SIeSN 3Gap
opnpold [9 ‘03160|01go1W BsIA 8p ojund [9 3pssp
'3 esdwid Jod SeAUS |3 OJ3IGe Z3A U (W 07) Jw/buw G Jein
‘s8] oGT+ = oL B SRIOY (7 3|0IST (D o8+ A o7+ 213U) BISASU UD JRAIISUOD) VVON PRI qewixnia) Xn)q43
(W 1) 1N 0000% epebiedaid ebulsl
(lw S£'0) 1N 0000€ epebiedaid ebutisf
(1) 1N 00001 epebuedaid ebuis(
(i 8'0) IN 0008 epebiedaid ebulsl
"41PBPI[IGEIS3 3P SOIPNIS3 4GOS ‘Zn| e| 3p Jab104d eied [eurbrio (Jw9'0) IN 0009 epebiedid ebulsl
SO}ep 91UaLL|ENII. BYi|De} Ou 0J3d Olif 8P PUSPE | 3p 3lelequia Us JeAIBSUO?) “Selp € elsey 8p opouad (Jw G'0) IN 000G epebiedaid ebutsf
OJUBIWIUB}UBU [3 US BPEII3ISP PeplienBaul Jainbjend sjue 021UN UN 3JURIND ‘D,G7+ S o] B 9]qe1ST Jeyibe 1u (W +'0) In 000% epebiedid ebulal
B}NSUOD BuN 3)I[ea) 35 anb epUSIW0I3I OLIOJRIOGE| | Je[aBu0d o “s3usided |e ugessiulWpe g| elsey esoinbil (W €'0) In 000¢ epebiedid ebulsl
42| &] 3p Jab31044 PULIOJ 9P 3513U3JUBL 3P 3G | 3P O[PAIIUI 3157 (w 5'0) 1N 0007 epebuedaid ebunal
Je[3BU0D ON D) oGZ+ < OU o] B SEIP € 3|qrIST "(D68+ A D7+ 213U3) BIAASU UD JEAI3SUOD V'S 'BejID-usssuer B}[e eula0d3 (W 6'0) 1N 0001 epebiedid ebulal

xald3

",PBPI[IGRIS 3P SOIPNISH BIGOS
S0}ep ajuaWien3e eyjide} ou 0Jad ojl} 3p BUSPED B| 3p
OUBIWIUBIUBLY |3 US BPe1IS1ap pepleinBaLl Jainbiend sjue
B}{NSUOD BuN 321[eaJ 3S 3nb epURILIODAI OLI0}eI0qe| |3

(0657+ £ oG 11+) BIUBIGUEE o] B SEIOY 7 OWIXELL
0wod A 'seJoy 7 9p SyNASP |IAQW UQDN|OS Bun e
05025IA 3)u3Lesdb]| ap elesed osounieb 01npoid 9153
‘050u1ejab 0}onpoid Un 3p U} | e Jebn| Jep apand
0l44 3P S3UODIPUO U UYIAUI B1ed UQDN|OS
B| 3p UQDEAIISUOD B ZN| e| 9p Jabajold esed
eulbLI0 le[equ Us Jeasssuoy) “Jeyibe 1u Jejabuod o
"3}used (e UQDEJSIUILIPE | BISeY BSOINDL BWIO) 3p
3SI3USIUBW 3P 03P ] 3P O[BAIBIUI 8153
‘(0 o8+ A o7+ 213U3) RISASU UD JRAISSUOD)

TS "ejoueds3 S0213UAD) B3]

(lw 7) jwy/bwi 7 fein

(o1nu0poiply) eUPIgNIId] eAd] eupigniid3

g1/6559|UODIPE S33UBN4

LBDIUID) eydlg

pepiigelsa ap sojeq

01I01eI0geT

onipe oidpulld [BI2J3WO0D SIGWION

(‘3Uu0d) [eydsoy jap edNades303euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOULID) SOIUSWEeIIPaU SO 9P PEPI/IGelss ap Soled *| ejqelL



38(3):169-192 - 177

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

“31:5PPPI]ICIS3 9P SOIPNISa 21q0S Sajep

(jw 1) bl OF [ein

3JUSW[eN}Ie eyjide} Ou 013d O} 3p euaped e| ap (ByySgH) S1ueUIqUIODR! (u 1) brig| epebiedaid ebulsf
OJUBILLIUSIUBL [3 U3 BPE3IaP pepLienBaul Jainbjend sjue Jej3buod oN 'g siyeday e| ap SnJIA [9p (Jw g'0) bri g epebiedaid ebulsl
B}NSUOD BuN 3)1[ea) 35 anb epUSIW0IaI OLIOJRI0GE| |3 (D08t A D7+ 213US) BISASU UD JEAIZSUOD) INS QSIAl IN31sed 1§oues 3anIpAANS ap ousbiuy 0JdXepgH
55210y 7£3P D oG+ A
D o8+ B11UB BPE|0IIUOD | B UODISOAXS 3 OdWN} OWIXe|
Je[36U0d ON (D o8+ A D o7+ 213U3) BISASU UD JRAIISUO)
“61BYD3s9p elasu0de s ugIdeziunwul eun Jas Jod snbune (1) vs3
") oL+ = o] B BUBWISS | 1) o 7+ = o] B SBUBUSS 7 3|0IST Zn| e| 9p Jabajo.d esed [euibLo 3lejequia Us JeAIsUOD) N vy epebiedaid ebutisl
“¢lP[aBU0d ON "epeaBu0d OpIS By IS BUNJEA B JRYD3S3( Je[3BU0 ON SopeAl}eul (i G'0) vSIT
") oL+ = o] B BUBWSS | 1) 5| 7+ =] B SPURWUBS 7 3]qP1ST (D68 A Do7+ 213U3) BISASU UB JEAIBSUO)) /'S "BUIPYHWISOXe|D) v Shieday e| ap Snuip N 0/ epebiexaid ebuial
XlAeH

"2,PBPI]IGRIS 3P SOIPNISH 31qOS
S0jep ajuaWienioe eyjide} ou 0Jad ojl} 3p eUSpeD B| 3p
OUBIWIUBIUBLY |3 US BPe1Islap PepleinGaLl Jainbjend sjue
BJNSUOD BUN 321[e3J 3S 3nb BpUSILIOII OLI0}eI0qe] [3
52| ©] 3p Jabaj0id

“3SIBUDASIP 3G3P
's3qnjosut Senafed o (0503SIA 0133dSe) Je|LgL} UOIDBLLIO)
3p 0ubis Jainbjend eJesisow opINISUd3I 03NPO.d
[215 'n| e 3p Jabajoud eled |euiblio slejequua us
1AI3SUOY) “(z3pIjeA 3p opolad [ap 0J3Up) SasaWw 8|
3URINp (D ,G7+) IUBIGU | B 3|elsT Jejabuod oN

B)UBNOSIP + B | [eIn

Je[3BU0D ON "D,G7+ 5 oL B SISOW g 9|0eis] (D o8+ A o7+ 213UB) BISASU UD JRAIISUOD) S/\ SIPION OAON INQY ‘ugbeon|o wyodAH usbeon|p
Zn| e| 9p Jabajoid esed [euibLo alejequis Us JeAIBSU0)
*9SIBLD3SIP AP 'SISBW 9 SOSD U OJU3LULIIP3W [3 3JUIN(OSIP + B 7', [BIA
Opez||}n ey 35 U IS 0L Sle[equ 3 U3 SJUSN(OSIP + Bwi 7', (eI
BJIPUI 3S SjusW(eniul anb pepiNped ap eyda) | 3JUIAJOSIP + B | [eIn
BIUNU J3P3JXD UIS 'DoG7+ S ] B S3S3U 9 P OLIXEW 3JUIN(OSIp + Bw 8'0 [BIA
0poL3d Un 3)ueinp JeJsbiiI UIS 35IeAI3SU0 Spand SJUS(OSIp + Bwi 9’0 (eI
‘0131 J8S 9p Seiue ‘o1npoud [3 Jejabucd ON 3JUAN(SIP + B ') (eI
61230131 B JBNOA ON 55D oG7+ S L B S3SOW 9 3|BIST ‘(D o8+ A o7+ 211UB) BISASU UD JRAISSUOD) 7S 19zl euldosjewos ¥inbjuiy wiouojousn
‘are(Dol F) D oGEF =l B ‘sejnjed ap pepnued eusnbad eun o epuadss|edo elsbi| eun
353U € A (D o7 F) D oG+ = oL B 353U 8| 3|qBIST J3231ede apand ugIeAIZSUOD NS SjueIng “0Jep opled (W 2) 1'n 005 epebiedsid ebunal
6/BLD353P B[ESUOJE 35 UOIdRZIUNWUI Bun J3s Jod anbune e opijed ojjLiewe J0j0d ap A eJep s3 UgN|OS B SINEE N (W ) TN 05z epebuedaid ebupisl

') oGEH = el B SASOW € ') oG7+ = oL B S353W 7| 9|qeIS]

(D68 A Do+ 311UB) RIANSU U3 JeAISUOD) V'S 'S|ojLD oSyl

euBLINY eufngojbounwu

S|0}11D) soue)a] -ljuy ewwen

"2,PBPI[IGRIS 3P SOIPNISH B1qOS
S0}ep ajuawienioe eyjide} ou 0Jad ojl} 3p eUSPED B| 3p
OUBIWIUSIUELY [3 US BPe1dslap pepleinGaLl Jainbjend sjue
BINSUOD BUN 321[e3) 3S 3nb BpUSILIOIAI OLI0}eI0qe] [3

"9SIBUIASIP AP BPEZI[IIN OU BPRIIUIUOI UOIdN|OS BPOL
Zn| e| 3p Jaba104d eled [euibiio slefequia s JeAIISUOD)

(D o8+ A D) o7+ 311U3) RIIASU U3 JeAIISUOD) TS "ejoueds3 SO2LRUAD) eA3)

02[ed 0Jeul|oA

(lw 0g) Jw/bw g}, [eIA
(jw G) wy/bwi o} fein
BA3] 001d[E) Oeuljod

",PBPI[IQRIS 3P SOIPNISH BIqOS
S0}ep 3JuaWien3oe eyjide} ou 0J3d oj1} 3p eUSPED B| 3p
OJUBIWIUSIUBLY [3 U3 BPe1ISIap pepleindaLl Jainbiend sjue
B}{NSUOD Bun 321[eaJ 3S 3nb epUBILIODAI OLI0}eI0qe| |3

Je[3buod oN

(D 8+ A D o7+ 11U3) RIIASU U3 JeAIISUOD) TS "ejoueds3 SO213UAD) B3]

(01e}S0}) BUIGRIEPN

(1w ) [wy/bul G [ein
eA3] euigesepn]4

816559 BUODIPE S33UBN4

LEDIU2D) eydlY

01I01eI0geT

pepiigelsa ap sojeq

oAIpe oldpulgd

[BIDJAWO) BIGWION

(‘3u0d) [eydsoy jap edNades303euLIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIeIIPaU SO 9P PEPI/Iqelss ap Soled *| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

178 - Farm Hosp. 2014

“51PBPI[IGIS3 3P SOIPNIS3 4GOS SO3ep
3JUSW[eN1Oe BYI[IDe} OU 043d 0L} 3P PUSPED E| 3P
OJUSIWIUB}UBL [3 U3 BPEII3ISP PeplienBaul Jainbjend sjue
B}NSUOD BUN 3DI[e31 35 aNnb PPUBILIOIS OLI0JRIOGE) [3
6D o0+ A D o0E+ 233 SeI0Y 77 1D L0E+ A D oGT+
AU SBIOY 7/ 1D oGT+ A D o8+ 213U3 SeIp 9 9|0els]
9D o0+ <A D 40> oL B 01S3NAXS OPIS BY OJRULIRY |9 1S
1eSN ON "DoGE+ = oL B SBIP 7 D0+ =L B SEP ¥
D oGTt =l BSEIP9 ) 07t =l BSEIP ||
D oGl+ = el BSEIP 07 ) 01+ = el B SEIP 8 3|GeIS3

Jej3buod oN
(D o8+ £ D o7+ 13U3) BIIASU U3 JEAISSUOD

VS AIn

(Jw G1'€) 1uanosip ap epebiedaid
ebuual | + bul 7| oydpnped

(i £1'€) S1uanjosip op epebiedaid
ebuual | + bw 9 oydnyed

euidouewos adosewny

“o.PRPI[IGRIS3 3P SOIPNIS3 IG0S SO1ep
3JUaW[en1oe eyjide} ou 013d 011} 3p BU3PED B| 3P
OJUBIWIUBIUBL |3 Ud BPEd3lap pepLieinbai Janbjend sjue
P}[NSUOD BUN 31|23l 35 anb ePUAIW03I OLI0IRIOGR| |3
'6000EF = e B SBIP 87
RISRY 3|qRIS3 08N U Z3A BUM ") 0+ = L B SBIOY 9
"D oGEF = ol BSBIOY 7] 1D o0+ =l B SRIOY 17T
"20GT+ = el B SBIOY 8 1) (07t = oL B SEIP / 9013
2D o0 <A D 40 > oL B 01S9NAXS OPIS BY
02BWLIEJ [3 15 JBSN ON D) o0€+ = o B SEIP 87 BISEY
3|qBIS3 0SN U3 Z9A BUN *D) o0+ = L B SBIOY 9
1D oGE+ = el BSBIOY 7| 1D o0+ =l B SBIOY 17T
"D oGt =l BSRIOY 8 D 07+ =l B SEIP ¥
oS L+ = el BSBIP £ Dol F = oL B SBIP L B[RS

Jo0E 3P
olegap 10d 0 () o8+ A ) o7+ S11UB) BIIASU US [BIA |9

1eAI3SU0? 105N Jawid [3p sondsaq “elallp Jejos
ZN| B| B 1U BPEADJR ] B J3UOdX? O Je[3buod O
(D o8+ A ) o7+ 211U3) RIIASU U3 JeAIISUOD)

/g puepapaN A 13

(lwOL) lw/n 001 fein
04dsi| eunsul fojewny

‘g1SBIOY 7/ 3P D oG+ A D o8+ 211U3 BPRIOUD |
e uonISodxa ap odulan owIXe| “UoeRbUod
SeJ} 9|0.1ST *(D o8+ A D o7+ B13US) BISASU US JeAI3SUOD)
6JPUDSIP El3SU0Ie 85 UgeZIUNWUI eun J3s Jod anbune
") oLE+ = o] B RUBWISS | 1) o 7+ = o] B SBUBUSS 7 3|qRIST

Zn| e| 9p Jabsjo.d esed euibLio slejequis us
JBAJ3SUOY “UODE[3BUOD e| Jod Ope1ae ah 85 0U

01UB)3} 3pIOX0}

uod opebnfuod q odiy
ezusnjjul snjiydowsey ap

"5/e[36U0d ON opez[ijol| ausuodulod [3 (D o8+ A J o7+ 311Ud) opediund Jejnsded BJUBA|0SIP + [BIA
) oL+ = oL B BUBWAS | 1) (| 7+ = ] B SBUBLUSS 7 3|0e1ST BJBASU U3 OPeZI|1}Ol| 3)UBUOAWIO) [9 JeAI3SUO) V'S SUIYHLISOXE|) (d¥d) opuedesijog XUSqIH
"5,UODE[30UOD 3P 0PI | OWIXBJ
"SeIoy |0z BHULIND ) ;0E+ 3P BLUIXU o] BUN P B|qIS]
"SeI0Y /9 OWIXeW UN ) ,0Z- 3P PWIUIL ,] UN B B|0els]
50005t = oL B SBIP € °D o0f+ = L B SBIP OF 3|01 bui 051 [ein
'sD 0E+ = | P SRIOY 6 A SEIP § BIUBIND 3|e1ST (D 68+ A D o7+ 211UB) BIIBU UD JBAIBSUOD) paHWIT uonessiBay ayoy gewnznjsuel| undaisy
“51'6PBPI[IGRIS3 3P SOIPNIS? B1QOS SOep
3]UaLL[eNde eyDe} ou 0Jad OL1) 3p UBPED B| 3p
0JUSILUIUSIUBU [9 U3 BPEI3ISP PepLEnbaul Jainbjend sjue (1) juy/brl o5z ejodwe
P}{NSUOD BUN 81|B3J 85 3nD BPUBILUOIRI OLI0}eIOGE| 3 (D 68+ A D o7+ 211UB) BIABU UD JBAIBSUOD) 7S P21d BUlWeBWO.} 1501dogue) 2)eqewsy

g1/6559|UODIPE S33UBN4

LBDIUID) eydlg

pepiigelsa ap sojeq

01I01eI0geT

oAIpe oidpulgd

[BIDJAWO) BIGWION

(‘3Uu0d) [eydsoy jap edNades303euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOULID) SOIUSWEeIIPaU SO 9P PEPI/IGelss ap Soled *| ejqelL



38(3):169-192 - 179

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

3SRI0Y 7/ 3P D oG7+ A
9 68+ 311U3 BPRJ0UO) .| P UODISOMX? 3p odwal owIXel

Je[36U0d ON (D o8+ A D o7+ D13UB) BISASU US JRAIISUO)
6JPUDISIP El3su0Ie 85 UgIeZIUNWUI eun J3s Jod anbune
') oL+ = o] B BUBWISS | 1) o 7+ = o] P SBUBSS 7 3|qRIST
5Je[9buod oN
") olE+ =] BRUBWAS | 1) 4|7+ = o B SRURLIIS 7 3|CEIST

Zn| e| 9p Jabajo.d esed [euibLo 3lejequia Us JeAIsu0)
"pe[ahu0d OIS BY IS BUNJEA B JBYd353( Je[9bu0d ON
(D o8+ A D o7+ 11U3) BIIASU U3 JeAI3SUOD)

V'S ‘SUIUHWSOXe[D

(4¥H) esoruawel} eu

eundead A

n|bewsy
(1) 0215n1ad 3pioxoy
sopedytind sisnyad ap

sousbiue Sau} A 0d1ue}s)

3PIOX0} ‘02LIZHIP BPIOXOL

(Jw 6'0) epebuedaid ebulis|
XLIueju|

‘Dol F)DoGE+=el
e SeSoll ¢ £ O ol Hv D oG+ =] € S9SaU ¢ 3|gels]

(D o8+ A D o7+ 11U3) RIANSU U3 JeAISUOD)

V'S 'S|04D oISyl

g shiedaynue
eUBWINY BUIINGO|6oUNUIY|

(Jw €) Jw/in 007 ellodwe
aqpueh

“a15PBPIIGRISS 3P SOIPNIS? IqOS Solep
3)UBW[ENI. B}|De} OU 013d 011} B BUIPE E| 3P
OUBIWIUSIIELY [3 US BPe1Islap PepleinGaLl Jainbjend sjue
BYNSUOD BUN 32][eaJ 35 3nb epUSILIODaI OLI0}eI0qe] |3

Zn| e| 9p Jabajoid esed
[eutbLio 3elequis U3 JenI3sUO) “JeRBU0D ON
(D 68+ A ) o7+ 212US) BIIABU U3 JRAISUOY)

74 WeLaag aupIwsS

uedajodo|

B | seinp sejnsded
bw 67’0 senp sejnsded
unwedfy

o,PEPI[I0[eIS3 3P SOIPNIS3 B1GOS SOep
SJUSWIeN}Ie ey[ide} Ou 013d 0L} 3p BU3PED B| 3p
0JUBILUIUSIUBU [9 U3 BPEI3ISP pepLenbaul Jainbjend sjue
£]|NSU0J eun adl|eal 8s anb epusIW0lal 0110JeI0qe| |3
9D o0t <AD 0> el
£ 0)53N0X9 OPIS BY 0JBULIRS [9 IS JBSN ON ) 0E+ = o) B
Selp 87 LISty 3|qeisa ‘0Sn Ua ZaA UM D o0+ = oL P
SBI0Y 9 9[qeIST D oG+ = ol B SLIOY 7 J(eIST D 0+ = el B
SBIOY 7 BIUBIST D oG+ = el B LIOY 87 DIRIST D o7+ =cl B
SeIp 7 9[0.IST 1D oG+ = e B SBIP £ 3|qelST D 0L+ =.L @

"Jo0€+ 3p olegap Jod
JPAJBSUOD ;0N Jawd [ap Sndsaq e1auIp Jejos zn|
B| B U BPRABJR | B J3UOXD ON “Je[aBuod ON

(W oL) Jwin 0oL [

SEIP | 3[[e1S3 :0}UBILUBUSIBL[E [9 UD SEIPUBPPUI 3JUY (D o8+ A D o7+ B11U3) BIIASU U3 JEAISSUOD) V'S AN BUBLINY 9]qN[OS BUlISU| Jejnbay eurnuiny
"3 PEPI[IGEIS? 3P SOIPNIS3 BIqOS SOjep
3)UsWIeN}oe ey|2e} ou 0J3d O}1f 3 BUSPED B| 3P
OJUBILLIUB}UBLU [3 U3 BPE}ISIaP pepuienbail Janbjend siue
B}{NSUO) BUN 3J1E3M 35 aNb epUBILI03! OLI0}RI0ge| |3
§d0pt <A
D o0 > eL B UQDISOCKA IS JESN ON "D o0+ = oL B SEIP 87
7 BISEY 3|QRIS3 ‘SN U Z3A BUN ") o0f+ = ¢ B SRI0Y 9 ") s0€+ 3p ofegap Jod
1) 0GE+ = ol BSRIOY 7 1D o0+ = ol B SEIOY 17 JeAJ3su0d ;05N Jawid [3p Sendsaq “e3auIp Jejos zn|
") 0G0+ =L BSRIOY 8y ) 0T+ =L B SEIP 7 B| & U BPEAJ[D | B JOUOCXKS ON “Ie[abuod ON (lwroL) jw/n oL e
oG+ =L BSBIP £ 1D o0L+ = L B SBIP 7] 3|qelST (D 68+ A D) o+ 211UB) BIIASU UD JEAIISUOD) V'S AN BUBLUNY BUBJOS| BUINSU| HdN eutjnwny
915810 7 dIUBINP D oG7+ A ‘Selp 7| 9p
Dol L+ 213U3 3(qeIST "Selp G SIUeINp ) 0L+ A D o6+ opolad 3153 9p 0.3USP BSN 35 0U IS JRYIIS3Q “Selp 17|
313U 9]0IST "PEPINPED 3P YR BISeY ) oL+ A D o0 BISey ap opoLad un apueanp ‘1ejos zn| | 3p epibajoid
313 30RIST D ol A D 401~ BIUB ] B SEIOY (] 3|0eIST "0G7+ S BIUBIGU ] B 3|qeIsT Zn| e ap Jabajold eled
‘sPEpIDNPED 3P BYD3} BISEY eulbLI0 Slelequid US JeAIISUO) “Ie[3buod O (Jw 8'0) b pf epediedaid ewnyd
D ol = ol B 3J0RIST D (0ET = o B SBIOY 77 9IS (D o8+ A D 7+ 211U3) BIIASU U3 JeAISSUOD) "PH 3IAqqY gewnwijepy eliwny

g16aS9|RUODIPE. SB}USN4

4BIIUDD) eIy

pepi|igelss ap soieq

oliojeioger

onpe oidpullg

|eJawod aIquoN

(‘2u0d) [eydsoy jap ed1Nades103euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIRIIPAW SO 9P PEPI/IGe]sd Sp Soled °| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

180 - Farm Hosp. 2014,

", PBPI[IEIS3 3P SOIPNIS3 21qOs Sojep
d)UaLL[en1oe ey|oe} ou 0Jad 011} 9p eU3PEd B 9P
0)UBILUIUSIUBLU [3 U BPEI3}3P peplenbadl Jainbjend sjue
B}|NSUOY BUN 321[B31 35 aND BPUAILIOD3I OLI0YeI0qe] [3

Zn| e| 3p Jaba104d eled
[eulbLIO 3ejequid U JRAISSUO) “3SIe[RHUOI B J3AI0N
309p ou 0J3d ‘pepPNPEI 3P BYP3} NS BISRY 3|qEISD
OpUIS 3S1e13014J31 B JoA|0A 3pand [eIA |3 OpeRBUOIS3P
ZaA BU() *SRPUOODIL [B 313U IU JRJU3[EY O "BIUsiquie .
B [eAN}EU B0} 3p Je[3Bu0ds3p ‘UgPe3buod
3p 05ed U3 *UoN|os e| eadouisd Ou UQPe|3buod e

(lwoL) bui o} fein

62N 8| 3p 0piBa10Id ‘De8+ A Jo7+ 213U3 JBAIISUOD ‘(D o8+ A o7+ 211U3) RISASU UD JRAIISUOD) V'S ‘Beji)-usssuer eUIqLpE|D upe)sna
"5 PBPI|ICeIS3 8P SOIpNISa 21005 SoIep
3JUsW[en}oe eyjide} ou 013d O}l) 3p BU3PED B| 3P
OJUSIWIUBIUBW [3 US BPEI3}SP PeplienBaul Jainbjend sjue
R}NSUOD BUN 3DI[e3) 35 aNb BPUBILIOIS) OLI0JRIOTE) [ “012311p Jojed |3 A zn| e| 3p opibaroid A
“s(Uoez|jan ap D oG+ > L B SPUBWIAS 7 3P OLUIXBU UN 3]qelse
odwa 0pINPUY ) (OE+ > |  SPUBWISS 17 3|elS] :0sn Jwid [9p Sendsaq ‘znj | ap Jebsj0ud
501311p J0jed [ A zn| | ap Jab31044 JeRbUOd ON eied [eulbLIO 3lejpquia US JeA3su0?) Jej3buod o HAAD (W oL) |W/n 0oL eI
") oGT+ > ¢l B SPUBWIS 17 3|1SH ‘05N UB Z3A U ‘(D o8+ A D o7+ 211UB) LISASU UD JRAISSUOD) pU|LISINSQ SHUBAY JOueS euibuelb eulnsy) snjueq
Zn| e| 3p Jab3104d eied [eurbrio
3le[pqUIB UB JeA3SUOY) “35IBUDISP 30Rp A 0ASNU 3P
opeJablijai 135 9pand ou oyuSWEDIPAW |3 [BND |3 Sel}
'(pePNPED 3P BYD3} B JESedRiIqos UIS) ) o7+ S (Jw £9'0)
6,U0DRROUOI 3P ] B oL BSRIOY 7| 3P Owixew un 3jqeis3 1ejabuod oy bw 0o | epebiedaid ebulsal
U 7/ OWIXBI\| "D oG+ S L B SIOY 7|, 9P OWUIXEW UN 3[geIS] (D o8+ A D o7+ 211UB) RIBU U3 JBAIBSUOD) (19nd) gv wniinoig NENY SEVETIT]
510 06+ A D 97+ AU SBIOY YT 1 o |- A D ol + 2B
SRIOY 177 1D oG+ A D o+ BIIUD o] B SBUBWUSS 9 3|qRIST
(D oGt B D o ¢+ 3P OWIXEW) B1UBIGUIR ] B SBIP 717 S|0IS3 ‘(Seuewiss 9) Seip g7 3WURINP (D oG+ < el
6D o0E+ = oL B SBIOY 177 9|qelST B JRAI3SUOD OU) BJ3ASU | 3P BJ3N} 3SIeAISUOD (w 09)
") oG- = o B SRIOY 7 3|qeIsT “(UoDezijin ap 3pand oSN |3 S}ueINQ “OAIS3DXD J0[ed [3p J3bsj0ld |W/Bw 07/08 B0 UOPN|OS
odwal} 0pINPUI) ) oG7+ < OU ,| B SEUBWS 9 3|3ST (D 68+ A D o7+ 213UB) BIISU U3 JEAIBSUOD) P17 3IAqaY Jineuoyry ‘ineurdoq enae)|
q odny aezusnjjul snjiydowseH
e 9)uaJ) epebnfuod A
"9 SBIOY 7/ 3P D oG7+ A epeAIDRUI BIY[3IWOI0d U
D o8+ 213U3 BPR|OJIUOD ] B UOIISOMXS 9p 0dUI3I} OWIXE|| Zn| e| 9p Jabajo.d esed [euibLo 3lejequia Ua JeAIasu0) Je|n|30e BULI3} SOYIUR «x(W G'0)
1e[3BU0D ON (D) o8+ A D o7+ 213UB) BJANBU U3 JBAIBSUO) "epe[dbud OpIS BY IS BUNIRA B IBYI3s3( ‘Je[3bud o ‘BJ|UBI3}IUE ‘BILIZHIPIUR epebuedaid ebunal + ein
¢B[BBUOD ON ") 4| 7+ = oL B BUBLISS | 3|ORIST "(Do8+ A o7+ 313UB) RIASU U JBAIISUO) V'S "SUIPYHLISOXE|) PPEUIQUIOD BUNJBA gIH+AdI-X1Uueu|
epebn(uod g odp

"31SRA0Y 7/ 9P D oG+ A
D o8+ 8J1U3 BPR|OJIUOD ;] B UOPISOdX3 3p 0dWaI} OLIXe||

JB[RBUOD ON (D o8+ A D o7+ 211UB) BIAASU US JeAI3SUOD)
‘¢lB[BUOD ON ) o] 7+ = o1 B BUBSS | 3|QRIST

Zn| e| 3p Jaba104d eled
eulbLio alejequid Us JeAIRSUOY) Ie[3buod ON
(D 68+ A D o7+ 211UB) BIIBU UD JEAIBSUOD)

V'S ‘s[enibojolg BUUNIWSOXe|D

9BZUANJJUI SjIydowaeH-1ue
‘(epeandeul) ednyRIwoodnue

'(INQv) g sedaysiue

'(1gnje2e SHusuodwod)
sissnyadijue ‘edjuelsiiue (i g'p) epebiedaid ebulial + [ein
"BJL3HIPAUE BUNJBA eX3H Xlueyu|

g1/6559|UODIPE S33UBN4

LBDIUID) eydlg

pepiigelsa ap sojeq

01I01eI0geT

oAIpe oidpulgd

[BIDIBWOD BIGUION

(‘3Uu0d) [eydsoy jap edNades303euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOULID) SOIUSWEeIIPaU SO 9P PEPI/IGelss ap Soled *| ejqelL



38(3):169-192 - 181

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

‘a1 o £+ = o] B SPUBLIAS 7 £ (S353W € SO|
onpde oidund sp eanediubis epipsad) ) ,G7+ 5 oL B
SPUBLU3S ()] 3|QBISD S Ualqwie] ) o8+ A D 481~

3I1U3 ] B SOUP 7 BISBY 3|qeIsa S opezijijol onjod [3 (wol'y)
62| B| 3P J3h3101d ) o8- = oL B SOU € Zn| e| 3p Ja63101d eled [euiblio slefequia s JeAISUOD) 3JUSAJOSIP + |W/Bw O [eIA

') oGT+ S o] B SEURLIAS 0 9]0RISA Sd Opezijijol oajod |3 (D 68+ A ) o7+ 212US) BIIASU U3 JEAIISUOY) “7'SBIIS SOLI0IRIOge] BUNSNW3104 uelojolsny
Zn| e| 3p Jabajoud eled [euibLio alejequia U Jeiasuod) AUANOSIP + b | [eIA

"egPIUBIQWE | B SIS Q| 3|qelS] (D 68+ A D o7+ 211UB) RIIASU U3 JRAIBSUO) 7S ‘ulieydenoy (021p0sIp) pRIUOJ3D) ppouoy

"2,0L9IGR Z3A BUN SUBLIRS 17 9]qeIST

“[eJ13A UQDISOd US D) (G7+ 5 | B SEUBWSS {7
3P OWIXeW un 3|qe1sa :0sn Jawid [3p sendsaq

(lw ) wy/bur 1’0 feseu
uoeziaAnd eled ugpnjos

“(Ige UIS) Do §'P7+ = .1 BUN BISRY SeIP / 3P 3|qelS] (D o8+ A D o7+ 212UB) BIBU U3 JEAIBSUOD) ‘NS ‘Buliay (01e3928) RUISRIdOUISAQ uunuIy
(1w 1) jw/Bu '0 ejjodue
‘68D oG+ = oL B SBIOY 17 3|0PIST ‘(D o8+ A D o7+ 211UB) BISASU US JeAJISUOD) ‘NS ‘btz (01e1928) PUISRIdOWSA( 9|qepahu| uunuiy

412960 ON ¢ oG7+ > oL P SEUBWS 7 BISEY 3|qe1S]

Zn| e| 3p Jabaj0id eled [eulbiio slefequia s JeAIISUOD)
(D o8+ A D o7+ 211UB) BIABU UD JBAIBSUOD)

V'S '221N32eULIRS SILIEAON

(01ea]ew) euLIWOBIB[IBIN

(|w 1) Jwy/Bw 7’0 ejjodwe
ulbiayis |y

‘68D oG+ > oL B SRIOY 177 > 31URIN 3[Rl

Zn| e| 9p Jabajoid esed [puibLo 3lejequis Us JeAISSUOD)
"epe[ahu0d OIS Y IS BUNJBA B| JeYI3S3( Je[9bu0d ON
(D o8+ A D o7+ 13U3) BIIASU U3 JeAI3SUOD)

V'S ‘ewleq Em>>>

QeLRYIYdID WnLB1EGaUAIO)
ap “'\yD eujsioid
B| U0 opedn(uod
(112 edad sipribuuaw)
eLASSIAN 3P )
odnb [ap opLeesobi|O

(Jw 6'0) epebuedaid ebuis(
23)bulualy

",UOIDE[BUO 3P O | OWIXBJA|

'SeIOY 7/9 OWIXeU UN 7 (0Z- 3P BUILIW .| BUN B 3|qels]

‘530 o0E+ = oL © SRIOY 6 A SEIP § B)URIND 3RS

Zn| e| 3p Jabaj0id eled [eulbiio slefequia Us JeARSUOD)

(Jw 0g) Bul 00S [eIA
(jw o) bwi ol [eiA

6D 0E+ > L B SEIP 8 3|0R1ST (D o8+ A D o7+ 213UB) RIBU U3 JRAIBSUOD) paHWIT UonessiBay ayoy geuXn1y CIETLET
“1'6aPBPIIBIS3 3P SOIPNIS3 3IqOS SOjep
3JusWienyoe ejfiey ou 013d 011} 3p BUIPED B| 3P Zn| e| 3p Jabaj04d eled
OJUBILUIUBIURUI [3 U3 BPR1D3ISp peplieinGaul Jainbjend ajue euibLIo 3lejequia U3 JeAIasuO?) Je[abuod o
P}NSU0D BUN 3J|B3J 85 3nb epUBIWOIa] 01I0}RIOCE| [3 (D o8+ A D o+ 213UB) BIIBU U3 JEAIBSUOD) ‘P17 wieydoung sieroN geunzigiuey (Jw €Z'0) jw/buw 0} [eiA spusdN
910 oG'PTH B D oG'L+ 3P eL BUN B SBIP 7 3|qRIS3 (Iwr 1) jui/brt 0o} ejjodwe
6D oGt = oL B SIP G| 9J0R1ST (D 68+ A ) o+ 212US) BIIABU U3 JEAIISUOY) ‘NS ‘butisay (0183928) BUI[2I0PRUOD) Buiiad HYH1
‘5105 Ct 9P BWIXBW o] € SeIOY 77 3|qels]
"D 51+ 3P BWIXeW ,] B Seloy 8y 3|qeis] ‘(sonIsaax@ zn| e| A Jojed [ap Jaba101d) Seuews 9 3p
915210311 1B[0S ZN| B| 3P Jab3101¢ owixew opoliad un 3JUeINP ) (0E+ > | B 3|qelsd
1e[3BU0D ON ") ,0E+ > o1 B JRAI3SUOY) “Jesdblijal ou :osn Jawnd 9p sandsaq ‘zn| | ap Jabaroud eled
'0SN U Z3A BU() "3)UBIqUIB .| B SRIOY F7Z B)UBIND euibLIo 3lejequia U3 JeAIasuo?) Je[abuod o (Jw €) juyn 001 epebiedsid ewnyd
3|0/BISD ‘03UBIUBUSIBWIE [3 S)UBINP SEIDUIPIUI U (D o8+ A D o7+ 213UB) BIIIU U JEAISUOD) S/\ SIPION OAON JIW313p BUINSU| uadxa}4 1WA

a16aS9|RUODIPE. S}USN4

LB eIy

pepl|igelsa ap soieq

oliojeloger

onpe oidpullg

|erJawod aIquoN

('2u0d) [eydsoy jap ed1Nadel100euULIRS BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIeIIPaW SO 9P PEPI/IGe]sd Sp Soled °| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

182 - Farm Hosp. 2014

“auPBPI|IGRISd 3P SOIPNIS? BIGOS Solep
3)UBLU[eN}I. e} DB} OU 013d O}1f 9P BUIPED €| 3p
OJUSIWIUSIUBLU [3 U3 BPedalap peplieinfaul anbjend ajue
BYNSUOD BUN 321[eaJ 3S 3nb epUSILIOIRI OLI0}eI0qe] [3

¢RIaM3U U3 SEIP ()| = BIBABU 9P eian} (jw 67) jw/buz ejjoduwe

BIP | UQIDBPEIBIP %G 1D oGT+ = L B AU | B|QRISI (Iu 01) Jw/bug ejjodwe
42N B| 9p 42031044 Zn| e| 3p Jabajoid eled (| g) juy/buz ejjodwe

Je[3bu0d O “saw Jod %G 3p PepIDOfaA eun e epeibap 8s eulbLI0 Slelequid Us JeAISSUO) “Ie[3buod O (W §'7) Jw/buw ¢ ejjodwe
oPNPOId |8 ‘D G7+ = oL VD oE T+ = ol B SEUBWS 7 9]GEIST (D o8+ A D 7+ 13U3) BIIASU U3 JeAISSUOD) V'S ‘BUIPYHWSOXe|D) (03e)1530) OLINJBL3ES)) Xaquiy

"a1/510pRIABILAI UN Ua djuawopRisod asiebuodsap apang
JeLI3SIP ‘SeIOY 177 9P Sew SIUINp O ZaA BUN 3P SeUl

UOIDE[3BUOD 3P | B 015aNdX3 BY 35 IS "UQPBROUOD 3P ,| (Ju 6'0) w/bw 96'0
B SeJoy {7¢ 9p Opolad 0d1un Un 33ueInp 3|qess epebuedaid ebutal N 8y
s1e5ZN| 2| 9p "PEPI[IQRISS B| B BSIIADE WO} 3P E13JR (Jw g'0) w/bw 9'0

op163301d A JLGe UIS BAIBSUOD 35 IS SBIP / 3p OdIUn OU UQIDE[3BU0D 3P ,| B [U3PIIE UODISOMXS B epebuedaid ebutlal N 0f
opotad un 3jueInp ) (0E+ A D oo+ 33US .| B 9]0eIST ‘(D o8+ A o7+ 213U3) BISASU UD JRAISSUOD) ‘A'g 3doun3 uabuwy wisedy uabodnap

Zn| e| 3p Jabaj0id eled [eulblio slefequia s JeAISUOD)
"DEpI|Ige1Ss B B103Je OU Seioy 77 e Jouajul

"¢10pe.IBLIJ3I UN U SjusuloL)sod Jebuodssq ) ,0z- opouad 0J1Un Un 3JueInp Uoe|3buod 3p .| B

BISey UoIde|abuod ap ,| B Seioy 7z ap Opolad odjun un [e3uapIRIe UOIISOdxa B7 *Ie[3buod ON “3SIeYI3S3P 3G3p
3JueInp 3|qes3 Jejabuod op eydassp opolad 819 BND |3 Sel} ‘Seioy ¢/ Bisey ap opoliad odjun un
psedaiqos IS “ggseI0y 7/ 9 021un oponsd un siueinp 3JURIND (D 0+ > ol) SIUBIUIE o] B 3|GeIST (jw 9'0) buu 9 epebiedsid ebuusl
D o0+ 5 oL B O|QRIST D o8+ A D o7+ 213UD JRAIRSUOD (D68 A Do7+ 213U3) BIBASU US JRAIBSUOD) A'g 8doing usbwy wised|1bad ejse|naN

1D olE+ A ) o8+ 31D | B SBIP 7| 3P OWIXEW UN B[je)s3
“6/2[90U0d 9pand g
ZN| B e 01$3NdX3 0 ) ,0E+ < | B SeIOY 8 >

D o0E+> L BSRIP G 1D oG7+ > oL B SBW | B0e1ST "zn| e 3p Jabajoud eled (ju G) jw/Bui o} eI
“5B13UIp Jej0s [eulbLIo alejeqwid U JenI3suO) “JeRbucd ON (1) |w/buw o e
Zn| e| 3p 1861014 D) L0E+ > .1 B SEIP G| 3|qeIST "(Do8+ A D7+ BJ1UB) BIBABU UB JEAIBSUOD) V'S 'eduaq| 8iqeq alald (03e081) BUIQIBIOUIA aulqpaneN

"giSBIp € OWIXEUI ') o7+ A ) o8+ 213UB BJqels3
SBIp €] OWIXeW ') oz€+ K ) 3+ 213U3 9|gPrIS]
“¢1abu0d apand a5
D o0E+ > el BSEIP GI 1D oGTF > e B SO | 3013
§(0 o+ 2 D o07-) Uoiejpbuodsap

/U0IDe|[36U0D 3p O UN OPE}NS3I OWIOD RIOLIZISP 85 ON bw o€ Sepue|q sejnsded

“[BI2USND3S O ONUIRUOD OPOLRd UN U ) (0E+ > o] "0pe.IR) 3Juse sKad JalsI|q [9 Jausiuely bw 0z Sepue|q Sejnsded

B SeIp Gl A D 40+ > oL B SEIP G 33UBIND 3|qEIST ‘(0 o8+ A D o7+ 211UB) BISASU UD JRAISSUOD) RAIELENEFETIETH (0ye11IEY) BUIQ[RIOUIA auiqpaneN

“grgsaU | > sewosod||

50| A sesow 7 ugdwey @ ‘(D g7+ S) UsIqUIe »| B uodwey

SOU 7 B1SeY 3|qe1Sa S3 BPEZI|I}Ol] |DH BUIIGNLIOXOp B + sewosod| + bw g [eIA

‘oD oG+ B DT 7+ 3P OWIXBL) SJUBIGUIB 4| B S3UI | > 3|qEIST (D68 A Do+ 211U3) RISASU US JRAISSUOD) \'g BULIBY BASL [ewosod| eURIgNLIOX0Q 10Ap
816959 BUOIDIPE S93uaN4 41 B21UdR} eYdIq

oli0}eloge] oAIpe oldipuld [B1213WO0D dIqUION

pepi|igelss ap soeq

('2u02) jeadsoy jap edinadelsiodeulLe BiNg e us SOPINPUI SIJIGEJOULID) SOIUSWERDIPIW SOf 9P PEPIIqeISa ap Soled | ejqeL



169-192 - 183

38(3):

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

“o1:gPBPI|I0BIS3 3P SOIPNIS3 31qOS S0P
3JusW[eNn}oe e[ioe) ou 013d 01} 9p BUSPED B| 3P
OJUBIWIUB}UBU [3 US BPEII3ISP PepUienBaul Jainbjend sjue
B}NSUOD BUN 3DI[e31 35 aNnb PPUBILIOIS OLI0JRIOGE) [3
6005 A o= 3D 0 ) o0 = oL B SEUBLIRS 7

SeIp g 3P OWIXeUI Un jueinp
(D 08 A D o7 211UB) BIBASU UB 3SIBAIBSUOD 9GP A ‘zn| B| Bp
opibaj01d ‘ewn|d e| U3 Jadsuewad 3gsp OydNLEd |9
:0sn Jawud 9p sendsaq zn| | ap Jabajoud eled
[eulbLIo 3lejequid U JenIasuO) “JeRbuod oN

(lw ') jw g’y /bui g oudnyed
(lwg'L) i g'L /B g oydnyed

oGl =l BSBIPGL 1D oG7+ = oL B BIP | 3BIST ‘(D o8+ A o7+ 213U) BISASU UD JRAISSUOD) HYIND ZOpues euidonewos adosuwQ
‘SEIp G|, 9p 9 zapljeA ap opoyad |9
‘o1(D oG T+ >) BIUBIQUE ] B SRIOY 7/ 3[qeIST [ein [3 opelopad zan eun “zn| e| op Jabajoid esed (i g) bui | Sisopynu [eIA
4ZN| B 3P 1903101 ") oG+ > o B JPAIISUO) eulBLIO 3lB[qW UB JRAISSUOD) “DoG+ B > o] B JRAISSUOD) V'S ‘Wieyd-do epioaInQ wieyd 4o epnoanQ
(i 1) Brl 00z efjoduwe
(lw 1) 6l 001 ejjoduwe
‘a1(D oG T+ >) AIUBIQUE ] B SIOY 7/ B|qeIST Zn| e| 3p Jabajoid eled (1) bt og ejodwe
4ZN| B 3P J903101d ") oG+ > o B JPAIISUOD) [eulbLIO Sle[eqWS U JRAISSUOD) DG+ > o] B JBAIBSUOD V'S 'Ulieyd-do IOENBYg) wieyd 4o epnoanQ
8180 o0EF el
B (SPURWIIS 7) SBIOY 9EE BISRY 3|qRIST ) o8+ A
D o7+ 213U3 ] B Je[3BU0ISIP UQPENURUO Y Zn| e| 9p Jabajoud 3juanjosip + brl og (eI
D o0b- A 40E- 31D . B (Selp O1) Sepejnwunde eled |eulbiio slejequis Us JeAIdsu0? JejaBuod oN 3juanjosip + brl gz (eI
SeIOY (77 BISBY S9|GRISS UOS JINJIASUOIRI UIS S3[EIA SO (D o8+ A D o7+ 211UB) BISASU US JEAI3SUO)D) A'g adoing usbwy wnsojdiwoy aeldN
91ZN| €| 3p Jabaj01d eled [eulbrio slefequis ua 3JUBAOSIP + (INY 057) B G [ein
IPAI3SUOY) "93UBA|0SIP 9p epebiedaid ebulisljjein 3 us Zn| e| 9p Jabajo.d esed [euibLo 3lejequia Us JeAIasuo) SJUSAJOSIP + (INY 001 ) B 7 eI
Souep JeyiA3 esed Jejbuod ON ) oGZ+ > oL B JBA3SUOD) “3)uaN(osIp Sp epebiedaid ebulal/jeiA 9 U Souep JelAd SJUSA(OSIP + (JNY 0G) B | [ein
"¢JB[90U0D ON oG 7+ = o1 B SeIOY 77 3|qrIST eled JeRbU0d ON ")oG7+ > ¢l B JPAIBSUOD S/ JSIPION OAON OpeAIRY B}y bodeyd3 UDASSOAON
Zn| e| 9p Jabajod esed [euibLo 3lejequia Us JeAI3sU0) (i 0L) Jw/buw Gz ejjodwe
‘6] oG+ = oL B BUBLUSS | 3|qRIST ‘(D o8+ A o7+ 211UB) BISASU UD JRAIISUOD) ies adoin3 ueydio BUBWINY BUIWBH Buesow.oN
B[9BUOI ON D oGZ+ > el B SBIP L7 0 (D o8+ A Dozt 313U3)
¢JB[ROUOD ON ) oG7+ = ol PIBASU U SBIP 87 3P OWIXeW Un d)ueiInp 3|qelse (U G'L) WG| /bul G oydpnped
B SBIP |7 JUBINP 0 D) o8+ A D o7+ 213U ] B SEIp 87 :0sn Jwid [9p sendsaq ‘znj | ap Jabsj0ud (ug'p)|w gL /Bw O oydnped
3p OWIXeW Un 3}ueInp Jensasuod apand 8s opnpold |9 eied [eulbLIO 3lejpquia US JeA3su0)) Iejabuod o (wg'y) W' B g oydnued
'01J3IGB Z3A U 550G 7+ = ol B SBIOY 17 9]0RIST ‘(0 o8+ A o7+ 211U3) LIASU UD JRAIISUOD) S/¥ ASIPION OAON euidonewos xxa|dwis uidosipioy

“2,PBPI[IGE1S3 3p SOIPNIS3 21gos Solep
3)Ual[en}oe ey|7e} ou 01ad 0J1} 9p U3PED B 3P
OJUBILUIUBIUBW [3 UD BPEI3}3P peplenbal Janbjend ajue
B}|NSUO) BN 321[83) 85 AN BPUBILIOD3! 0LI0}eI0qe| (3
(RJAN3U U3 SeJp | = BI3ASU 3p BJAN)

BIp | UQIBPEIDIP %G 1) oG+ = | B SAUI | J|QEIST
2| ©| 3p Jabar0l4 1ejabuod o ‘s3w Jod
%S 3P PePI0J3A BuN e epelBap 3s oppnpold |3
') 0G0+ = oL ¥ D of T+ = L B SBURLIIS 7 3]CElS]

Zn| e| 9p Jabajod esed
eulbLI0 3lelequid US JeAIISUO) “Ie[3buod ON
(D o8+ A D o7+ 213UB) BIIIU U JEAIBSUOD)

V'S SUILILISOXBID

(01eIS30) OLINIRLESI)

(1 0F) jw/bu G fein
XequiIN

a16aS9|RUODIPE. S}USN4

LB eIy

pepl|igelsa ap soieq

oliojeloger

onpe oidpullg

|erJawod aIquoN

('2u0d) [eydsoy jap ed1Nadel100euULIRS BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIeIIPaW SO 9P PEPI/IGe]sd Sp Soled °| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

184 - Farm Hosp. 2014

SRI0Y 7/ 3P D oG7+ A D o8+ 21ud
BPJ0JUOD ] B UQPISOAXS 3p 0dwl} OWIXE
1e[36U0d ON (D o8+ A D o7+ 213U3) BISASU UD JRAIISUOD)
'§00ECT = el B SEIP 77 9|qE1ST

Zn| e| 9p Jabajoud esed
[eulbLI0 3elequia U JeAIISUOY) “Ie[3buod O
(D o8+ A D 7+ 11U3) BIIASU U3 JeAISSUOD)

V'S SUILILISOXeID

B[03qn. €] 3p A sipnoed
e| 3p uoiduleses [3p
SOpeNuaIe SOAIA SNIA

3JUBNJOSIP + [eIA
Xuoud

Zn| e| 9p Jabajod esed
[eutbLio 3elequis U3 JenI3suO) “JeRbUod ON

(jw G) jui/ori 0O fein
(jw 2) jw/ori 001 [ein
(i 1) |wybri oo} fein

‘a1 ol T+ A D HE7+ 211UB S353W 9 3]0RIST ‘(D o8+ A o7+ 211UB) LIASU UD JRAIISUOD) ORJENE (01e3308) EPIIOUOIZ Jed

54 elopevodsuen

eufs30.d e| uod sopebnfuod

a1(D 8+ A D o7+ 21D SIBU #7 ‘0peYI3S3P O OPeZ||in I35 9GP OJUSWEdIP3W [3 1€z K461 'v6l 281 'l

3P OJUBILIBUIIBWIE UN 3P SepINbas) ) 401- = ol '[end |3 SeJy ‘selp 0aend ap opanad un ‘N6 4L'99' V'S e
B SBID /- 30 "D oG T+ = oL P S3SBU 9 3|0PIST BJURIND DG7+ S o] B 9|qrIST Uejabuod o :50212020WN3U 0010138 (Jw G'0) epebuedaid ebura(
9D oGT+ S ol B UP7 > 9|0eIST (D 08+ A D o7+ 211UB) LIBABU UD JRAIBSUOD) pelWIT Jazijd 50| 3P SOPLIEILS||Od €1 Jeusnalq
bwi G [ein
“5,01i01J0ge| [9 Jod Sopeuopiodoid ou Soleq ‘(D o8+ £ o7+ 211UB) LIASU UD JRAIISUOD) 'S 18214 sopebn(uod sousbo.1sg unewsald

€€ 46T

“a1aPBDI[IBIS3 3P SOIPNIS3 210S SO3EP
3)USW[eNII. B}|De} OU 013d 0L} B BUIPE E| 3P
OLUSIWIUBIUBL [3 U3 BPEd3}ap pepuienbau Jainbjend ajue

Zn| e| 3p Jaba104d eled
eulbLIO aleequid Us JeAISUOY) Ie[3buod ON

42207 961 V6l I8l L1
‘851 ‘7l 42l VI 'Ol N6
‘N6'84,'89'5 7'ETI
:aeiuownaud sn220201dals
3p S3puaInbis sodijosss
€7 50| 3p opedynd

(Jw 6'0) epebuedaid ebutisl

B}NSUO) BUN 3[e3l 35 anb ePUSIW03I OLIORIOGR| | ‘(D o8+ A D o7+ 213U) BISASU UD JRAISSUOD) V'S "SI Ind1sed 1joues Jejnsded opliedes|jod €7 ownaud
“o.PBPI[IGRIS3 3P SOIPNISS 24G0S S0P
SJUSWIeN}Ie eyjide} Ou 013d 0L} 3p BU3PED B| 3p
OJUBIWIU3IURL [3 U3 BPEID31SP PeplienBaul Jainbjend sjue
B}NSUO) BuN 3[ea) 35 anb epUBIW03I OLIORIOGE| |3
6D oG+ > oL P S3SOW Q] 9|0LIST bl 5| epebiedaid ewnid
"g9|qisod sejue bl oz| epebiedaid ewnyd
0] 18z £ ) o8+ A D o7+ 213US SHU3LIELRIPAWUI bl 0| epebiedaid ewnyd
JPAJ3SUO) ‘0l 3P BUSPE Sp einydni e| epepRisp bri og epebiedaid ewnjd
Z8A BUN "DoGZ+ B > o]  SEUBLUIS SBLIeA BjueInp pri og epebiedaid ewnjd
3(e3S 014} 3P BUSPED B| U3 BDUSPIUI BUN djUY Je[30U0D O “(De8+ A D7+ 213U3) BISASU UD JRAI3SUOD "PY] dWyoq pue dieys eI\ qz-B}{e UoIapa1UIDY uonuibad
“o.PBPI[IGRIS3 3P SOIPNISS 24G0S S0P
SJUSWEN}Ie ey[ide} OU 013d O} 3p BUSPED B 3p
OJUSIUIUBIUBL [5 UD BPEIIRISp pepuenbaLl Jeinbjend sjue Zn| e| 9p Jabajod esed [euibLo alejequis Us JeAIBSUOD) bw 05 [ein
B}NSUO) BuN 3J1[ea) 35 anb epu3IW03I OLIORI0gE| | ‘(D o8+ A o7+ 213U3) RISASU UD JRAISSUOD) D[33 ew.eyd qqinbg S1aA (01slg 1dade1eqy epualQ

g1/6559|UODIPE S33UBN4

LBDIUID) eydlg

pepiigelsa ap sojeq

01I01eI0geT

oAIpe oidpulgd

[BIDIBWOD BIGUION

(‘3Uu0d) [eydsoy jap edNades303euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOULID) SOIUSWEeIIPaU SO 9P PEPI/IGelss ap Soled *| ejqelL



169-192 - 185

38(3):

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

"5 PEPI[IGRIS 3P SOIPNIS3 2IqOS S0Iep
3)U3W|eN1de Y28} oU 0J3d O}1} 9p BUSPED B| 3P
OJUBILUIUB)UBW [ U3 BpR}IS13p pepuienbaul janbjend sjue
B}NSU0) BUN 3123l 35 aNb BPUBILIIA! OLI01RIOTE| |3
"o(J0 GT+ B DoZT+ 3P
OWIXeW) BJualque eInjesaduid) e Sasaw 7| 3jels
‘8D o0E+ = oL B SEURWS
6E DIURINP JGRIST 1) o8+ A D o7+ DUB JRAIBSUO)

(D 68+ A D o7+ 11U3) BIIASU U3 JeAI3SUOD)

V'S "Bueds3 awyoq R dieys i

QeI

bw oo} fein
spelway

"5 PEPI[IRIS 3P SOIPNIS3 2IqOS SOIep
3)U3W(eN1Ie ey|2e} oU 0J3d O}1} 9p BUSPED B| 3p
OJUBILLIUSIUBU |3 U3 BPEI3I3P PepLienbaLl Jainbjend ajue
BYNSU0) BUN 3183l 35 aNb BpUBILII3! 0LI01RIOge| |3
41B[9BUOD ON ") oG7+ = oL B SBIp 17|, 3p opopad odjun un
3)UBIND 3]qRISD ‘OSN U3 Z3A BUM ") oG7+ = ¢L B SEIP 9
21URINP 9]qRISd '0IUBILIUZILUI[E [3 U3 SenUspidUl iUy

'Zn| e 9p Jabejoud esed |eurblio
3le[equua Ua JeAI3SUOY) “PepIdNPED 3P BYI3) B 3p
S3JUP 3S1eZ|[IIN A RIAN3U E| U 3518I0|0D B JAN|OA 3GIP
J10RY 'sendsaq ‘Selp 7| ap oulixew un 3p oporad
0J1UN UN 3IUBIND ) ,G7+ 5 .1 © 3|els] Jejabuod oN
(D o8+ £ o7+ 213U3) BIIASU U3 JeAI3SUOD)

p1] adoing ouosss PR

B|-£19q UQJaRI|

(jw G'1) jul 60 /brt i oydNLEd
(Jwg'y) jwiG'0 /bri zz oypnped
J199y

"6,U0IB[30U0D 3p SOPI G OWIXE|
'SeI0Y | / 3JURIND D) ,0E+ 9P BWIXBW | un € 3|qels]
'SeIOY 89| OWIXBW D) ,0Z- 9P BWIUIW ] BUN P 3]0eIS]
(7007 |8 13 BPeD) eulenog
‘900 "[B 13 0PEDIS) Do0E+ = el B SBIP §'C
(00T [ 19 B[ES 'SeASND) I o0+ =L B U 77 3|qeIS3
'¢SRIOY 7 8P souaw
AIURIND Do/ £+ = ] B BHOI UQISINIX3 BIIUN PUN UOD
D o0E+ = ¢ B SRI0Y | 7 A SBIP 7 S3UeInp 3|qeIsI

"PEpI[IgRISa B] BILIPOU OU (J,0E+ Blsey
'SeI0Y 77 5) BPRAJI3 ¢ B 3A21q A epejsie uonisodxa e

Zn| e| 3p Jabajoid eled [eulbiio slefequia s JeAISUOD)

(D o8+ A D o7+ 11U3) BIIASU U3 JeAIZSUOD)

V'S "ewle4 aypoy

BJfe eseulo

(wg') w6z (bw §'7)
N 00 Z Uonefeyur eled ejjodwe
awAzowi|ng

“auPBPI|IGRISd 3P SOIPNIS? IGOS Solep
3)UBLU[eN}I. B} DB} OU 013d 011} 9P BUIPED B| 3p
OJUSIWIUSIUBLU [3 U3 BPeaiap peplieinfaul anbjend ajue
BYNSUOD BUN 321[e3J 35 3nb epUSILIODAI OLI0}eI0qe] [3
80§+ = 1 B SeI0Y 817 9|qelS]

Zn| e| 3p J3b3j0id eled
[eutbLIo alefequid U JeAI3SUOY “JeRBU0D ON
(D o8+ A D o7+ 211UB) RIABU UD JBAIBSUOD)

'S ‘souejedsoH A sodnngdew.ey
$01INPOJd BJIdSOH

(01e}NS) BUILIRION

(lw 5) Bwi g fein
elidsoH eujwejoid

“auPBPI|IGRISd 3P SOIPNIS? IGOS Solep
3)UBLU[eN}I. e} DB} OU 013d 011} 9P BUIPED B| 3p
OJUSIWIUSIUBL [3 U3 BPealap peplieinfaul anbjend ajue
BYNSUOD BUN 321[e3J 35 3nb epUSILIOIAI OLIo}eI0qe| |3
6D oG7+ = oL B SOW | 3|qeIS

1e26U0d ON (D o8+ A D o7+ 213UB) BIAABU

(W 6'0) |wy/bwi g} gfjoduwe

"¢/B[3BU0D ON ") (G7+ = .| B SRIOY 8F 30eIST U BAJ3SUOD 35 OpUEBN S3S3U 77 3(qels] TS IBzld (73 euipue|besold) euoysoidoulq 19z1}4 73 euipuejfe)solq
9oL 5 L P
SUBWS {7 3|01 "3IUBIGUIB ] B SRI0Y 17 3]0RIST
"e3WUBIGUE 4] B
SeIoY 7 3|GRIST e+ A Do+ DIIUD SPUBWS 7 bul g} [euiben
3|qe3sa 9 033|dwlod Jod opeaBuodsIP Y 35 IS ‘pepawny e| 9p Jabajoid esed jeuibrio UQDeI| 9P BWRISIS
JB[3BUOD B JBAOA 1,8+ A o7+ BIIUS SBIOY 177 > 3|qRIST 3SPAUD US JeAI3SUO)) “I0pejabuod Us Jensasuo) ‘NYS ‘butlizg (23 euipuebeisold) euoisoidouiq ssadoid

g16aS9|RUODIPE. SB}USN4

4BIIUDD) eIy

pepi|igelss ap soieq

oliojeioger

onpe oidpullg

|eJawod aIquoN

(‘2u0d) [eydsoy jap ed1Nades103euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIRIIPAW SO 9P PEPI/IGe]sd Sp Soled °| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

186 - Farm Hosp. 2014,

'g1SEIP ¢ Sjueinp
3 607- = oL P OPRIa][UI BUBNUEL 35 0NpoId [3 ) (G7+ B
SeIp 7 A)UIND SOUBLW [ B|QRIST ) oS+ B SOUe 7 3|QRIS]

‘[ea1aA ugpisod
U3 JepIenD) ) ,G7+ < o] B 9SIPAI3SUOD 3Q8p
0U 043d 'BISARU B| UD UQIDBAIZSUO NS BLIESIIAU
$3 0U 'Jopez1IaAInd 35eAUS [9 OLIBIE Z8A euf
‘(0 o8+ A D o7+ 211U3) LISASU UD JRAISSUOD)

‘PH euieyd MO

(ag2) [olpigeuued
ap bui 5’z A (QHL)
|ouiqeuued0IpIyeAIal-6-1RQ

(lwol)bw g’z oul /'

|eang ugpezuaAnd esed ugiN|OS

(Jw g'g) bui 67 /bui £'Z eang
uoeziaand eled ugpnjos
XaA13es

“auPBPI|IGRISd 3P SOIPNISa BIGOS Solep
3)USLU[eN}I. BY|17e} OU 013d 011} 9p BUIPED €| 3p
OJUBIWIUBIUBLY [3 U3 BPeIRap peplieinbak ainbjen ajue
BJNSUOD BuN 321[ea) 3S 3nb BpUSILIOIaI OLI0}eI0qe] 3

"9S1eYD3SBP 9GP A onsnu ap
opeJabiiai J3s apand ou 0juaLLdIPBU [9 ‘[end [ Selt
(zap1|eA 3p 0poad [9p 0J1U3P) SEUBWSS 7| 3p
owixew opoliad un sjueInp ) ,0€+ 5 .| e 9|gels]

(Iur G) jwy/buI 1 fein

6D 06+ 5 o1 B S3SAW € 3|qeIST ‘(D o8+ A o7+ 211U3) IIABU UD JRAIISUO) 'S 'eyeds3 10ey Sniuasaly (0JnwoIq) 01UOINI0Y Ige) 0luoINI0Y
6,U0DRROUOD 3P O] | OWIXBIN
SeI0Y Y7 DIURIND D) ,G7+ 3P BWIXBW 4| BUN P J]0elS]
*SRJOY 777 OWIXBW UN D) 40~ 9P BWIUIL ,| BUN B 3|qR1S]
“oZ9PI[PA NS BIRUILLISISP 3nb 0LI0IRIOCE] 3 UOD JEIIRILOD
'BDUSPIDUI 3P 0SB U ") oG7+ = .1 B SBIOY i 3]0RIST Zn| e| 3p Jab3104d eled (1) |w/bw oz e
“UQIB[3BU0DS3P/UOIBROUO S OPID UN B 3[GeIS3 0]0S [eutbLIo 3eleqWd U3 JeAI3SUOY) “JeRBU0D ON (Jw 7) jw/Bw g [eIn
“SeI0Y 77 1URINP J,0S- 3P UORRAUOI 3P ] B 3|qelsT ‘(0 o8+ A o7+ 211U3) RIFASU UD JRAIISUOD) PANWIT UONEISIBaY B0y gewnz|noL eIWa)IeO0Y
3IUIN[OSIP + B OG [eIA
"UQPBASIUIWPE NS 3P S3IUB SElp / 3p 3JUAN(OSIP + bW G'/€ [BIA
owixew opoliad un d1URINp ) ,G7+ S .1 B 90RIS] 3IUIN[OSIP + B G7 [eIA
‘68D oGTH > ol B SBIP / 3|0PIST "(Do8+ A o7+ 313UB) RIASU U3 JBAIISUOD) 7' 'beyi)-uassuer euopLadsly eJsuo) |epsadsiy
"5 PEPI|IQe1S3 3P SOIpNISa 21005 Soiep
3}U3LL[eN32e ey|iae} ou 0Jad O}1} 3p eUIPE) B| 3p
OJU3IWIUBIUBL [ US BPER3lap peplieinbal Jainbjend sjue
P}{NSU0D BUN 32]|B3J 8S 3nb ePUBILOIAI 0LI0}RIOCE| [ Zn| g| 3p Jabajoud eled (W) we
6D 05T+ = oL B Y 17 9|0R1ST eulbLI0 3lelequis US JeAIISUO) “Ie[3buod ON q-hue /6 0og epebiedaid ebuusl
¢/B[3BU0D ON ") o8+ A D o7+ 213UB JeAI3SUOD (D 68+ A D o7+ 211UB) RIABU U3 JRAIBSUO) HgND ‘Buyag 15D eUBWINY BUIINgo|bounwu| sejAydoyy

o,PePI|IRIS3 3P SOIPNIS3 1qOS SO1ep
3JUSW[eN}Ie eyijide} U 013d O} 3p BU3PED B| 3p
OJUSIWIUB}UBL [3 U3 BPEII3ISP PeplienBaul Jainbjend sjue
£]|NSU0J eun adl|eal 8S anb epusIW0lal 01101eI0qe| |3
"SI0 761) D 087+ = L B SEIP 8 3|eIST
"¢/[3BU0d ON “(UQPeZI|IN 3p odwsal [ OpINPUI)
D o0E+ B J013dns 0U | e Seioy 7/ 9|qeisg

Jeyibe oN JejpBuod oN
(D o8+ A D o7+ 211UB) BIIBU U3 JRAIBSUOY)

\'q saibojoig uassuey

QRUIXPGY

(1w G) juy/bw 7 ein
oidoay

g1/6559|BUODIPE S33UBN4

LBDIUID) eydlg

pepiigelsa ap sojeq

01I01eI0geT

oAIpe oidpulgd

[BIDIBWOD BIGUION

(‘3Uu0d) [eydsoy jap edNades303euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOULID) SOIUSWEeIIPaU SO 9P PEPI/IGelss ap Soled *| ejqelL



169-192 - 187

38(3):

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

"2,PBPINPED 3P BUIB} BlSey
Dot £ D407 U3 3RISD 'SasaW (| LISEY 3p
0SN UN U0 SBIP 7 31ULIND D) o0+ A ) o5+ 213U3 9]qRIS]
0G0+ B
D o{+ 3P OUIIXEW) B1UBIGWIE o] B SPUBLUAS 7 3]qeIS]
SBIP 7 9IUBIND Dot =l
B UIISOdX? 315IX9 OpUEND SIS | LISy o1de 53
0SN (3 'SBIP # BIURINP D) oG7+ = oL B UODISOAXD 311X
0opuend sasaW (|, eisey ojde sa 0sn [3 "pepPNPE) 3p
BUD3} BISRY D) o0 3P UOIDR[RBUOD 9P ] B 9]qPIST

Zn| e| 9p Jabajoud esed
eulbLIO 3lelequid US JeAIISUO) “Ie[3buod O
(D 68+ A D o+ 211UB) BIIASU U JEAISUOD)

P¥19INqQY

3UBNOSIP + B Q1 [eIA
3JUBNOSIP + B 0 [RIA
sibeufs

‘98] oGT+ > oL B S3SOW € 3P OUIIXEW UN 3|qels3
60 oGt > el B Y o€ 9|(eIs]

Zn| e| 9p Jabajoid esed [euibLo 3lejequis Us JeAISSUOD)
(D o8+ A D o7+ 11U3) BISASU U3 JEAISSUOD

“PY S[BI1NSDRULIRYJ SIUBI|Y

(01e3928) BPIILSOILAIY

(i 1) b G7'0 ejjoduwe
uayyeuAs

“a1aPBDI[IBIS3 3P SOIPNIS3 2I0S SO3ep
3)UaLL[en}oe ey2e ou 01ad 011} 9p eU3PEd B P
OUBIWIUBIUELY |3 US BPe1ISlap pepleinGaLl Jainbiend sjue

Zn| e| 3p Jaba104d eled
eulbLI0 alelequia Us JeAISSUOY) “Ie[3buod O

(i G'0) Bw Gt epebiedaid ebutis|

P}NSUOD BUN 32|B3J 8S 3nb epUBIWOIR] 01I0}RIOCE| [ (D o8+ A o7+ 213UB) RIABU U JBAIBSUOD) AN [euoieusiu bej)-usssuer qeuwnURISA elejpls
3UBNOSIP + B 07 [RIA
‘a1(D 08 A D o7 213U3) DIUDF} Zn| e| 9p Jabajod esed SJUIN(OSIP + B G| [eIA
BI} U OpedIpul 0Buel [3p eJany Seloy §i OWIXe| [eutbLIo 3elequid U JenI3sUO) “JeRBU0D ON 3JUSAOSIP + B O, [BIA
40LI0JRJO0R] |3 U0 EIIRIUO ‘BIDUPIUI 9P 0SB U] "(Do8+ A D7+ 11UB) RIABU U JRAIBSUO) paYWIT J3zIlg 1UBWOSIAGY Manewos
"5 PBPI|ICeIS3 8P SOIpNISa 21q0S SOIep
31U3LU[en3e eyae} ou 0Jad o}1} 3p eUBPE) B| 3P
OJU3IWIUBIUBL |3 U BPER3Iap peplieinbad Jainbjend sjue Zn| e 3p Jabajo.d eled
R}NSUOD BUN 3D1[e31 35 aNb PPUBILIOIA OLI0JRIOTE) [3 [eutbLIo 3lejequid U JenI3SUOY) “JeRBUOD ON V'S ‘euedsy (Ju G'0) bul pg epebiedaid ewnyd
'8Do8F K D) o7+ 211UB JeAI3SUOD) (D 68+ A D o+ 212UB) BIBU U3 JRAIISUOY) auwyoq R dieys I3\ geuwnuwijon) juodwis
"5 PBPI|ICeIS3 8P SOIpNISa 21q0S SOIep
31U3LU[en3e eyjae} ou 0Jad o}1} 3p eUBPE) B| 3P
OJU3IWIUBIUBL |3 U BPEd3Iap pepLieinbad Jainbjend sjue
P}NSU0D BUN 3J1|B3J 85 3nD BPUBILOIAI OLI0RIOCE| [
"UBLIBS | 1) o0 > o ‘PUBLUAS | 1)o7+ B D) o) 3P BUBWS |
D oGL+B D o8+ 3P eI £-7 ) oGTHB ) oG+ 3P
'3|qeIdRIE 0U 1) (G7+ < oL (351813ANS 3P OSED UD
0110JeI0Ce] |3 U0D JR}DRUOY) OJUSILIRUIRUIe 3p odwial | "9SeAUD [9 U3 BPRIIPUI PRPINPED 3P BUIR) B
505N NS 3|qBIARIE S3 0U ) (G7+ < oL VD oG7+ A pISey Jezijin apand as oppnpod (9 ‘ojuaiweuadeulfe 3p
oG+ IUS o] B SRIOY {7 SJUBINP D|qRIST DS L+ sauoINSul Se| uanbis 5 15 A epusjod ap epipiad
£ 908+ 31U o] B SeIOY 8 31uRINP 3|GRIST D o7+ A D o0 eun Aey ou osad ‘ojuslLRUSEWIR [3 3JURINp ElueJeu e (Jw Q1) ju/bw g’z eI
3J1U3 ] B SeJOY Y 3|qeIST “Iezi[iin ou ‘sejnjied ap Jeiguued 3pand OpeJaUIdUD [3p J0j0d (3 e[aBu0d ON (Ju G) jul/Buw 'z JeIn
UQIDBWLIO 9P 0SBI U3 D) o0 > 1 B Sel0Y 8y 3|qeis] ‘(D o8+ A o7+ 211U3) LIASU UD JRAIISUOD) uonelodio?) UolQ UBPUAWISOAT] Xepwis
81'5g59|EUOIDIPE. S3jUsN4 41 B21UdR} eYdI4
ol0jeloqe] oAIpe oldipulld [B1243W0D SIqUION

pepl|igelsa ap soieq

('2u0d) [eydsoy jap ed1Nadel100euULIRS BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIeIIPaW SO 9P PEPI/IGe]sd Sp Soled °| ejqelL



o8+ A o7+ anus
.1 BUN B SRIOY 77 3P SBL P J3S URIBIGRP OU S1U3WPULOU A
0l4ensn [3p pepl|igesuodsal Uos osn [3 Alueinp UQBAIISUOD 3p
S3UOPIPUO A S0ze|d S| ‘03eIP3LIUI B BSN 35 OU IS “03eIp3WUI 3p

‘51D oL £+ = o1 BUN BZUBD[ IS PBPIjIGRIS3 A BIDRDIS 3P
RIBP BPIPIAd D oG+ 5 oL B S3S3W f7 3p 0polad un
ajueInp epediya ap epipiad ejuasaid ou A 9qeisa 53

|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

188 - Farm Hosp. 2014,

'6)oGET =el B
SPUBLUAS 7 3[QIST D) oG7+ = oL B SISO Q 3|0R1ST

8D oG+ = o B BUBSS | 3|0RIS3

35Jesn agap 01npoud |3 ‘02160|01go.IW eISIA 3p ound
9 9psap ‘zan esawid J0d 35eAUR |9 OLIRIGe Z9A BU(
(D o8+ A D o7+ 211UB) BIABU UD JBAIBSUOD)

V'S "Bulieyd g3n

(opeoiyund od19304d
0peALIBP) (dd eulnoIaan]

(wg') jwL'o/LN T e
SsueA3 gdd eurjnaaqny

‘680 09t = el B SBIOY P 9|0-}ST

Zn| e| 3p Jaba104d eled [euibrio slefequia s JeAIISUOD)
(D 68+ A ) o+ 212US) BIIABU U3 JRAIISUOY)

S/V S|ednnadewIeyd buiisy

(01e1328) Ueqisoly

(i G) jui/bul G'/ [ein
(Jw 6'0) Jw/bwi ' [ein
3|nopel|

“auPBPI|IGRISd 3P SOIPNISa BIGOS Solep
3)UBLU[eN}I. B} DB} OU 013d 011} 9P BUIPED €| 3p
OJUBIULIUSIUBU [3 U3 BPEI3I3P pepLienbaLl Jainbjend ajue
BYNSUOD BUN 321[eaJ 3S 3nb epUSILIOIRI OLIO}eI0qe] [3
"4I2[3BUOD ON "0I0}RI0qR| [3 UOD
JE}IBIUOD 'BIUBPPUI 3P 05D U3 "SaW | 3JueInp
D 06+ = | B BUBIRWIR 35 IS %8 [3p eidudiod ap epipiad
BUN 3)s1xq *[el0dwa) 0JusILURUBIRWIE |3 0 3HodsUel} 9

S UN 31UBINP ) ,0€+ B RIRUIBWIR 35 IS %8 [3P

epusjod ap epipiad eun Jpnpoid eupod as anb ewiiss 9S

011} BJUBIGLUE UN 8P eJany [elodLus} ojusILeUSIEW]e
[2 0 3podsuel} |9 eied 0]0s 0J3d )0E+ 5 oL B
503102 sopolad usnw.sd 35 “zn| e| ap Jabajoid eled
eulbLI0 Slelequid Us JeAISSUOY) “Ie[3buod O

(Jw G) JwyBwi o ejodue
(Jw 5'7) jwy/bwi 1, ejjoduwe

eled 0[0S ) ;0€+ BISeY 03103 soporad usiwiad 3S (D o8+ A D o+ 213UB) BIISU U JEAIBSUOD) V'S ‘SUIPNYHWISOXe|) (01e/1S30) OLNJRAY wnpoelp
“o1'6PBPIIGEISS 9P SOIPNIS3 3170S S0jep
3JU3LL[eNe BY|De} OU 0J3d O} 3p PUIPED B| 3P
O}JUBIWIUBIUBL [ U BPEDaIap PepLieinbadl Janbjend sjue
P}NSUOD BUN 32|B3J 85 3nb BPUBILIOIAI OLI0}RIOE| [ ‘Zn| g 3p Jabaj0.d eled 3juakn|ip
6D oG+ = oL B SRIOY 177 9]0eIST [eutbLIo alejequid U JenIasuoy) “JeRbuod oN + (W z'L) |w/bw gz e
8D oG+ 5 1 B SRIOY {7 3P SOUBL 3}ueINp 3|qes] (D 68+ A D o7+ 211UB) BIABU UD JEAIBSUOD) "1 adoing yishm SNUI[OJISWB] [estioL
JeJab11a1 0 Jej9buod e JA|oA
34ap 85 ou 0J3d ‘eyep uis A Juge uls [L11s3
3SBAUD [3 U BAIBSUOD 85 IS ‘S93usinbis Seioy gy 0J[ed 0INI0J) ‘euewNy

"63/€[30U0D B 1U “Ies3b1J3) B JSA|OA OU OPE|3bU0ISIP Se| U9 95/ez|n spand epe|abuodssp ugpn|os e BUIqUIOI| "BUIAOG eUIUNOIdY (Jw g) sepeb.edaid sebulsl
Z9A BUN "S3IUBINDIS SBJOY 87 Se| U3 3sIezijiin apand Zn| e| 3p Ja63101d eled [euibiio slelequia s JeARSUOD) ‘ousbouIwseld ‘[T J01oe4 (Jw ) sepebiedaid sebulsf
BPE[3DU0IS3P UODN|OS B] *) (8- > ] B JEAIISUOD) ) o8- 5 oL B JOPE3BU0 U JeAIRSUOD) TS UaIxeg 'RUII3UOIGIRUISEId ‘OusbouLql onq |oanssiL

“5,0101J0ge| [3 Jod sopeuopiodoid ou Sojeq
dD oG7+ B D o7 7+ 3P OLIXEU) BJUBIGUIE .| B SOUE 7-| §|qelS] zn| e 3p Jabajoud eled [euibrio slejequua us Jeissuo) b 6 [eIn
0D ol T+ KD oET+ B11US DIUBIGUIE .| P S3SDW 7 9]LIST ‘(D o8+ A o7+ 211UB) BISASU UD JRAIISUOD) g ‘adoin3 swAzuag ej(e euidonoll| usboifyy

'3,JB[9BUOD ON “gy5D 067+ B 5 o B

$3SAW € B JOLIRJUI OpoLad un djueInp 3|qels]
"6 05+ > oL B Zn| e| 9p Jabajo.d esed [euibLo 3lejequia Us JeAISUOD) (u 1) [w/n o1 ejjodue
S3S3W € B J0LI3JUI OpoLad un SjueINp 3|qeis] (D 68+ A D o7+ 213UB) BIIASU U JEAISUOD) "Bp7 BIANSIBWIES }UBl3(Q BUPONXQ uoupojuAs

216553 BUODIP. S3UAN4

0 831Ud3} eydly

pepi|igelss ap soeq

oliojeloger

onpe oidpullg

|e1Jawod aIquOoN

('2u02) jeadsoy jap edinadelsiodeulLe BiNg e us SOPINPUI SIJIGEJOULID) SOIUSWERDIPIW SOf 9P PEPIIqeISa ap Soled | ejqeL



169-192 - 189

38(3):

:

Farm Hosp. 2014

Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

(jw 57) jw/bul o

[eJo ugisuadsns eied onjod
630Gt > oL B SEIP 0 3|qeIsT ‘(0 o8+ A o7+ 213U3) BISASU UD JRAISSUOD) PRNWI J3ZIjd |0Zeu0dLOA PUSJA
"gS3UBINDIS SPUBWSS SOP S| 3p

0uap Jezijin A ) 8+ A J o7+ 3U3 | B 021j10bL |
0NPoId [3 J3A0ASQ “SeI0Y 7 9P OWIXEW UN 33ueInp (Jw 07) Jw/buw 0z Jein
) 07+ = oL 3P SBUOPISOAXD B |geIST Je[ahucd ON Zn| e| 3p Jaba104d eled (L) jw/Buw 07 [ein
680G+ =l B [eutbLIo 3elequid U JenI3suO) “JeRbUod ON (Jw ) jw/bw g [eIn
SIOY 7 3|0RIST D) o8+ A D o7+ 213U JBAIISUOD ‘(D o8+ A D o7+ 211UB) IIABU UD JRAIRSUO) A'g adoin3 usbuly gewnwinyiueg XIq1399/
“o1'gPBPIIGBISS 9P SOIPNIS3 3170S S0jep

31USW|eN}Ie ejidey Ou 013d 0L} 3p eU3PED B| 3P Zn| e| 3p Jaba104d eled (PBRIN/ENO
OJUBIWIU3UBL [3 U3 BPEID3IaP pepLienBaul Jainbjend sjue eulbLI0 alelequid Us JeAIRSUOY) “Ie[3buod O edad) eRdLen Bl 3p 3IUIN[OSIP + [BIA
B}NSUO) BUN 3J1[e3) 35 anb ePUSIW03I OLIOJRI0gE| | ‘(D o8+ A o7+ 213U3) RISASU UD JRAIISUOD) V'S "QSIN Ind1sed 1joues SOPEeNUI}e SOAIA SNUIA XeAlep

“5,01I01I0ge)| [9 Jod Sopeuopiodoid ou sojeq
"g/B[8BU0D ON ") ,G7+ = .| B SRIOY 7/ B]0PrIST

Zn| e| 3p Jabaj0ud
eled [eulbLio 3lejequia Us JeAdsuo?) Jejahuod oN
(D o8+ £ o7+ 213U3) BIIABU U3 JEAS3SUO)

N7 [eIpaN 1531018

131S0Z-e[2d1ieAUE
eUBUINY euljngojBounuul

(W 02) 1N 00G [eIn
(Jw G)In Sz| [ein
d) PajLep

“51PEPI[IGIS3 3P SOIPNIS3 31GOS SOIep
3JUsW[en}ae eyjide} U 013d O}l} 3p BU3PED B| 3p
OJUIUIUSIUBL [3 U3 BPEI3ISP pepLenbaLl Jainbjend sjue
P}|NSUOD BUN 32I[e34 35 aNnb BPUBILIOI3) OLI0JRI0GE) [3
6D o8+ A D o7+ JIUS JenI3SUOD)

Zn| e| 9p Jabajoud esed
[eutbLio 3lelequis U JenI3suO) “JeRbuod ON
(D 68+ A D o+ 211UB) BIISU U JEAIISUOD)

P3| 23p| uabolg

qewnzijeieN

(jw 1) Bul 0OE [eIn
uqesAt

wiSRI0Y 72 3P D oG7+A D o8+
I1U3 BPE|0IIUOD ] B UODISOAXS 8P 0dWaI} OWIXB|
1e[36U0d ON (D o8+ A D o7+ 213U3) RISASU UD JRAISSUOD)
‘¢B[3BUD ON ") o/E+ =] B
BUBWISS | 9]0RIST ") ol 7+ = oL P SEUBIS ¢ 3|0PR1ST

‘pJedo ajuswesbl| BIUB|G UQISUSASNS eun Jausiqo eled
3sJe}ife 3P eundeA e 01e[d J0j0d 3jUBPeURICOS un A
0JUE|q 0}Sodap oul un Jeyussaid apand opIuSIU |9
'0JuBlLUURDBL[E [3 BlueInq Zn| e| 3p Jabajoid eed
eulbLI0 3ejequid US JeAIISUOY) “Ie[3buod O
(D o8+ A D 7+ 13U3) BISASU U3 JEAIISUOD

V'S s[eaibojolg uIpYHWSoxXe[D

(INQv) g sieday ap adiyiadns

3p ouabjIuY ‘(sopeArdeul)
v Siireday e ap snip

(jw 6'0) epebuedaud ebutis|
0dH1eIpad XLuImL

1SRI0Y 7/ 3P D oGT+A D o8+
3J1UB BPR|0.UOI ,| B UQPISOdX® 3p 0dual} OWIXe|
1e[3BU0D ON ‘(D o8+ A D o7+ 213UB) BJIBU U3 JBAIBSUO)
“¢0I01eI0Ce] 9 U0 JePrIu0) A BUIXEW ] A SHUWI| 3p eJsny
odwal ‘sepeldate sapepiun ‘10| 3p U ‘0IUBUIEIIP3L [9p
UoPALS3P Jejoue ‘UQBAIRSUOD 3P | ] Jesadns 3p 0sed u3
‘¢B[3BUOD ON ) o/E+ =] B
BUBLUSS | 3[QBIST ") ol 7+ = oL B SBUBWIAS 7 3|0RIST

‘eaedo 93uawesabi| BIURIG UQISUASNS Bun J3US}AO eled
35.e}1be a0ap eUNJEA B 048] J0j0D 3JUBP.URIGOS Un A
0dUe|q 0}iS0dap ouly un Jeyussaid apand opiusIU0d 9
‘0JuSIWBURIBW[E [9 BJUeIng Zn| e| 3p Jabatoid
eied [eulbLIo 3[ejpquia US JeA3su0?) Iejabuod o
(D 68+ A D o+ 213UB) BIIASU U JEAISUOD)

V'S ‘s|ed1Bojolg ulpyHLISOXe[D

(INQV) g sieday
3p anIpdns 9p
ouabjluy ‘(sopeneur)
v Siieday e ap sniip

(ju 1) epebiedsid ebuusl
SO}NPY XUUIML

a16aS9|RUODIPE. S}USN4

LB eIy

pepl|igelsa ap soieq

oliojeloger

onpe oidpullg

|erJawod aIquoN

('2u0d) [eydsoy jap ed1Nadel100euULIRS BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOWLID) SOIUSWIeIIPaW SO 9P PEPI/IGe]sd Sp Soled °| ejqelL



|. Ricote-Lobera et al.

38(3):169-192

:

190 - Farm Hosp. 2014,

"£107 ‘Jlew-3 Jod 0 BIUQI3[3} BIA ‘9IUELIR} OLIOYRI0qR] [9 40d B[R} UODRUWLIOM,
'879°061-19'061:(%)S€ 1 107 dSOH W4 "0jJ} 3P BUSPED | 3p BINJOJ B US UOPENIIR 3P 0[0I0}0I *S|IG|oLLIa} SOIUSWBDIP3JA 4 2103eT SpIUaABING ‘0 Zaypues opebjaq 'y aLANIUB|RA 0335 | Biaquauuny UQUIES) ‘y UOGO7] ZaWOE) ‘7 eBelieq ZaUelly
“110Z "010 UQIEZI[PN1DY "S3|IGe|OWd] SOIUWEIPS}A 9p UQDBAIISUOY) 4 0J3}0) BZOPUB| ‘| BB3LO SOIN|A Y OIBIN BIgNY -B| 3p ‘A UBSED) SEI0NY ‘|IAl BPanY OpuIeD),

‘eINRIRAWAY Jp] x

0] o8+ A D o7+ MU L 0
1e[3BU0DS3P BIUBWIOLZISO] ) 407~ ISeY 3P oL B 3]0e1SI
“o11gSOPRIDLRI J3S B

J3A0A uspaNnd SajeIA So| odwial 3159 eladns 85 Ou IS B | [ein
(D67 F) D oGT+ = IUBIQUIE ] B SBIOY 07| 3|qeIST bw 6z'0 eI
6D oGT+ = ol B SBIOY 7/ 9|08l ‘(D o8+ A o7+ 213U3) BISASU UD JRAIISUOD) V'S UeA euLeYd BUIPa130RIL SI[SPUOA
Zn| e| 3p Jabajoid eled [eulbrio slefequis us
JRAISSUO) “Z3A BUN 3P SBW 351328Y 93P OU 0159 0Jad
“o1'5:5PPI|IGBISD 3P SOIPNIS3 B1]OS SOjep '3pJe} Sew OpJezi|n eled eI3ASU | US 3sieplend
3JUSW[eN}Ie eyjide} Ou 013d O} 3p eU3PED B| 3p B J9A|OA 3p3and 0JUSUILIIP3W [3 ‘OLIBSSIBU $3 IS (1) bu g epebiesid ebunal
OJUSILUIUDIUBU |9 U3 BPEIIRISP pepLenBaul sainbjend sjue D06+ B SBIOY ¢ 3)UBINp B|qeIsT Jejebuod oN (Jw 6'0) b G/ epebiedaid ebuis|
B}NSUOD BuN 3J1[e3) 35 anb epUBIW03I OLORIOGR| |3 ‘(D o8+ A D o7+ 211UB) BISASU UD JRAISSUOD) ‘P17 Wieydoing siuenon gewnzijewo llejox
Jepbuod oN wmAjoISIy WnipLsop 3)UBNOSIP + Bw 6D [eIA
“5,01I01J0ge| [9 Jod Sopeuopiodoid ou soleq ‘(D o8+ A o7+ 211UB) LIASU UB JRAIISUOD) palWI J3ziid ap eseusbe|o) xadery
Zn| e| 3p Jaba10id eled [eulbiio slefequia Ua JeAIRSUOD)
"9SIBY3S9P O SeIp O op 0ze|d 31Se 3p 01U3P
35182113 303 eAIDY 'IAN3U B| 3P BI3N} Z3A BUN
“[BUIBLIO 3SBAUS [3 UB SBIp O€ 9 OUIXBU UN SjueInp
(2 057+ ) SlUalque o] B B[djels3 Uejabuod oN (lwr£'1) bwozl fein
o1ZN| B 3p Opiba10id ) L0E+ 5 o] B SeIP OF PISRY 3|0RIST (D o8+ A D o7+ 211UB) BISASU US JEAIISUOD) ‘A'g 3doun3 uabuly gewnsousq enaby
“o.PBPI[IGRIS3 3P SOIPNISS 4GOS S0P
SJusWienyde ey} ou 013d 0l 9P BUIPED B| 3P
OJUSILUIUSIUBU [9 U3 BPEIIRISP pepLEINBaLI J3inbjend sjue Zn| e| 3p Jab310id eled [euibiio slelequia s JeAISUOD) (Ju 7) jw/bw | [ein
B}NSUO) BuN 3J1[ea) 35 anb epuaIW03I OLI0RI0gE| |3 ‘(0 o8+ A o7+ 211U3) RIASU UD JRAIISUOD) 7S 'eoyeds3 SOBUID) eA3] (01B4|NS) BUNSLOUIA BA3] BUIISLDUIA
‘0 oSS el BSeIP L A D oGL+ S oL B SeIp |7 3Jqels] bui g1 fenn
g9IUSIGUE ,| B SSW | 9|els] (D o8+ A D o7+ 213UB) RIIASU UD JRAIISUOD) 'S ‘BPEIS 0LI0JRI00e] (0384NS) UNSBIQUIA eunSe|quIA

“2uPBPI|IGeISS 3P SOIPNISa 3IqOS Solep
3)USLU[eN}I. BY|De} OU 013d 011} 9p BUIPED €| 3p
OUBIWIUBIUBL [3 U3 BPe1alsp pepueinBaul anbjen ajue
BYNSUOD BUN 3D1[83J 35 3nb BPUBILIODAI OLI0YRI0qe| |3

‘pepawny e| ap Jab3301d eed [euiblo slejequus Us Jen3su0)

"3SIPYD3S53P 3G9 OJUSWEDIPSW |3 [N [9 Sel} ‘(zopljeA ap
opouad [ap 013USp) S3s3U € S owiixew opoyad
un ajueInp () ,0§+ S 1) d1UaIqUIe ] e 8|qe1s3
‘(0 o8+ A o7+ 213U3) BISASU UD JRAISSUOD)

"pY1 awioq puy dieys i

Jin1dad0g

bw 00z seinp Sejnsded
SI[RIPIA

g1/6559|UODIPE S33UBN4

LBDIUID) eydlg

pepiigelsa ap sojeq

01I01eI0geT

oAIpe oidpulgd

[BIDIBWOD BIGUION

(‘3Uu0d) [eydsoy jap edNades303euULIR BING) ] US SOPIdNPUI S3JIQRIOULID) SOIUSWEeIIPaU SO 9P PEPI/IGelss ap Soled *| ejqelL



Estabilidad de los medicamentos termoldabiles ante una interrupcién...

Farm Hosp. 2014;38(3):169-192 - 191

irregularidad detectada en el mantenimiento de la
cadena de frio, pero no remitieron datos concretos de
estabilidad.

Discusion

Los medicamentos termolabiles suponen un conjunto
de farmacos con valor econémico relevante en los Servi-
cios de Farmacia, con un perfil de eficacia y seguridad que
puede verse afectado si no se respetan las condiciones de
conservacion recomendadas por el fabricante'3&11,

El mantenimiento de la cadena de frio durante todo el
proceso de almacenamiento y distribuciéon de estos medi-
camentos es una responsabilidad compartida por el labo-
ratorio farmacéutico y las empresas dedicadas a la logistica
del transporte'>'22°, Sin embargo, una vez recepcionados
en los Servicios de Farmacia, es el farmacéutico el encar-
gado de su custodia', lo que condiciona la elaboracién
de procedimientos que regulen su recepcion, almacena-
miento y dispensacion. Es frecuente que el farmacéutico
se enfrente con situaciones que impliquen posibles rotu-
ras accidentales en la cadena de frio, por lo que se hace
necesario disponer también de protocolos que establez-
can las pautas adecuadas a seguir en estos casos.

Toda incidencia detectada debe conllevar un registro
detallado que incluya la descripcién del caso, el farmaco
afectado, el coddigo nacional, el lote, la fecha de caduci-
dad, el laboratorio fabricante y, siempre que sea posible,
la duracién de la misma y la temperatura maxima o
minima alcanzada®7-'8. Las incidencias deben notificarse
rapidamente al farmacéutico responsable, quien valorara
la conveniencia de inmovilizar los lotes implicados hasta
gue se determine su viabilidad tras efectuar una consulta
al laboratorio fabricante>”.

La guia presentada en este trabajo facilita la toma de
decisiones del farmacéutico en relacién a una posible
desviacion en la temperatura éptima de conservacion en
aquellos casos en los que sea necesario saber con urgen-
cia si un medicamento puede ser utilizado y no sea posi-
ble contactar con el Director Técnico del laboratorio o
persona responsable para efectuar la consulta.

Es importante sefalar que la informacién contenida en
la tabla 1, al igual que aquella contenida en otras guias
relacionadas, tiene caracter orientativo, debe usarse Uni-
camente como herramienta de consulta (ya que no exime
al farmacéutico de responsabilidad ante las decisiones
tomadas) y no debe ser difundida entre el personal sanita-
rio, debiendo permanecer exclusivamente en el Servicio de
Farmacia a disposicion del farmacéutico responsable, dado
gue los laboratorios fabricantes no se responsabilizan de
la calidad y efectos de los medicamentos almacenados y/o
conservados fuera de las condiciones recomendadas en
ficha técnica'3. Por este motivo, recomendamos, siempre
gue sea posible, consultar al laboratorio sobre la viabili-
dad del lote afectado por una rotura en la cadena de frio
y reservar la tabla de estabilidades para situaciones de

caracter urgente en las que no sea posible para el farma-
céutico contactar con el laboratorio fabricante.

Los laboratorios disponen de registros sobre la traza-
bilidad del lote afectado, mediante los cuales pueden
determinar el impacto de la desviacion comunicada en
la calidad, seguridad y la eficacia, teniendo en cuenta el
caracter acumulativo de posibles roturas en la cadena
de frio acontecidas antes de su recepcion en el hospital.
Ademas, las Agencias Reguladoras exigen a los labora-
torios fabricantes la realizacién de estudios de estabili-
dad (a largo plazo, de seguimiento o acelerados) para
otorgar la autorizacion de comercializacién, por lo que
en ocasiones disponen de datos de estabilidad fuera del
rango de temperatura recomendado en ficha técnica,
no publicados en la misma, que pueden ser de utilidad
para valorar de forma mas precisa la viabilidad del far-
maco11,19,21,22_

Cabe destacar que en el 40,7% de las consultas efec-
tuadas los laboratorios argumentaron no poder remitir
datos concretos de estabilidad y recomendaron contactar
con el fabricante ante cualquier irregularidad detectada
en el mantenimiento de la cadena de frio. Es posible que,
debido al incremento del riesgo de aparicion de inciden-
cias de caracter acumulativo en la cadena de frio a causa
de la globalizacion y las grandes redes de distribucién
actuales, los laboratorios prefieran no facilitar actual-
mente dicha informacion e insistan en la importancia de
efectuar la consulta pertinente al laboratorio.

Las posibles discrepancias entre los datos de estabili-
dad recogidos en la tabla 1 y los publicados en otras
guias pueden deberse a la realizacién de nuevos estudios
de estabilidad.

Como limitacion del estudio sefialamos que esta guia
sélo incluye las presentaciones farmacéuticas incluidas en
la GFT del hospital.

Creemos que es necesario, como ya han comentado
otros autores, que los laboratorios farmacéuticos publi-
guen las conclusiones de los estudios de estabilidad rea-
lizados fuera de las condiciones de conservacion reco-
mendadas en las fichas técnicas correspondientes, con el
fin de facilitar el acceso a dicha informacién, aunque ésta
fuera acompanada de una advertencia que indicara que
los datos facilitados deben considerarse tan sélo como
orientativos y se recomendara, en todo caso, consultar al
laboratorio responsable, ya que es necesario conocer el
efecto acumulativo de una rotura puntual de la cadena
de frio en cada lote.
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Analisis de costes del uso de toxina botulinica A en Espana
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Resumen

Objetivo: Estimar el coste de tratamiento de blefarospasmo, dis-
tonia cervical (DC), espasticidad del brazo del adulto (EBA) y
espasticidad del nino con paralisis cerebral infantil (EPCI) con las
presentaciones de neurotoxina botulinica tipo A (NTB-A) en
Espana.

Meétodo: Se calcul6 el coste anual de tratamiento con NTB-A
(€, 2013; PVL oficial publicado aplicando deducciones del RDL
8/2010 y RDL 9/2011), en funcion de la dosis inicial (di), dosis
media (dm) y dosis maxima (dmax) en base a los viales por
sesion segun fichas técnicas de Botox® (100U y 50U), Dysport®
(500U) y Xeomin®(100U), considerando los musculos comunes
en cada indicacion. Adicionalmente, se calculd el coste consi-
derando la poblacién total de pacientes segun prevalencia y la
reutilizacién de viales en méas de un paciente.

Resultados: El coste anual/paciente con NTB-A supondria entre
265€ y 2.120€ con un ahorro entre el 10% y 55% segun la
NTB-A seleccionada. DC y EBA presentarian el mayor coste/
paciente. Botox® generaria un menor coste en EBA (di/dm) y DC
(di) y en blefarospasmo y EPCI (di/dm/dmax). Dysport® tiene el
menor coste en DC (dmax) y EBA (dmax) y Xeomin® en DC
(dm). El coste anual por poblaciéon segun prevalencia supone
entre 368.392€ y 13.958.836€ segun indicacion, dosis y NTB-
A seleccionada.

Conclusiones: Una seleccion adecuada de las presentaciones de
NTB-A para cada indicacion permitiria generar importantes
ahorros para el Sistema Nacional de Salud. Botox® conseguiria
menores costes anuales/paciente frente al resto de NTB-A en 9
de los 12 escenarios considerados.

PALABRAS CLAVE

Andlisis de costes; Toxina botulinica A; Blefarospasmo;
Espasticidad del brazo del adulto; Espasticidad del nifo por
parélisis cerebral infantil; Distonfa cervical; Espafia
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Cost analysis of the use of botulinum toxin type A
in Spain

Abstract

Objective: To estimate treatment costs of blepharospasm, cervical dys-
tonia (CD), upper limb spasticity (ULS) and spasticity in children with
cerebral palsy (SCCP) with botulinum neurotoxin type A (BONT-A) in
Spain.

Method: Annual BoNT-A treatment costs were calculated (2013 ex-fac-
tory price (€) applying RDL 8/2010 and RDL 9/2011 deductions), based
on initial dose (id), average dose (ad) and maximum dose (md) according
to Summary of Product Characteristics of Botox®(100U/50U), Dysport®
(500U) and Xeomin®(100U) and considering the use of complete vials.
In addition, annual treatment costs were calculated considering the use
of vials in more than one patient and also patient population annual
treatment costs based on diseases’ prevalence.

Results: Annual BONT-A treatment costs per patient were estimated at
between €265 and €2,120 with savings from 10% to 55% according
to the selected BONT-A. CD and ULS treatment provided the greatest
cost per patient. Botox® provided greater savings in ULS (id/ad), CD
(id), and in blepharospasm and SCCP (id/ad/md). Dysport® treatment
was less costly in CD (md) and ULS (md), while Xeomin® was in CD
(ad). Based on the estimated treated population in Spain, the annual
treatment costs ranged from €368,392 to € 13,958,836 depending
on indication, dose and BoNT-A considered.

Conclusions: The appropriate BoNT-A choice would lead to consider-
able savings for the National Health System. Botox® would generate
lower costs per patient than other BONT-A products in 9 out of 12 sce-
narios considered.

KEYWORDS

Cost analysis; Botulinic toxin A; Blepharospasm; Adult arm spasti-
city; Cerebral palsy-induced pediatric spasticity; Cervical dystonia;
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Introduccion

La neurotoxina botulinica tipo A (NTB-A) es uno de los
serotipos de la neurotoxina producida por bacterias anae-
robias, gram positivas, formadoras de esporas del género
Clostridium como Clostridium botulinum®.

Las toxinas botulinicas se usan clinicamente para el
tratamiento de varios trastornos caracterizados por
hiperactividad de las terminaciones nerviosas periféricas
y por sindromes hipersecretores. En funcién del tejido
de aplicacion, las toxinas botulinicas bloquean la libera-
cion de acetilcolina en las terminaciones nerviosas de la
union neuromuscular, y también de glandulas exocrinas
y del musculo liso. Este bloqueo es temporal y con el
paso del tiempo el axén y la placa neuromuscular recu-
peran su funcionalidad?.

El tratamiento con NTB-A esta indicado en trastornos
como blefarospasmo, espasmo hemifacial, distonia cervi-
cal, espasticidad focal del adulto y espasticidad por parali-
sis cerebral infantil®. Otras indicaciones autorizadas son el
manejo de disfunciones vesicales, hiperhidrosis, distonias
focales asociadas y migrafna cronica, exclusivas de Botox®,
y de espasticidad de la pierna en adultos tras accidente
cerebrovascular, exclusiva de Dysport®'.

El blefarospasmo, caracterizado por el espasmo invo-
luntario de los musculos perioculares, presenta una preva-
lencia estimada en 5-10 casos/100.000 habitantes*®. La
distonia cervical, que provoca la postura involuntaria de la
cabeza debido a espasmos, sacudidas o temblores invo-
luntarios, presenta una prevalencia media de unos 9
casos/100.000 habitantes>’. La espasticidad es un tras-
torno motor que abarca hiperactividad muscular no distri-
buida regularmente a lo largo de los musculos y a través
de las articulaciones, producido tras dafios sufridos por el
sistema nervioso central, como el ictus. Segun la propor-
cion de pacientes supervivientes que tras un ictus inicial
presentan espasticidad focal del miembro superior con
espasticidad de moderada a severa en la mufeca o dedos
susceptibles a ser tratados con NTB-A, se considera una
prevalencia de 14,3 casos/100.000 habitantes®'". En el
caso de la espasticidad por pardlisis cerebral infantil, de
cada mil nacimientos vivos, 2-3 nifios presentan paralisis
cerebral infantil, manifestando espasticidad un 80% de
éstos'2.

Actualmente se comercializan en Espafa tres medica-
mentos con NTB-A: Botox® (presentaciones de 50 y 100
unidades), Dysport® (presentacion de 500 unidades) y
Xeomin® (presentaciones de 50 y 100 unidades)'3.

Los distintos medicamentos, a pesar de contener el
mismo serotipo de toxina botulinica, presentan diferencias
en las formulaciones y estan asociadas a caracteristicas de
eficacia, duracion de la accion y seguridad especificas para
cada producto. Debido a estas variaciones, estos medica-
mentos no son intercambiables entre si y sus unidades de
potencia no son equivalentes por presentar diferentes
caracteristicas fisicoquimicas y farmacolégicas?.

La financiacién de medicamentos en el Sistema Nacio-
nal de Salud se ha convertido en un desafio para la asis-
tencia sanitaria. La incorporacion de innovaciones tera-
péuticas puede suponer un incremento en el gasto
sanitario. Dado que los recursos son limitados, en las
decisiones de financiacion, ademas de los criterios de evi-
dencia de efectividad, resulta de utilidad disponer de
resultados de estudios de evaluaciéon econdmica, como
los andlisis de costes, estudios coste-efectividad y anélisis
de impacto presupuestario’.

Este andlisis tuvo como objetivo estimar el coste anual
por paciente asociado al tratamiento con NTB-A, conside-
rando los tres medicamentos disponibles en Espaia, en las
indicaciones que presentan en comun.

Método

Se desarrolld un modelo de analisis de costes utilizando
Microsoft Excel 2010, para estimar el coste de tratamiento
por paciente con NTB-A en Espafia. El horizonte temporal
fue de un ano de tratamiento y, por tanto, no se aplicé
tasa de descuento. El analisis se elaboré desde la perspec-
tiva de la farmacia hospitalaria, considerandose Unica-
mente el coste de adquisicion de los medicamentos, sin
tener en cuenta otros posibles costes, como el de prepa-
racién y/o administracion, asumiendo que estos no difie-
ren segun la NTB-A utilizada.

Alternativas evaluadas

En este analisis se consideraron los medicamentos con
NTB-A disponibles en Espafia (Botox®, Dysport® y Xeo-
min®) y sus presentaciones comercializadas (Tabla 1).

Las indicaciones consideradas en el analisis se restringie-
ron a indicaciones comunes entre los medicamentos: ble-
farospasmo, distonia cervical, espasticidad del brazo del
adulto, autorizadas en los tres medicamentos, y espastici-
dad del nifio por paralisis cerebral infantil, sélo autorizada
en Botox® y Dysport®.

Dado que las distintas NTB-A presentan diferencias res-
pecto a las dosis y a los puntos de administracion en el tra-
tamiento del blefarospasmo y la espasticidad del brazo del
adulto, para facilitar la comparacion entre ellas en las indi-
caciones mencionadas, se consideraron Unicamente los
musculos en los que la administracion es comun para los
tres medicamentos. En el tratamiento del blefarospasmo,
se consideraron los musculos orbiculares del ojo y en el tra-
tamiento de la espasticidad del brazo del adulto, los mUs-
culos flexores profundo y superficial de los dedos y los
musculos flexores radial y cubital del carpo (palmar mayor
y cubital anterior).

Posologia

Las dosis recomendadas y el nimero anual de adminis-
traciones por paciente para cada indicacién se establecie-
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Tabla 1. Presentaciones de toxina botulinica A comercializadas en Esparia. Precios unitarios

Producto Unidades por vial/ PVL Deduccion* PVL envase PYL
presentacion envase (7,5% o 15%) (RDL 8/2010, RDL 9/2011) vial
100 U (1 vial) 159,12€ 15% 135,25€ 135,25€
Botox® 100 U (10 viales) EC 1.432,08€ 7,5% 1.324,67€ 132,47
50 U (10 viales) EC 716,04€ 7,5% 662,34€ 66,23€
Dysport® 500 U (2 viales) 347,27€ 15% 295,18¢€ 147,59
100 U (1 vial) 159,12€ 7,5% 147,19€ 147,19€
Xeomin® 100 U (4 viales) EC 572,83€ 7,5% 529,87€ 132,47€
50 U (2 viales) 159,12€ 7,5% 147,19€ 73,60€

EC: Envase clinico, RDL: Real Decreto-ley, PVL: Precio de venta del laboratorio oficial publicado.
*E| descuento del RDL para los medicamentos de mas de 10 afios es el 15%, siendo del 7,5% para el resto.

ron segun las fichas técnicas de los tres medicamentos'.
En la tabla 2, se muestran las dosis y frecuencias de admi-
nistracion consideradas en este analisis.

Debido a la gran variabilidad de posibles posologias en
funcién de la necesidad de cada paciente, en el presente
analisis, se optd por establecer tres dosis fijas (dosis inicial,
dosis media y dosis maxima). A partir de la dosis inicial y
maxima se establecieron los extremos minimos y maximos
del rango de coste de cada tratamiento para cada indica-
cion y medicamento utilizado. Dicho rango comprende,
por tanto, cualquier posible coste asociado a las necesida-
des individuales de cada paciente. Las dosis iniciales se
establecieron segun lo reflejado en las fichas técnicas,
coincidiendo con la dosis o el promedio del rango de dosis
recomendado para la primera administracién. Las dosis
maximas consideradas fueron aquellas correspondientes a
la maxima dosis a administrar por sesidn expresamente
descritas en las fichas técnicas.

La dosis media, se definié con la finalidad de reflejar un
coste de tratamiento intermedio comprendido entre las
necesidades maximas y minimas de dosis. Para establecer
esta dosis media, se selecciond la dosis recomendada para
la continuacion de tratamiento con NTB-A, cuando estaba
disponible, o el promedio del intervalo de las dosis utiliza-

das mencionadas en ficha técnica, considerando como
limite la dosis minima y méxima a administrar.

Para el calculo de las dosis, se consideraron Unica-
mente las dosis utilizadas en la administracién en los
musculos comunes a los tres medicamentos. Para el tra-
tamiento de blefarospasmo, las dosis se expresaron por
ojo tratado, considerando los 5 puntos de administra-
cién en el musculo orbicular. En el tratamiento de la dis-
tonia cervical con Botox®, de las dosis expresadas en
ficha técnica se consideraron aquellas utilizadas en los
estudios mas recientes, que reflejan dosis mas ajustadas
al tratamiento habitual. En el tratamiento de la espasti-
cidad del brazo del adulto, se consideraron las dosis
correspondientes a la administracion en los cuatro mus-
culos comunes a los tres medicamentos. Para esta indi-
cacion, entre las dosis expresadas en la ficha técnica de
Botox®, se consideraron las dosis recomendadas corres-
pondientes a estos musculos utilizadas en ensayos clini-
cos controlados. Finalmente, las dosis en espasticidad del
nifo por pardlisis cerebral infantil se establecieron
mediante promedio del tratamiento en hemiplejia y
diplejia y se expresaron en funcion del peso del paciente,
considerando un peso medio de los pacientes de 25 kg.
La frecuencia de administracién anual se seleccioné en

Tabla 2. Dosis recomendadas (inicial, media y maxima) y numero de sesiones anuales por indicacion y presentacion comercial

de toxina botulinica A

Botox® Dysport® Xeomin®

Indicacion Dosis Dosis Dosis Sesiones Dosis  Dosis Dosis  Sesiones Dosis Dosis Dosis  Sesiones

inicial media maxima  anuales inicial  media maxima anuales inicial  media maxima anuales
Blefarospasmo 94U 25U 50U 4 40U 80U 120U 4 94U 25U 50U 4
Distonia cervical 95U 240U 300U 4 500U 750U 1.000U 4 200U 200U 300U 4
ezl ot] 550  1325U 240U 4 600U 650U 1.000U 4 170U 285U 400U 4
brazo del adulto
Espasticidad del
nifio por paralisis 125U 125U 200U 2 375U 500U 1.000U 3 - - - -

cerebral infantil
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Tabla 3. Estimacion del numero de pacientes en Espana por indicacion segun prevalencia (proyeccion de poblacion 2013)

Numero de pacientes

Indicacién Prevalencia (proyeccién 2013)*
Blefarospasmo - 5-10/100.000 habitantes 3.457
Espasticidad del brazo del adulto — Ictus al afo: 364/100.000 hombres y 169/100.000 mujeres 6.586
— 74% supervivencia a los 6 meses
- 30-40% pacientes con espasticidad a los 3-12 meses tras ictus
— 69% de los pacientes con espasticidad focal del miembro superior
tras el ictus inicial
- 30% de pacientes al afio con espasticidad de moderada a severa
en la mufieca y/o en los dedos tras un ictus y que son
susceptibles de ser tratados con NTB-A
Espasticidad del nifio por PCI — 2-3/1.000 nacidos vivos con pardlisis cerebral infantil 927
- 80% con espasticidad
Distonia Cervical - 9/100.000 habitantes 4.149

NTB-A: Neurotoxina botulinica A.

*Proyeccién de la poblacién residente en Espafia a 1 de enero de 2013 (46.096.871 habitantes).

funcion del intervalo aproximado de administraciéon de
una nueva dosis, reflejado en las fichas técnicas.

Costes

El calculo del coste anual de tratamiento por paciente
se realizd en funciéon del minimo nimero entero de viales
necesario para cubrir la dosis a administrar por paciente en
cada sesion, sin permitir la reutilizacion de viales en otros
pacientes. Se consideraron las presentaciones de cada
dosis disponible que aportaban menor coste por vial y por
unidad administrada.

El coste se calculd en base al precio de venta de labora-
torio (PVL) de las presentaciones de los medicamentos con-
siderados'®, aplicando las deducciones' (7,5% o 15%)
correspondientes a los Reales Decreto-ley 8/2010" vy
9/201178. En la tabla 1 se especifican los precios por vial y
unidad de cada presentacion considerada. Todos los costes
incluidos en el analisis se expresaron en euros del aflo 2013.

Analisis

En el caso base del andlisis, se estimaron los costes de
las tres toxinas para cada dosis recomendada en cada indi-
cacion. Para obtener una vision global de las diferencias de
los costes por indicacion y del ahorro obtenido con las tres
NTB-A comercializadas en conjunto, se obtuvieron las dife-
rencias porcentuales de los costes anuales de tratamiento.
La NTB-A de referencia sobre la que se expresaron estas
diferencias fue siempre la de menor coste para cada dosis
para observarse el ahorro que se generaria utilizando ese
medicamento frente a las otras opciones disponibles.

Se realizo6 un anélisis alternativo considerando la opti-
mizacién de los viales mediante la reutilizacion de los mis-
mos en mas de un paciente, en base al RDL 16/2012™,

asumiendo la ausencia de pérdidas de unidades de NTB-A
de cada vial durante la administracion. El coste anual de
tratamiento por paciente se calculé a partir del coste por
unidad de dosis de cada presentacion disponible. Al utili-
zar mas de una presentacion, el coste por unidad de dosis
considerado fue el promedio de los costes por unidad de
dosis de estas presentaciones.

Finalmente, se realiz6 un andlisis poblacional para esti-
mar el coste anual de tratamiento para el total de la pobla-
Cion espanola teniendo en cuenta la prevalencia de las
indicaciones. El nimero de pacientes susceptibles de tra-
tamiento se estim¢ aplicando la prevalencia de cada indi-
cacion a la poblacion residente en Espafia' (Tabla 3).

Resultados

En cada indicacion, los costes anuales de tratamiento
por paciente presentarian diferencias segun la presenta-
cion utilizada y la dosis recomendada administrada (dosis
inicial, media 0 maxima).

Segun las condiciones descritas para el caso base, el
coste anual por paciente del tratamiento oscilaria entre
264,93 € y2.119,47 € (Fig. 1).

Seleccionando como referencia el medicamento con
menor coste anual por paciente, se obtendrian diferencias
de costes del 10,00% al 55,12%. Botox® seria el medica-
mento que generaria mas ahorro en el tratamiento de ble-
farospasmo y espasticidad del nifio con paralisis cerebral
infantil, con diferencias de hasta un 55,12% y 40,16%
respectivamente. Ademas, serfa la NTB-A de menor coste
a dosis inicial y media en espasticidad del brazo del adulto
y a dosis inicial en el tratamiento de la distonia cervical. El
tratamiento con Dysport® obtendria mayor ahorro a dosis
maximas en distonfa cervical y espasticidad del brazo del
adulto, con diferencias de hasta un 44,29%. Finalmente,
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[ Dysport® [ Dysport®
W Xeomin® = W Xeomin®
g
Dosis inicial Dosis media Dosis maxima Dosis inicial Dosis media Dosis maxima
ESPASTICIDAD DEL BRAZO ADULTO C ESPASTICIDAD DEL NINO CON PARALISIS CEREBRAL O INFANTIL D
2.500€ 1.000€
2.000€ 800€
1.500€ O Botox® 600<€
@ Botox®
1.000€ ® Dysport” a00€ o
B Xeomin® B Dysport®
500 € 200€+— o |0 - S =
| K o |
g B ol § g K
0€ 0€
Dosis inicial Dosis media Dosis maxima Dosis inicial Dosis media Dosis maxima

Figura 1. Costes anuales de tratamiento por indicacion, dosis recomendada y toxina botulinica A.

Xeomin® serfa el medicamento con menor coste en el tra-
tamiento de la distonia cervical a dosis media, con diferen-
cias del 10,25% y 20,00% frente a Dysport®y Botox®, res-
pectivamente (Tabla 4).

Considerando la reutilizaciéon de viales, el coste anual de
tratamiento con NTB-A por paciente estaria comprendido
entre 47,23 € y 2.237,22 €. Los costes por indicacion,
dosis y NTB-A se representan en la tabla 5.

Considerando la poblacién de pacientes estimada en
funcion de los datos de prevalencia de las indicaciones,
el tratamiento anual con NTB-A por poblacién de

pacientes supondria un coste estimado de entre
368.391,84 € y 13.958.836,01 €. Cuando existe la
posibilidad de reutilizar los viales de NTB-A, los costes
de tratamiento anual para el total de la poblacién de
pacientes en estas indicaciones comprenderian un
rango de 163.269,69 € a 14.734.353,97 €. La indica-
cion que generaria mayor coste anual de tratamiento
debido a su mayor prevalencia corresponde a la espastici-
dad del brazo del adulto. En la tabla 6, se especifican en
detalle los costes anuales de tratamiento segun la dosis y
NTB-A utilizada para cada una de las indicaciones.

Tabla 4. Diferencias de coste anual por paciente del tratamiento con toxina botulinica A sequn la opcién de menor coste

Diferencias de coste anual de tratamiento segun la opcion de menor coste

(sin reutilizacion de viales)

Indicacion

Dosis inicial

Dosis media

Dosis maxima

Blefarospasmo

NTB-A de menor coste

Botox® = 264,93 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-10,00%)

Botox® = 264,93 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-10,00%)

Botox® = 264,93 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-10,00%)

Distonia cervical

NTB-A de menor coste

Botox® = 529,87 €
vs Dysport® (-10,25%)
vs Xeomin® (-50,00%)

Xeomin® = 1.059,74 €
vs Dysport® (-10,25%)
vs Botox® (-20,00)%

Dysport® = 1.180,72 €
vs Botox® (-25,72%)
vs Xeomin® (-25,72%)

Espasticidad del brazo del adulto

NTB-A de menor coste

Botox®= 529,87 €
vs Dysport® (-55,12%)
vs Xeomin® (-50,00%)

Botox® = 794,80 €
vs Dysport® (-32,68%)
vs Xeomin® (-50,00%)

Dysport® = 1.180,72 €
vs Xeomin® (-25,72%)
vs Botox® (-25,72%)

Espasticidad del nifio con
paralisis cerebral infantil

NTB-A de menor coste

Botox® = 397,40 €
vs Dysport® (-10,25%)

Botox® = 397,40 €
vs Dysport® (-10,25%)

Botox® = 529,87 €
vs Dysport® (-40,16%)
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Tabla 5. Coste anual por paciente del tratamiento con toxina botulinica A segun indicacion (reutilizacion de viales)

Coste anual de tratamiento por paciente (con reutilizacion de viales)

Dosis inicial Dosis media Dosis maxima

Blefarospasmo

Botox® 49,81 € 132,47 € 264,93 €

Dysport® 47,23 € 94,46 € 141,69 €

Xeomin® 52,57 € 139,83 € 279,65€
Distonia cervical

Botox® 503,38<€ 1.271,69 € 1.589,61€

Dysport® 590,36 € 885,54 € 1.180,72 €

Xeomin® 1.118,61<€ 1.118,61<€ 1.677,92 €
Espasticidad del brazo del adulto

Botox® 291,43 € 702,08 € 1.271,69 €

Dysport® 708,43 € 767,47 € 1.180,72 €

Xeomin® 950,82 € 1.594,02 € 2.237,22€
Espasticidad del nifo por parélisis cerebral infantil*

Botox® 331,17 € 331,17 € 529,87 €

Dysport® 332,08€ 442,77 € 885,54 €

*Indicacion autorizada solo en Botox® y Dysport®.

Tabla 6. Coste anual del tratamiento por poblacion de pacientes en Espana segun indicacion (proyeccion ano 2013)

Coste anual de tratamiento por poblacion de pacientes

(sin reutilizacion de viales)

Coste anual de tratamiento por poblacion de pacientes
(con reutilizacion de viales)

€ (afio 2013) Dosis inicial Dosis media Dosis maxima Dosis inicial Dosis media Dosis maxima
Blefarospasmo
Botox® 915.879,60 € 915.879,60 € 915.879,60 € 172.185,37€ 457.939,80€ 915.879,60 €
Dysport® 2.040.871,06 € 2.040.871,06 € 2.040.871,06 € 163.269,69 € 326.539,37 € 489.809,06 €
Xeomin® 1.017.644,00 € 1.017.644,00 € 1.017.644,00€ 181.750,92 € 483.380,10€ 966.760,20€
Distonia cervical
Botox® 2.198.428,97 € 5.496.072,43 € 6.595.286,91 € 2.088.507,52€  5.276.229,53€ 6.595.286,91 €
Dysport® 2.449.399,49 € 4.898.798,98 € 4.898.798,98 € 244939949€  3.674.099,24€ 4.898.798,98 €
Xeomin® 4.396.842,59 € 4.396.842,59 € 6.595.263,88 € 4641.120,15€  4.641.120,15€ 6.961.680,23 €
Espasticidad del brazo del adulto
Botox® 3.489.721,19€ 5.234.581,78 € 8.724.302,96 € 1.919.346,65 € 4.623.880,57 € 8.375.330,85€
Dysport® 7.776.208,75 € 7.776.208,75 € 7.776.208,75 € 4.665.72525€  5.054.535,69 € 7.776.208,75 €
Xeomin® 6.979.418,00 € 10.469.127,00€  13.958.836,01 € 6.262.100,44€  10.498227,20€ 1473435397 €
Espasticidad del nino por paralisis cerebral infantil*
Botox® 368.391,84 € 368.391,84 € € 491.189,12 € 306.993,20 € 306.993,20 € 491.189,12 €
Dysport® 410.447,09 € 410.447,09€ 820.894,19€ 307.835,32 € 410.447,09€ 820.894,19€

*Indicacion autorizada solo en Botox® y Dysport®.

Discusiéon
El tratamiento terapéutico con NTB-A en Espafa, a
pesar de no suponer un importante gasto por paciente

para el Sistema Nacional de Salud, presenta margen sufi-
ciente para permitir la generacién de ahorros. Segun la

opcion terapéutica seleccionada, los ahorros generados
serfan especialmente relevantes, oscilando entre el 10% y
el 55%. La reutilizacion de los viales podria aumentar esas
diferencias de costes.

La disponibilidad de estudios de evaluaciéon econémica
del tratamiento con NTB-A en Espafa es limitada y las
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comparaciones con otros estudios realizados resultan difi-
ciles por diferencias en la metodologia, anos de referencia
y pais de realizacion.

Recientemente, se ha publicado un analisis de impacto
presupuestario del uso de NTB-A en Espafia?’, que anali-
zaba la repercusion en el presupuesto del Sistema Nacional
de Salud de un incremento de prescripcion de Dysport®
segun datos de prevalencia y la estimacion de las cuotas
de mercado para los afios 2012-2015. A pesar de ser un
analisis de impacto presupuestario, este trabajo propor-
ciona datos del coste anual por tratamiento calculado para
las mismas indicaciones que las consideradas en el pre-
sente analisis. El coste anual de tratamiento por paciente,
calculado con el PVL-IVA para el aho 2012, oscilé entre
422€ y 2.449€. La distinta metodologia utilizada impide
la comparacién directa de los resultados, ya que las pre-
sentaciones consideradas, la seleccién de las dosis reco-
mendadas y los datos de prevalencia utilizados difieren en
ambos analisis?°.

A nivel europeo, se identificaron tres estudios?'?* con
datos de costes del manejo y tratamiento con NTB-A. En
Alemania, el coste del manejo de los pacientes con para-
lisis cerebral infantil se estimé en 16.665 € anuales (afio
2001/2002), de los cuales 808,40 € correspondieron al
tratamiento con NTB-A?'. Una revision sobre el valor far-
macoeconémico y farmacoterapéutico del tratamiento
con NTB-A de la distonia focal revelé un coste anual por
paciente de entre 347 € y 3.633 € (Paises Bajos, afno
2009)%. En un estudio de coste-efectividad realizado en
Francia, los resultados mostraron unos costes por sesion
de tratamiento, con Botox® y Dysport® respectivamente,
de 112 € y 95 € para blefarospasmo, 243 € y 369 € para
espasticidad del miembro superior y 289 € para distonia
cervical en el tratamiento con Dysport® (afo 2010)%.

La interpretacion de los resultados obtenidos debe
hacerse con cautela y entenderse como una aproximacion
a los costes de tratamiento con NTB-A, dado que el pre-
sente analisis no esta exento de limitaciones. Teniendo en
cuenta la gestion de la adquisicion de medicamentos en
los centros hospitalarios, estos resultados podrian no refle-
jar la situacion actual debido a la posible existencia de des-
cuentos adicionales en la compra de estos medicamentos.

En ciertas indicaciones, se consideraron los musculos
donde la administracion de las dosis es comun para los tres
medicamentos. En el tratamiento del blefarospasmo, esta
consideracion se debe a que el resto de zonas de aplica-
cion distintas a los musculos orbiculares sélo se adminis-
tran en caso de que esta patologia interfiera en la vision.
Ademas, estas zonas y puntos de administraciéon pueden
variar segun las necesidades del paciente y la NTB-A utili-
zada'3. El tratamiento de la espasticidad del brazo del
adulto requirié también una aproximaciéon considerando
los musculos comunes. En este caso, los tres medicamen-
tos difieren ampliamente en los musculos donde es posible
aplicar la toxina. Ademas, en el tratamiento con Xeomin®,
la suma de las dosis indicadas a administrar en cada uno

de los musculos supera la dosis maxima permitida en la
ficha técnica. La seleccién de los musculos comunes entre
toxinas permitié no sobrepasar esta dosis maxima's.

La seleccion de dosis y frecuencia de administraciéon de
NTB-A, estableciendo dosis e intervalos de administracion
fijos segun lo indicado en las fichas técnicas, puede no
resultar un reflejo de la practica clinica habitual, debido a
la variabilidad en funcién de las necesidades del paciente
y su respuesta al tratamiento™. Los resultados de coste
anual estimados, se verian afectados por la utilizacion de
valores alternativos a los empleados en el caso base. En
ausencia, en conocimiento de los autores, de publicacio-
nes con informacion de uso en practica clinica de las NTB-
A consideradas que pudiera ser empleada en el presente
analisis, los autores recurrieron a las fichas técnicas con la
finalidad de obtener datos homogéneos y referenciables.
De la situacion planteada se deduce facilmente el interés
de considerar la realizacion de estudios observacionales
prospectivos que reflejen adecuadamente las necesidades
de NTB-A en los pacientes en practica clinica.

Las estimaciones de coste de tratamiento en base a la
poblacién prevalente de cada indicacion, se realizaron asu-
miendo tratamiento con NTB-A en la totalidad de los
pacientes. Sin embargo, es probable que no todos los
pacientes susceptibles de tratamiento en cada indicacion
reciban finalmente dicho tratamiento, lo que se traduciria
en una reduccion de los costes totales estimados en cada
una de las indicaciones.

A pesar de existir publicaciones que sugieren una posi-
ble correlacion entre las dosis de los distintos medicamen-
tos con NTB-A?, estos no son equivalentes, ya que, aun-
que deriven de la misma sustancia activa biolégica, fueron
desarrolladas independientemente a partir de cepas Unicas
de Clostridium botulinum, usando diferentes métodos de
fabricacion. De hecho, presentan propiedades farmacodi-
namicas y fisicoquimicas Unicas que impiden su compara-
cion al aportar diferentes perfiles de eficacia y seguridad?.
Asi mismo, el ensayo de determinacion de potencia utili-
zado, ensayo DL50 en ratones, no permite hacer compa-
raciones debido a diferencias en los productos y en los
métodos utilizados en el ensayo?®. Por ello, las unidades de
potencia en las que se expresan sus dosis son especificas
para cada medicamento y no pueden compararse ni con-
vertirse unas unidades en otras. Esta falta de bioequivalen-
cia queda expresamente reflejada en las fichas técnicas's.

La no reutilizacién de viales esta indicada en las fichas
técnicas' asi como por recomendaciones de no utilizar
viales de un solo uso para multiples pacientes?®. Esto se
justificarfa con la finalidad de obtener una mayor garantia
en el mantenimiento de las condiciones de conservacion y
asepsia que requieren los productos y por el mayor riesgo
de problemas de seguridad que podria conllevar la utiliza-
cién de un vial para mas de un paciente. Sin embargo,
conociendo la actual situacion econdmica y la necesidad
de una optimizacién del gasto farmacéutico y sanitario en
general y considerando el cumplimiento de los estandares
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de seguridad en técnicas de inyeccién se podria mantener
la seguridad de los pacientes, es frecuente la tendencia al
aprovechamiento maximo de los viales mediante la agru-
pacion de los pacientes para su cita en un mismo dia de
administracion de NTB-A y permitir la utilizacién de un
mismo vial en varios pacientes?’. Sin embargo, debe recor-
darse que esta practica no esta respaldada en las fichas
técnicas actuales.

Cuando se permite la reutilizacion de viales, el coste de
tratamiento en ciertos escenarios es mayor que en el caso
base, cuando no se reutilizan. Esto es debido a que, en
este andlisis, el precio por unidad de dosis considerado
corresponde al promedio de los precios por unidad de las
presentaciones utilizadas, evitando limitar el andlisis a una
sola presentacion por NTB-A. Por ello, en el caso base el
coste sera menor cuando las dosis necesarias a administrar
correspondan a un nimero completo de viales, al conside-
rar sus presentaciones de menor coste. Si se considerara
Unicamente el menor precio por unidad de dosis de cada
NTB-A, no habria cambios en las NTB-A que presentan el
menor coste de tratamiento, pero este coste siempre seria
inferior o igual al obtenido en el caso base.

Como contrapartida a las limitaciones, cabe mencionar
gue el presente modelo de anélisis de costes aporta la for-
taleza de una gran versatilidad, permitiendo la combina-
cion de diferentes presentaciones de los medicamentos
con NTB-A disponibles y su utilizacién con varias posolo-
gias diferentes. Esta caracteristica permite cubrir una gran
amplitud de escenarios y aportar mayor informacion sobre
los costes farmacolégicos asociados al tratamiento de
estas indicaciones.

El presente analisis aporta un mayor conocimiento del
coste de los tratamientos y resulta de utilidad para los
agentes decisores en la seleccion de las NTB-A mas adecua-
das para su inclusion dentro de las Guias Farmacoterapéu-
ticas, considerando las indicaciones mas prevalentes y el
numero de indicaciones autorizadas dentro de la seleccién
de NTB-A disponibles. Los resultados obtenidos en el esce-
nario en el que se permite la reutilizacién de viales permiten
ademas ajustar los resultados de costes adaptandose a la
realidad de muchos centros sanitarios espafioles. Asi
mismo, la presentacion de los costes a nivel poblacional, en
funcién de la prevalencia de las indicaciones, aporta datos
relevantes en el gasto global que el uso terapéutico de
NTB-A podria suponer para el Sistema Nacional de Salud.

Conclusion

Los resultados obtenidos en el presente analisis eviden-
cian la necesidad de seleccionar la NTB-A mas adecuada
para el tratamiento de cada paciente individualizado en
funcién de la patologia y los requerimientos de dosis. De
acuerdo con los resultados obtenidos, la seleccion de la
presentacion de NTB-A permitiria generar un ahorro supe-
rior al 40% en todas las indicaciones llegando hasta el
55%, en funcién de la dosis y presentacién seleccionada,

siendo Botox® el medicamento con NTB-A que presenta el
mayor ahorro en la mayoria de las dosis e indicaciones.
Cuando se permite la reutilizacion de viales, en base a la
aplicacién del RDL 16/2012', Botox® y Dysport® presentan
los mayores ahorros favoreciéndose este ahorro en ciertas
indicaciones y dosis. El coste farmacolégico por indicacion
que el uso de NTB-A podria generar en Espafia anual-
mente en funcion de la prevalencia comprenderia desde
los 163.269,69 € hasta superar los 14,7 millones de euros,
segun la indicacion y utilizacion de los viales.
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Resumen

Objetivo. Disefar una matriz que permita la clasificacién de los pre-
parados estériles que se elaboran en el hospital en diferentes nive-
les de riesgo.

Material y métodos: i) Revision bibliografica y lectura critica del
modelo propuesto por la resolucién europea CM/ResAp(2011)1, ii)
Identificacion de los riesgos asociados al proceso de elaboracion,
mediante metodologia AMFE (Anélisis Modal de Fallos y Efectos),
i) estimacién de la gravedad asociada a los riesgos detectados.
Tras probar inicialmente un modelo de puntuacién numérica, se
modificd la matriz a una clasificacién alfabética, graduando cada
criterio de la A a la D. Cada preparacién evaluada obtiene una
combinacion de 6 letras, que lleva a tres posibles niveles de riesgo:
bajo, medio y alto. Este modelo presenté menor dificultad a la hora
de asignar riesgos, asi como mayor reproducibilidad.

Resultados: El modelo final disefado analiza 6 criterios: proceso de
preparacion, via de administracion, perfil de seguridad del medica-
mento, cantidad preparada, distribucién y susceptibilidad de con-
taminacion microbiolégica. El nivel de riesgo obtenido condicio-
nard los requerimientos de la zona de elaboracion, plazo de validez
y las condiciones de conservacion.

Conclusiones: El modelo de matriz propuesta puede ayudar a las
instituciones sanitarias a discernir el riesgo de las preparaciones
estériles que se realizan, aportando informacion sobre el plazo de
validez aceptable en funcién de las condiciones de conservacién y
el lugar de fabricacién. Su aplicacion conllevara un incremento en
la seguridad de este proceso, a la vez que puede ayudar a la plani-
ficacion y distribucion de recursos.

PALABRAS CLAVE

Preparacién de medicamentos; Andlisis de riesgo; Matriz de
riesgo; Preparacion aséptica; Medicamentos estériles; Calidad;
Seguridad en el paciente
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Design of a risk matrix to assess sterile formulations at
health care facilities

Abstract

Objective: To design a matrix allowing classifying sterile formu-
lations prepared at the hospital with different risk levels.
Material and methods: i) Literature search and critical appraisal
of the model proposed by the European Resolution CM/ResAp
(2011)", ii) Identification of the risk associated to the elabora-
tion process by means of the AMFE methodology (Modal
Analysis of Failures and Effects), iii) estimation of the severity
associated to the risks detected. After initially trying a model of
numeric scoring, the classification matrix was changed to an
alphabetical classification, grading each criterion from A to D.
Each preparation assessed is given a 6-letter combination with
three possible risk levels: low, intermediate, and high. This
model was easier for risk assignment, and more reproducible.
Results: The final model designed analyzes 6 criteria: formulation
process, administration route, the drug’s safety profile, amount
prepared, distribution, and susceptibility for microbiological con-
tamination. The risk level obtained will condition the requirements
of the formulation area, validity time, and storing conditions.
Conclusions: The matrix model proposed may help health care
institutions to better assess the risk of sterile formulations pre-
pared, and provides information about the acceptable validity
time according to the storing conditions and the manufacturing
area. Its use will increase the safety level of this procedure as
well as help in resources planning and distribution.
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Drug preparation; Risk analysis; Risk matrix; Aseptic preparation;
Sterile medications; Quality; Patient’s safety
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Introduccion

La mayoria de los medicamentos estériles comerciali-
zados hoy en dia que se administran por via parenteral
no se presentan listos para administrary, por tanto, nece-
sitan una manipulacién previa a la administracion’. Ade-
mas, con frecuencia no existen en el mercado medica-
mentos comercializados en la forma requerida para
cubrir las necesidades de los pacientes, por lo que es
necesaria una elaboracién a partir de principios activos o
una manipulacién de productos comercializados fuera de
las especificaciones de ficha técnica.

La preparacion de medicamentos estériles, que
incluye todas las operaciones de reconstitucion, dosi-
ficacion, mezclado, dilucion, identificacién y acondi-
cionamiento, debe realizarse de conformidad con un
sistema apropiado de garantia de calidad, como se
indica en las Normas de Correcta Fabricacién de Medi-
camentos (GMPs), aplicando la gestién de riesgos para
la calidad?. Una gestion de riesgos para la calidad efi-
caz puede facilitar la toma de mejores decisiones y mas
informadas, proporciona a las autoridades una mayor
garantia sobre la capacidad de una organizacién para
tratar potenciales riesgos, y puede facilitar a todas las
partes implicadas una mejor utilizacion de los recursos.
Asi pues, el analisis sistematico de riesgos, entendido
como la estimacion del riesgo asociado con los peli-
gros identificados, debe formar parte de los procedi-
mientos de gestiéon de calidad también en los centros
sanitarios.

Los medicamentos inyectables estan mas frecuente-
mente asociados a errores de medicacién, por su mayor
potencial de dafo grave en el paciente y el riesgo de con-
taminacién microbioldgica durante su manipulaciéon®. Por
este motivo, numerosos documentos de consenso y
gufas de calidad en el ambito sanitario internacional,
recomiendan desde hace afios que la preparacién de los
medicamentos estériles parenterales se realice siempre
de forma centralizada en el servicio de farmacia y se
entreguen listos para administrar®>6.

En esta linea, la resolucion europea CM/ResAp(2011)1
sobre los requerimientos de calidad y sequridad para los
medicamentos preparados en los servicios de farmacia
para cubrir las necesidades especiales de los pacientes’
publicada en enero de 2011 por el Consejo de Europa,
reconoce que la elaboracién de medicamentos en las
farmacias es indispensable para cubrir las necesidades
individuales de los pacientes; por otra parte, afirma que
la sequridad del paciente y la consecucion del objetivo
terapéutico requieren que los medicamentos prepara-
dos retinan criterios especificos de calidad, seguridad y
valor anadido. En su capitulo 9, la resolucién reco-
mienda que todos los procesos de preparacion previa a
la administracion se centralicen en areas controladas de
los servicios de farmacia y se entreguen listos para su
administracion.

Sin embargo, en Europa esta practica no esta muy
extendida, y la mayoria de los medicamentos inyecta-
bles se contintian preparando en las plantas de hospi-
talizacion. La limitada capacidad de los servicios de far-
macia para preparar todos los medicamentos obliga a
una gestion eficiente de los recursos y del tiempo para
priorizar qué productos de mayor riesgo deben ser pre-
parados en las unidades centralizadas de forma priori-
taria.

La propia resolucion propone un modelo de analisis de
riesgo a modo de borrador que evalta y clasifica las pre-
paraciones en funcion de la forma farmacéutica y la via
de administracion, la cantidad a preparar, el efecto far-
macolégico del principio activo, el proceso de prepara-
cién y la distribucion dentro o fuera del hospital. Esta
matriz clasifica las preparaciones en dos niveles de riesgo
Unicamente:

e Riesgo alto: preparaciones que deben realizarse
siempre de forma centralizada en los servicios de
farmacia cumpliendo las GMP de la industria como
estandar de calidad.

¢ Riesgo bajo: preparaciones que pueden realizarse
en los servicios de farmacia o en las unidades de
hospitalizacién, cumpliendo como estandar de cali-
dad las PIC/s quide to good practices for the prepa-
ration of medicinal products in healthcare establis-
hments (GPP)8.

Este modelo propuesto es poco reproducible en el
ambito de la practica asistencial, pero la resolucién per-
mite la utilizacion de otras herramientas validadas e insta
a la adaptacion y modificacion por parte de profesionales
sanitarios expertos en el tema, en coordinacion con las
autoridades sanitarias de cada pais, para transformar el
modelo en una herramienta mas precisa.

El farmacéutico de hospital es el profesional responsa-
ble de garantizar que se cumplen los requerimientos de
calidad durante todo el proceso de preparacién, teniendo
en cuenta los riesgos asociados al medicamento, al area
de elaboracién, al paciente y los sistemas empleados para
la preparacién. Por este motivo, el grupo de Farmacotec-
nia de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
decidio trabajar en el proyecto de disefiar una matriz de
riesgo para la valoracién de las preparaciones estériles
realizadas en el hospital, que se adaptase a nuestra prac-
tica profesional diaria, basandose en los conceptos fun-
damentales propuestos en la resolucion, y teniendo en
cuenta otros modelos de riesgo y recomendaciones ya
publicadas.

El objetivo es disefiar una matriz que permita la clasi-
ficacion de los preparados estériles en diferentes niveles
de riesgo, y que sirva como herramienta para la toma de
decisiones en cuanto a los requerimientos de calidad
necesarios para su elaboracion, asi como para determinar
su plazo de validez.
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Material y método
Revision bibliografica y lectura critica

Los autores llevaron a cabo una revision bibliografica
de las recomendaciones publicadas acerca de la prepara-
cion de medicamentos estériles previa a la administracion
al paciente. Entre las fuentes consultadas destacan: el
capitulo USP 797 sobre preparaciones estériles de la far-
macopea americana?®, las PICs guide to good practices for
the preparation of medicinal products in healthcare esta-
blishments®, el documento Guia de reconstitucion de
medicamentos en establecimientos sanitarios, aun en
revision por el grupo de trabajo de la European Associa-
tion of Hospital Pharmacy (EAHP) y el European Directo-
rate for the Quality of Medicines (EDQM)'°, y las GMP
holandesas para las preparaciones en farmacia hospita-
laria™. Ademas, se llevo a cabo una busqueda en la base
de datos Pubmed de los articulos mas relevantes y recien-
tes que tratasen este tema'?"4.

Valoracién de los riesgos del proceso

Para la valoracién de todos los posibles riesgos asocia-
dos al proceso de preparacién de medicamentos estéri-
les, se adaptd la metodologia AMFE (Analisis Modal de
Fallos y Efectos). El AMFE se basa en el conocimiento del
producto y del proceso, identificando los elementos del
sistema que lo hacen vulnerable. Los datos y resultados
del AMFE pueden utilizarse como base para orientar la
utilizacion de recursos’™.

Se formo un equipo de trabajo que realizd varias sesio-
nes de brainstorming para tratar de discernir el maximo

numero posible de riesgos potenciales asociados a cada
componente del proceso. La figura 1 muestra el esquema
de criterios y los riesgos potenciales detectados.
Posteriormente, se valord cualitativamente la potencial
gravedad de cada uno de los riesgos en funcion de la gra-
vedad de las consecuencias sobre el paciente en caso de
producirse un error asociado a un determinado riesgo, de
acuerdo a las referencias bibliograficas revisadas. Esta cla-
sificacion se utilizod para distribuir los items en la matriz
segun nivel de riesgo y poder asignar una puntuacion
numeérica que fuese reproducible. En la tabla 1 se mues-
tra un desglose de ejemplos del criterio “Riesgo asociado
al principio activo” que surgié durante las sesiones de
trabajo para poder definir una puntuaciéon correcta.

Disefio de la matriz de riesgo y validacion
inicial del modelo numérico

Inicialmente, siguiendo el modelo propuesto por la
resolucion europea, se probé un modelo de puntuacién
numeérica, en el que el riesgo resultante se obtenia de la
multiplicacién de todos los items. Se optd por afiadir un
nivel de riesgo mas (bajo, medio y alto), adaptando los
conceptos de zona de preparacién y uso inmediato pro-
puestos en la USP. La asignacion de limites numéricos
presentd gran dificultad; especialmente, en conceptos
como la actividad del principio activo o la dificultad aso-
ciada al proceso de preparacion, debido a la gran varia-
bilidad de opciones.

Para validar este modelo inicial, 7 hospitales evaluaron
15 preparaciones estériles de uso frecuente. Se recogie-
ron un total de 84 evaluaciones (38,2% se clasificaron
como de riesgo bajo, 29,2% de riesgo medio y 32,6%

~
e Principios activos toxicos, con potencial mutagénico, etc.
¢ Elevada potencia terapéutica y estrecho margen terapéutico
Principio o Principios activos altamente susceptibles de contaminacion microbiana
activo J
~

¢ Reconstitucion dificultosa o muy lenta

Preparacion

¢ Elevado nimero de manipulaciones, mezcla de varios componentes

¢ Transferencia de productos mediante sistemas abiertos, elaboracion a partir de productos no estériles
¢ Necesidad de calculos complejos; uso de filtros y otros dispositivos

J

e Formacion insuficiente o inadecuada
¢ Higiene y/o vestimenta no apropiada
Preparador

¢ Via de administracion
¢ Tiempo de administracion muy prolongado

..., | ¢ Estado inmunoldgico del paciente
Administracion 9 P

al paciente

¢ N.° de pacientes a los que va dirigido el preparado; distribucion a terceros, lotes muy grandes, etc.

J Figura 1. AMFE. Riesgos

identificados en el pro-
ceso de elaboracion de
preparados estériles.
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Tabla 1. Desglose de ejemplos para la puntuacion del criterio Riesgo asociado al principio activo tras brainstorming

Riesgo asociado al principio activo Ejemplos Puntuacién
— Principios activos con alto potencial téxico, mortal, corrosivo, — Citostaticos. 4
con potencial mutagénico, carcinogénico. — Microorganismos con capacidad infectiva.
- Medicamentos de alto riesgo clasificados por ISMP: - Agentes de contraste IV
Estrecho margen terapéutico, medicamentos con alta incidencia — Agentes inotrépicos IV (ej. digoxina, milrinona)
de RAMs relacionadas con la administracion. — Agonistas adrenérgicos IV (¢j. ADRENalina, DOPamina,
- Medicamentos de ensayo clinico o de especial control. noradrenalina)
— Anestésicos generales inhalados e IV (gj. ketamina,
propofol)
- Antagonistas adrenérgicos IV (g]. esmolol, labetalol)
- Antiagregantes plaquetarios IV (gj. abciximab,
eptifibatida, tirofiban)
— Blogueantes neuromusculares (gj. suxametonio,
rocuronio, vecuronio)
- Medicamentos para sedacion moderada IV
(¢]. midazolam, dexmedetomidina)
- Medicamentos que tienen presentacion convencional
y en liposomas (gj. anfotericina B)
— Insulinas IV
— Opidceos 2

— Antiarritmicos IV y anestésicos locales (ej. amiodarona,

lidocaina)

— Soluciones cardiopléjicas.

— Tromboliticos (e]. alteplasa, tenecteplasa)

— Soluciones hiperténicas Sodio, glucosa.

— Soluciones para didlisis (peritoneal y hemodialisis)
- Heparina y otros anticoagulantes parenterales

(¢j., antitrombina Ill, heparina sédica, enoxaparina,
fondaparinux, lepirudina)

- Nitroprusiato sodico IV
- Oxitocina IV

— Prometazina IV

— Sulfato de magnesio IV
- Tintura de opio

— Vasopresina

— Epoprostenol IV

- Fosfato potasico IV 2

— Sustancias con actividad farmacolégica moderada, sin potencial
toxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de efectos
adversos relacionados con la administracion.

- Resto de medicamentos

de riesgo alto). Ademas de la dificultad de asignar los
limites numéricos entre diferentes niveles de riesgo, se
observo bastante variabilidad interhospital en las res-
puestas de las preparaciones estériles de igual composi-
cién, por lo que se decidié abandonar la puntuacion
numeérica y adoptar una clasificacion alfabética mas diri-
gida, que permitiese una mayor homogeneidad en los
resultados, sin perder la capacidad de la matriz para eva-
luar cada criterio.

A cada criterio de decisién se le asigna un factor alfa-
bético de graduacion del riesgo que va desde la A ala D,
siendo éste el valor de mayor riesgo, reservado para
aquellas preparaciones en las que la posibilidad de que
se produzca una contaminacién es alta y/o las conse-

cuencias de un posible error de preparacion pueden ser
graves para el paciente. Si para una preparaciéon existen
varias posibilidades dentro de una misma categoria, se
debe elegir siempre la de mayor riesgo. Finalmente, se
obtiene una combinacién de 6 letras, que lleva a tres
posibles niveles de riesgo: bajo, medio y alto. En un ana-
lisis preliminar de la reproducibilidad de este nuevo
modelo, los miembros del grupo de trabajo analizaron 15
preparaciones estériles, comprobando que el nivel de
riesgo asignado coincidia con la matriz numérica (Tabla 2),
disminuyendo las posibilidades de variabilidad en las res-
puestas.

Finalmente se agruparon los riesgos potenciales en 6
categorias:
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Tabla 2. Comparacion de resultados de la matriz numérica vs matriz alfabética

Denominacién mezcla Matriz numérica Riesgo Matriz ABCD Riesgo
Rasburicasa mezcla iv 0,20 mg/kg/dia individualizada 16 bajo BAAAAA bajo
ﬁ]cér;\/iizlssﬁizrzdfo mcg en 0,5ml. Via subcutanea. Pdrpura trombocitopénica. 16 e BAAAAA e
Voriconazol en sf 0,9 %. Servicio farmacia. Individualizada. 32 bajo BAAAAA bajo
Eculizumab 900mg iv, hemoglobinuria paroxistica nocturna individualizada. 48 bajo BAAAAA bajo
Tocilizumab v, artritis reumatoide individualizada 43 bajo BAAAAA bajo
Caspofungina iv (50 6 70mg), individualizada. 49 bajo AAAAAA bajo
Vancomicina intravitrea Tmg/0,1ml. Lote 20 unidades. 100 medio BCABBA medio
?(I)tipnliads:di,: mag/2,5 ml jer precargadas via iv, desobstruccién de catéteres lote 120 medio BBABBA medio
Ciclosporina 1% colirio 5 ml, ojo seco e inmunosupresor. Individualizada 120 medio BABABA medio
Morfina 1 mg/ml solucién estéril, via intravenosa, 15 unidades 128 medio AABBBA medio
Bevacizumab 5 mg/0,2 ml jer intravitrea, 20 unidades 150 medio ACABBA medio
Cefuroxima intracamerular 1mg/0, 1ml 20 unidades 150 medio BCACBA medio
Eza;/grhnna}dza?egzml 20 ml solucion intravenosa ( a partir de princpio activo polvo) 400 alto BAACDA alto
Fenol 88% vial 10ml 4 unidades ( a partir de princpio activo polvo) 500 alto CACBDA alto
Colirio autologo 10-20% (a partir de suero del paciente) 20 unidades 600 alto AAABDA alto

Proceso de preparacion.

Via de administracion del preparado.

Perfil de seguridad del medicamento.

Cantidad de unidades preparadas.

Distribucion de la preparacion.

Susceptibilidad de contaminacién microbiolégica.

Ok WN =

Los riesgos asociados al preparador no se incluyen en
la matriz, ya que se considerd que no estaban ligados a
una preparacion concreta, sino que toda institucion debe
asumir que el personal dedicado a estas funciones tenga
acreditado el nivel adecuado de formacién y siga las nor-
mas de vestimenta e higiene dictadas por el responsable
del proceso.

Por otro lado, segun se indica en la resolucion euro-
pea, independientemente del lugar donde se elaboren
estos preparados (de manera centralizada en Farmacia o
en planta), el servicio de Farmacia es responsable de
dotar al preparador de la informacién técnica necesaria
para la correcta elaboraciéon del producto.

Por otra parte, aunque la situacion clinica del paciente
no se ha incluido en la matriz (dado que es imposible
saber con antelacién a qué tipo de paciente se adminis-
trard el medicamento), cada hospital debe establecer las
medidas necesarias para minimizar el riesgo de error o de
contaminacion microbiolégica en las preparaciones des-
tinadas a los pacientes mas vulnerables; por ejemplo:

e pacientes adultos inmunodeprimidos con acceso
venoso central e infeccién activa o historial de infec-
ciones recientes,

e paciente pediatrico inmunodeprimido y recién naci-
dos prematuros con infecciéon activa o historial de
infecciones recientes y situacién clinica inestable,

e paciente adulto, recién nacido prematuro o paciente
pediatrico inmunocompetente, con acceso venoso
central e historial de infecciones recientes.

Nivel de riesgo y requisitos para la
preparacion/conservacion

El nivel de riesgo obtenido condiciona los requerimien-
tos de la zona de elaboracion, asi como los plazos de vali-
dez aceptables y las condiciones de conservacion del pre-
parado.

Estos datos estan basados en la clasificacion por nive-
les de riesgo propuesta por la farmacopea americana
(USP 797).

En la matriz propuesta en este estudio, para las prepa-
raciones de riesgo medio y alto se ha considerado nece-
saria la elaboracién en cabina de flujo laminar, situada en
ambiente controlado. Las preparaciones de riesgo bajo
son las Unicas que se podrian preparar en planta, sin
cabina ni control ambiental, aungque con un plazo de vali-
dez maximo de 1 hora desde la elaboracién (lo que se
considera “uso inmediato”). La preparacién de los medi-
camentos de bajo riesgo en cabina de flujo laminar per-
mitiria ampliar el plazo de validez significativamente.

Es necesario puntualizar que los citostaticos y otros
productos biopeligrosos deben prepararse siempre en
cabina de seguridad bioldgica, y con el equipo de protec-
cion individual adecuado.
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Por otra parte, la elaboracion de medicamentos esté-
riles de bajo riesgo preparados fuera del servicio de far-
macia también debera cumplir una serie de requisitos
basicos en cuanto a zona de preparacion, técnica asép-
tica, condiciones de higiene y manipulacién'.

Resultados

La matriz de riesgo para preparaciones estériles pro-
puesta finalmente aparece en la tabla 3, mientras que la
tabla 4 muestra los requisitos de preparacion y los plazos
de validez asumibles en funcién del nivel de riesgo del
preparado. Estos plazos de validez se asignan segun las
condiciones de conservacion en base a la estabilidad
microbioldgica y asumiendo las siguientes premisas:

— Que la estabilidad fisicoquimica de la preparacion es
igual o superior al plazo de validez indicado. En caso
contrario, el plazo de validez debe coincidir con el
periodo méaximo de estabilidad fisico-quimica de la
preparacion.

— Que no existe riesgo de inestabilidad fisicoguimica
de la preparacion al conservar en frigorifico/conge-
lador o liofilizacién.

— Cuando se asignen plazos de validez superiores
deben estar documentados bibliograficamente en
una publicacion de reconocido prestigio y la formu-
lacion debe ser igual a la recogida en la bibliografia.

Quedan al margen de las recomendaciones de esta
matriz los medicamentos comercializados multidosis, por
contener conservantes que inhiben el crecimiento bacte-
riano, permitiendo su manipulacién durante periodos de
tiempo mas prolongados (hasta 28 dias).

Discusion

La preparacion de medicamentos ha sido siempre una
de las actividades de mayor importancia para la farmacia
hospitalaria. Concretamente, la preparacién de medica-
mentos estériles entrafa especial importancia por su
complejidad y riesgo de contaminacién. En los dltimos
afnos, se han publicado algunos casos de errores fatales
relacionados con la preparacion de estériles; por ejemplo,
9 casos de muerte en Alabama (USA) por contaminacion
de los lipidos en la preparaciéon de nutriciones parentera-
les', 15 casos de pacientes con endoftalmitis y ceguera
por el fraccionamiento de jeringas de bevacizumab intra-
vitreas en condiciones poco asépticas'®, o los recientes
casos de meningitis grave, paralisis y muerte por conta-
minaciéon de jeringas intratecales de corticoides'. Esta
situacion ha modificado el escenario de las preparaciones
de medicamentos en los hospitales hacia una mayor
regulacion y estandarizacién para aumentar la sequridad.
Las fuentes bibliogréficas utilizadas para el disefo de la
matriz (USP 797, PIC’'s Guide y la resolucion del Consejo

de Europa) hacen hincapié en que la gestion de riesgos
debe incorporarse en el proceso de preparaciéon de medi-
camentos en los servicios de farmacia hospitalaria°. El
grupo de trabajo de Farmacotecnia de la SEFH toma la
iniciativa en el desarrollo de un instrumento de decision
basado en el andlisis de riesgo de los preparados estéri-
les, adaptando el modelo propuesto a la practica asisten-
cial de los hospitales.

Existen otras experiencias de modelos de analisis de
riesgo, como la de Beaney AM et al., en el Reino Unido,
que defienden igualmente una clasificacion de los prepa-
rados en funcion del riesgo, tras demostrar que las pre-
paraciones estériles que se realizan fuera de las zonas
controladas de preparacién tienen mas riesgo de errores
de dosificacion y de contaminacion microbioldgica?’. El
modelo de andlisis de riesgo que disefaron fue incorpo-
rado por la National Patient Safety Agency, convirtiendo
el analisis individual de cada preparacion estéril realizado
en el hospital como un estandar en la practica??23.

De forma similar, un grupo de farmacéuticos de hos-
pitales franceses y belgas han analizado 40 preparacio-
nes estériles siguiendo el modelo de matriz propuesto en
la resolucion europea para detectar las posibles limitacio-
nes?*. En su investigacion, también observan dificultades
para asignar valores numéricos a las distintas sustancias
activas en funcion del riesgo potencial para el paciente,
por lo que deciden establecer un desglose con valores
maximos y minimos para ayudar a la toma de decisiones.

Creemos que el modelo de andlisis de riesgo propuesto
en este trabajo se ajusta mas a la practica asistencial en los
hospitales y da un paso mas respecto a otros modelos pro-
puestos, ya que no solo se ha basado en los criterios pro-
puestos por la resolucion europea, sino que ha tenido en
cuenta otros modelos mas préacticos y aplicables, como el
del USP 797. Sin embargo, este instrumento no esta
exento de limitaciones: por su disefio cualitativo, puede
estar influenciado por la opinién de los autores, aunque
éstos se hayan basado en fuentes bibliograficas fiables. En
este sentido, el grupo de farmacotecnia esta trabajando
en un proyecto de validaciéon de la matriz para asegurar la
robustez y fiabilidad con el apoyo de las ayudas a la inves-
tigaciéon para grupos de trabajo de la SEFH.

La idea transmitida por la resolucién europea es que
todos los preparados estériles tengan su clasificacion de
riesgo. Después, serd decision de cada institucion como
se distribuyen los recursos para cumplir adecuadamente
con los requisitos de calidad éptimos propuestos en la
matriz. Asi pues, esta herramienta no es mas que el inicio
de una nueva manera de trabajar, mas sistematica y
racional, para mejorar el nivel de calidad de nuestras pre-
paraciones y la sequridad de nuestros pacientes.

En conclusion, la matriz propuesta pretende ser una
herramienta para las instituciones sanitarias, que ayude a
discernir el riesgo de las preparaciones estériles que se rea-
lizan, aportando informacién sobre el plazo de validez
aceptable en funcién de las condiciones de conservacion
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Tabla 3. Matriz preparaciones estériles

Proceso de preparacion

Mezclas de mas de 3 medicamentos diferentes.

Preparaciones que requieran mas de 3 pinchazos en el contenedor final.

Mezclas que requieran filtros u otros dispositivos especiales durante su preparacion/administracion
Preparaciones que requieran calculos complejos para determinar la dosis y concentracién que impliquen
conversion de unidades (mg-mmol, mg-%). Se incluyen las mezclas individualizadas que requieran célculos C
para determinar dosis en el paciente (mg/m?, dosis/kg, AUC, mcg/Kg/h)

Procesos en los que se forma espuma, o existe riesgo de inestabilidad fisicoquimica (luz, O,), precipitacion,
turbidez, degradacion pH-dependiente, solubilizacién dificultosa o lenta, coloraciones, separacion de fases.
Reconstitucion-dilucion unitaria dificultosa que dura més de 20 minutos.

e Mezclas de 3 medicamentos diferentes.
Preparaciones que requieran 3 pinchazos en el contenedor final.
Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados que requieren célculos para conocer la concentracién tras reconstitucion

y volumen a dosificar del vial o la ampolla (fracciones de dosis en liofilizados y concentrados). B
e Preparados sensibles a la luz o temperatura.
e Reconstitucion-dilucién unitaria dificultosa que dura 10-20 minutos.
¢ Mezclas de 2 medicamentos diferentes.
* Preparaciones que requieran 1 6 2 pinchazos en el contenedor final.
 Mezclas que no requieren calculos para su preparacion. A
e Reconstitucion y dilucion de viales en solucién, concentrados y liofilizados completos o fracciones de dosis sencillas a partir de

inyectables en solucion con concentracion conocida.
e Reconstitucién-dilucién unitaria dificultosa que dura menos de 10 minutos.

Via de administracién de la preparacion

e Intratecal. D
e Intraocular (intravitrea, intracameral), intravenosa central, epidural. C
¢ Intravenosa periférica, intramuscular, subcutanea, intradérmica, intrapleural, intralesional, intraperitoneal, intraarticular, inhalada,

nebulizada. B
¢ Oftalmica topica, 6tica topica, intravesical, oral, rectal, topica. A

Perfil de seguridad del medicamento

e Potencialmente letales en caso de sobredosis. C

Vesicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso.

Estrecho margen terapéutico.
Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion. B
Medicamentos de ensayo clinico o de especial control médico (opidceos).

Demés (sin potencial téxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion) A

Cantidad de unidades preparadas

e Més de 25 unidades/lote
e Entre 25y 3 unidades/lote B
* 102 unidades
Susceptibilidad contaminacién microbiolégica
e Transferencia de productos mediante sistemas abiertos.
¢ Elaboracién a partir de productos no estériles, contenedores o sistemas de transferencia no estériles y que requieren esterilizacion D
terminal al final de la mezcla.
e Sustancias altamente susceptibles de contaminacién microbiolégica que se administran en infusion mas de 8 h. c

Preparacion de colirio sin conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera abierto).

Sustancias altamente susceptibles de contaminacion microbiolégica para administrar en menos de 8 horas. .
Preparaciones cuya duracién de administracién es superior a 24 horas (bombas controladas por el paciente, infusores elastoméricos). B
Preparacion de colirios con conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera sistema de transferencia
abierto).

Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (viales con elastémeros sellados, ampollas de vidrio y plastico de un solo
uso, sueros con punto de adicién cerrado). A
Preparaciones de bajo riesgo de contaminacion para ser administradas en menos de 1 hora desde la preparacion.
Preparaciones cuya duracion de administracion es inferior a 24 horas.

Distribucién de la preparacion

e Uso exclusivo para otros hospitales.
e Uso combinado (para el hospital que lo prepara y para otros hospitales).
e Uso exclusivo para el hospital que lo prepara.

[oc]
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Tabla 3. Matriz preparaciones estériles (cont.)

ELEGIR LA OPCION QUE MAS REPRESENTE AL MEDICAMENTO ELABORADO EN CADA UNA
DE LAS 6 TABLAS DE RIESGO POTENCIAL

1 2 3

4 5 6

Nivel de riesgo bajo:

a) Cualquier combinacion con < 3 opciones “B” y no contenga ninguna opcién “C"” o “D”

Nivel de riesgo medio:
a) Cualquier combinacion con = 3 opciones “B” o
b) Cualquier combinacién que contenga = 1 opcion “C”

Nivel de riesgo alto:
a) Siincluye alguna opcién “D”

Tabla 4. Nivel de riesgo y requisitos de la preparacidn/conservacion

Nivel de riesgo

Requisitos de preparacion

Requisitos de conservacion’

Si el conjunto de letras contiene al menos una D,
la preparacion se considera una preparacion
de riesgo alto.

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

e 24 horas/temperatura ambiente
¢ 3 dias/frigorifico (2° C-8° C)

e 45 dias/congelador (< -20° C)

e 90 dias/liofilizado

Si el conjunto de letras contiene al menos una C
o tres 0 mas B (y no contiene ninguna D),
se considera una preparacion de riesgo medio.

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

¢ 30 horas/temperatura ambiente
e 9 dias/frigorifico (21 C-8° C)

e 45 dias en congelador (< -20° C)
e 90 dias liofilizado

Si el conjunto de letras contiene menos de tres B
(ninguna C ni D) se considera una preparacion
de riesgo bajo.

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar con entorno controlado
(sala blanca)

Servicio de farmacia.
Preparacion bajo cabina de flujo
laminar sin ambiente controlado.

Unidad de enfermerfa en planta
sin ambiente controlado.

e 48 horas/temperatura ambiente
¢ 14 dias/frigorifico (2° C-8° C)

e 45 dias/congelador (s -20° C)

e 90 dias liofilizado

¢ 12 horas/temperatura ambiente
¢ 24 horas/frigorifico (2° °C-8° C)
e 7 dias/congelador (= -20° C)

¢ 1 hora/temperatura ambiente
1 horaffrigorifico (2° C-8° C)
¢ No congelar

y el lugar de fabricacion. Su aplicacion conllevara un incre-
mento en la seguridad de este proceso, a la vez que puede
ayudar a la planificacion y distribucion de recursos.
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Resumen

Objetivo: Determinar si el farmacéutico puede garantizar el
mantenimiento de la cadena de frio (CF) durante la distribucién
de los medicamentos termolabiles (MT) utilizando la informa-
cion disponible durante la recepcion y comparar estos resulta-
dos con los obtenidos en una fase posterior de intervencion, en
la que se contacté con los laboratorios.

Meétodos: Estudio de intervencion, prospectivo, comparativo
“antes-después”. Se analizaron las condiciones de conserva-
cion durante el transporte de todos los MT recepcionados en
un hospital de 400 camas durante 3 meses, excluyéndose los
ensayos clinicos.

Resultados: Tras la intervencion pudo garantizarse el manteni-
miento de la CF en el 76,5% (n = 488) de los pedidos recepcio-
nados, lo que supuso un incremento del 41,8% (IC95% 36,7-
46,6%; p < 0,001) respecto al porcentaje pre-intervencion.
Conclusiones: El farmacéutico no dispone de medios a su
alcance para poder garantizar el mantenimiento de la CF de MT
recepcionados sin indicador (64,6%). Los informes solicitados
a los laboratorios permitieron incrementar significativamente
este porcentaje.

PALABRAS CLAVE

Cadena de frio; Medicamentos termolabiles; Estabilidad de
medicamentos; Distribucion de medicamentos; Refrigeracion;
Intervencion farmacéutica; Protocolo; Calidad
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Thermolabile drugs: pharmacist intervention as a
guarantee of cold chain maintenance

Abstract

Objective: To determine whether pharmacist is able to guaran-
tee cold chain maintenance of thermolabile drugs during trans-
port using the available information in the reception process
and to compare these results with those obtained in a subse-
guent intervention phase, in which the manufacturing labora-
tories were contacted.

Methods: Intervention study, prospective and comparative
“before-after”. It was analyzed the storage conditions during
transport of all thermolabile drugs received in a 400-bed hos-
pital for 3 months, excluding those from clinical trials.

Results: The intervention allowed to ensure cold chain mainte-
nance in 76,5% (n = 488) of received drugs, representing an
increase of 41,8% (IC 95% 36,7-46,6%; p < 0,001) compared
with the percentage obtained before the intervention.
Conclusions: The pharmacist isn’t able to ensure the cold chain
maintenance of received thermolabile drugs without tempera-
ture monitoring device (64,6%). Reports requested from labo-
ratories allowed to increase significantly that percentage.

KEYWORDS
Cold chain; Thermolabile drugs; Drug stability; Drug distribution;
Refrigeration; Pharmacist intervention; Protocol; Quality
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Introduccion

Se denomina cadena de frio (CF) al conjunto de pro-
cesos de tipo logistico que permiten mantener la tempe-
ratura de conservacion de los medicamentos dentro del
rango estipulado en ficha técnica desde el momento de
su fabricacion hasta su administracion, con el fin de con-
servar sus propiedades originales'3. Se distinguen dos
subtipos: “Cadena fija” (cAmaras frigorificas, frigorificos,
congeladores) y “Cadena movil” (vehiculos refrigerados,
neveras portatiles, contenedores isotérmicos, acumula-
dores)34.

Las roturas de la CF comprometen la estabilidad (pro-
piedades fisicoquimicas), la eficacia (velocidad de degra-
dacioén) y la seguridad de los medicamentos (compuestos
téxicos) en un grado variable en funcién de las caracte-
risticas del farmaco, la temperatura registrada y el tiempo
que haya estado expuesto a esa temperatura, pudiendo
ocasionar ademas importantes pérdidas econémicas para
el sistema sanitario*®.

El mantenimiento de la CF durante todo el proceso de
almacenamiento y distribucion es una responsabilidad
compartida por el laboratorio y las empresas dedicadas a
la logistica del transporte®'2. Una vez el medicamento es
recepcionado por el Servicio de Farmacia de los hospita-
les, la legislacion vigente establece que su custodia, con-
servacion y dispensacion es responsabilidad de dicho ser-
vicio?. Como consecuencia, se hace necesario disponer
de protocolos que garanticen el mantenimiento de la CF,
considerando el proceso de recepcidon como una etapa
critica en dicha cadena.

El objetivo del estudio fue determinar si el farmacéu-
tico puede garantizar el mantenimiento de la CF durante
el proceso de distribucion de los medicamentos termola-
biles (MT) utilizando la informacién disponible durante el
proceso de recepcion y comparar estos resultados con los
obtenidos en una fase posterior de intervencién, en la
que se contactd con los laboratorios fabricantes para
obtener informacién adicional.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo y comparativo de
tipo “antes-después” en un hospital de 400 camas. Se
determinaron durante el proceso de recepcion las condi-
ciones de conservacion durante el transporte de todos los
MT recepcionados durante 3 meses (abril-junio de 2012)
excluyéndose las muestras de ensayos clinicos, y se deter-
mino el porcentaje de los mismos en los que el farmacéu-
tico podia garantizar el mantenimiento de la CF. Poste-
riormente se realizd una consulta a los laboratorios
fabricantes y se determind si esta intervencion permitia
incrementar dicho porcentaje.

Inicialmente se cumplimenté una ficha de registro
(Figura 1) por cada MT recepcionado y se valoré si con la
informacién recogida era posible garantizar el manteni-

miento la CF durante la fase de distribucion. Se estable-
cié que el farmacéutico:

1. Podia garantizar las condiciones de conservacion
siempre que el pedido incluyera un indicador de
temperatura (IT) que mostrara que ésta se habia
mantenido dentro de los limites establecidos.

2. Podia asegurar que no se habian mantenido la CF
siempre que el IT asf lo reflejara.

3. No podia asegurar el mantenimiento de la CF en
aquellos envios recepcionados sin IT.

Se determind el nimero de especialidades farmacéu-
ticas y pedidos recepcionados, su distribuciéon segun la
forma farmacéutica y la clasificacion de Pareto, el porcen-
taje de pedidos transportados en vehiculo refrigerado y/o
con embalaje adecuado, el porcentaje de los mismos que
inclufa IT y el porcentaje de pedidos en los que el farma-
céutico podia garantizar el mantenimiento de la CF
durante la distribucion.

Posteriormente se solicitd un informe por laboratorio
fabricante que avalase, para la totalidad de pedidos pre-
viamente recepcionados, tanto las condiciones de con-
servacion durante el transporte como la existencia de
protocolos de calidad y gestion de incidencias, segun lo
establecido en las guias de buenas practicas de distribu-
cion' 315y en las normas CCQI (Cool Chain Quality Indi-
cator Standard)'® (Tabla 1). A partir de esta informacién
se establecid que el farmacéutico podia garantizar tam-
bién que el producto habia mantenido condiciones 6pti-
mas de conservacion durante el transporte si el fabri-
cante habia remitido dicho informe, incluso en el caso de
pedidos sin IT, y se determind de nuevo el porcentaje de
pedidos en los que el farmacéutico podia garantizar el
mantenimiento de la CF. Se incluyeron todos los informes
remitidos en un plazo de 6 meses tras la solicitud.

Los datos se analizaron con el programa IBM SPSS Sta-
tistics version 19. Los intervalos de confianza de las pro-
porciones se estimaron mediante el método de Wilson y
los de la diferencia de proporciones con el de New-
combe. Se utilizé la prueba Ji-Cuadrado para la compa-
racion de proporciones. Los valores p < 0,05 se conside-
raron estadisticamente significativos.

Resultados

Se recepcionaron 646 pedidos de MT (147 especiali-
dades) de 39 laboratorios.

Un 23,1% (n = 34) de las especialidades estaban
incluidas en el grupo A de Pareto, un 29,9% (n = 44) en
elByun46,9% (n=69) enel C. E90,5% (n = 133) eran
inyectables.

En el andlisis por nimero de pedidos, un 44,7 % (
289) pertenecian al grupo A de Pareto, un 30,5% (
197) al B, y el resto (24,8%; n = 160) al C. El 91,8% (n
593) fueron pedidos de inyectables.

n
n
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FICHA CONTROL CADENA DE FRIO

A rellenar por el auxiliar administrativo:

Medicamento termolibil recepdonado [simbolo =)

C.N. del medicamento:

Model dispositive & ; i6nde

Monitor Mark™ [m]

Warm Mark'™ [m]

Tag Alert™ O

Freeze Watch™ O

Otros (indicar)
Acrellenar por el farmacéutico:

¢ Con la informagion di le puede ¢ fi i jzar gueel irido ha sido

Forma farmactuticn;

Comprimido Crems/pomada

Cipsula Suposhorio

Suspension/Solucon/larabe Owudos

ODOrt
O0OoerL

Inyectable fLv., im., osc) Otras (indicar)

{Es medicemento de ensayo dinico? sid0 wned

Fechadela Dia de Iz semana.

Fecha de ca

Fecha de emisidn del pedido: Dia de la semana.

i iendo |a cadena de frio?

Siz

Incluye sstema de monitorizacion de temperatura gue muestra que se ha mantenido la adena de frioc O

No:

Incluye s&tema de izacion de que muestra 16 en la cadena de frio o}
No incluye sistema de monitonizacdn de temperstura m]
&Y después de consultar al Iaboratorio?  Sil1 Mo DD

Clasificacidn de Pareto (ABC):

Notas y observaciones

4Uegp al Servicio de Farmacia...?

s weD

a) ...een vehiculo con clmara refrigerada?

b ..con laje apar adecuado? jacumuladores de frio, contenedores sotérmicos...)
sid mnoO
€] ...con un indicador o sistema de monitorizacion de la temperatura? sild wneO

Figura 1. Ficha de control de la cadena de frio.

Tabla 1. Informacion solicitada por el Servicio de Farmacia a los laboratorios fabricantes de los medicamentos termolabiles’’ 376

1) Mantenimiento de la cadena de frio durante la fase de distribucién:

e Preparacion de los pedidos de hospitales y su repercusion en el mantenimiento de la cadena de frio

e Caracteristicas de vehiculos o contenedores de transporte:

— Refrigerados: con sistema de monitorizacion de temperatura/sin monitorizacion, validados/no validados

— No refrigerados (se solicitd que se indicara el motivo)

e Caracteristicas de embalajes (en caso de que no se utilizaran embalajes validados se solicitd que se indicara el motivo)

e |ndicadores de temperatura (en caso de que no se incluyeran indicadores en el envio se solicité que se indicara el motivo)

e Método de monitorizacion y registro de temperaturas

e Acreditacion del laboratorio/fempresa de transporte en materia de correcta distribucion de productos termolabiles

2) Gestién de las posibles roturas en la cadena de frio durante la fase de almacenamiento o transporte

Un 94,4% (n =610) de los pedidos llegaron al servicio
en vehiculo refrigerado y/o con embalaje aparentemente
adecuado, no recogiéndose este dato en 36 casos
(5,6%).

El porcentaje de los pedidos recepcionados con IT
puede observarse en la tabla 2. En 8 envios (1,2%) no se
recogio este dato y por ello fueron excluidos del analisis
estadistico.

Se concluyé que el farmacéutico podia garantizar el
mantenimiento de la CF durante el transporte en el
34,6% (n =221) de los envios recepcionados (Tabla 2).

Quince laboratorios remitieron el informe en los 6
meses posteriores a su solicitud. La informacion conte-
nida en 14 de ellos avalaba el mantenimiento de la CF
(86,7% preparacion de pedidos; 80,0% vehiculos;
93,3% embalajes; 73,3% indicadores; 86,7 % gestion de
incidencias; 66,7 % acreditacion). Se excluyo 1 informe
por insuficiente informacion.

Tras efectuar la consulta el porcentaje global de pedi-
dos recepcionados en los que el farmacéutico pudo
garantizar el mantenimiento de la CF fue del 76,5% (n =
488), lo que supuso un incremento del 41,8% (IC95%
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Tabla 2. Impacto de la intervencion farmacéutica realizada

A) Clasificacion de los pedidos recepcionados en funcidn si incluyen o no indicador de temperatura

¢Incluye indicador de temperatura?

Si No Dato no recogido Total
Forma farmacéutica
Inyectable (i.v., i.m., s.c.) n (%) 196 (33,1) 390 (65,8) 7(1,2) 593 (100,0)
Suspensién/Solucién/larabe n (%) 10 (66,7) 5(33,3) 0(0,0) 15 (100,0)
Inyectable intraocular n (%) 0(0,0) 10 (100,0) 0(0,0) 10 (100,0)
Capsulas n (%) 8(88,9) 1(11,1) 0(0,0) 9(100,0)
Forma farmacéutica para inhalacion n (%) 1(12,5) 6 (75,0) 1(12,5) 8(100,0)
Dispositivo vaginal n (%) 6(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 6(100,0)
Comprimidos n (%) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0)
Colirio n (%) 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0) 1(100,0)
Total n[%;1C95% (%)]  221(34,2; 30,7-38,0) 417 (64,6; 60,8-68,1) 8(1,2; 0,6-2,4) 646 (100,0)
Grupo de Pareto (ABC)
A n (%) 69 (23,9) 219 (75,8) 1(0,3) 289 (100,0)
B n (%) 83 (42,1) 113 (57,4) 1(0,5) 197 (100,0)
C n (%) 69 (43,1) 85(53,1) 6 (3,8) 160 (100,0)
Total n[%;1C95% (%)]  221(34,2;30,7-38,0) 417 (64,6; 60,8-68,1) 8(1,2; 0,6-2,4) 646 (100,0)
B) Impacto de la intervencion farmacéutica en la proporcién de pedidos en los que el farmacéutico puede
garantizar el mantenimiento de la cadena de frio durante el transporte
c:nnstjelfcadreal ze:fuul'f;rdael Diferencia s ?5% de. A
laboratorio* laboratorio % dlfe;/enC|a P
% (n/n) % (n/n) ?
Forma farmacéutica
Inyectable (i.v., i.m., s.c.) 33,4 (196/586) 77,5 (454/586) 44,0 38,7-48,9 < 0,001
Otras 48,1 (25/52) 65,4 (34/52) 17,3 -1,7-34,6 0,075
Total 34,6 (221/638) 76,5 (488/638) 41,8 36,7-46,6 < 0,001
Grupo de Pareto (ABC)
A 24,0 (69/288) 65,6 (189/288) 41,7 33,9-48,6 < 0,001
B 42,3 (83/196) 86,2 (169/196) 43,9 35,0-51,8 < 0,001
C 44,8 (69/154) 84,4 (130/154) 39,6 29,4-48,7 < 0,001
Total 34,6 (221/638) 76,5 (488/638) 41,8 36,7-46,6 < 0,001

*En base a si el pedido incluye indicador de temperatura.

36,7-46,6%; p < 0,001) respecto al porcentaje obtenido
antes de la intervenciéon. Esta proporcién también
aumento de forma estadisticamente significativa en los
pedidos de medicamentos inyectables (incremento del
44,0%; 1C95% 38,7-48,9%; p < 0,001) y en todos los
grupos de la clasificacion de Pareto (Tabla 2).

Discusion
En el estudio se evidencia que el farmacéutico,
durante la recepcion de los pedidos, no dispone de

medios a su alcance para poder garantizar el manteni-
miento de la CF en el gran porcentaje de pedidos de MT

recepcionados sin IT (64,6%; n = 417). Esta situacion
generd un gran numero de “incidencias potenciales”,
especialmente entre los medicamentos inyectables
(66,6%) y en los de gran impacto econémico, engloba-
dos en el grupo A de Pareto (76,0%). Las “incidencias
potenciales” no deben ser valoradas como indicadores
de la calidad del proceso de distribucion, ya que esta
puede ser 6ptima siempre que se garantice el manteni-
miento de la CF mediante otros procedimientos contro-
lados, tal y como reflejan las guias y normas actuales de
buenas practicas de distribucion’"13-16,

En los ultimos anos, como respuesta a la globalizacion
(que condiciona una mayor complejidad en la cadena de
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suministro, un incremento de la subcontratacién de activi-
dades y un aumento del riesgo de aparicién de incidencias
de caracter acumulativo'), las Agencias Reguladoras han
planteado la necesidad de nuevas guias. Siguiendo esta ini-
ciativa, en 2013 se publicaron en Europa las “Guidelines on
Good Distribution Practice of Medicinal Products for
Human Use” ™, que contienen criterios ya contemplados en
documentos anteriores®'0.13-16.18.19 & introducen nuevos
aspectos como la necesidad de establecer un sistema de
calidad robusto que incluya principios de gestion de riesgos
y una adecuada monitorizacion de las condiciones de
transporte. Sin embargo, ninguna de estas normativas
exige la inclusion de indicadores de temperatura®'-1416,
pese a que estos sistemas constituyen la Unica fuente de
informacion a disposicion del farmacéutico para valorar el
mantenimiento de la CF durante el transporte, ya que los
registros relacionados con otros sistemas de control (emba-
lajes validados, vehiculos refrigerados con sistema de moni-
torizaciéon de temperatura, etc.) no son accesibles en el
momento de la recepcion del pedido. En otros paises como
Argentina si se han publicado leyes que regulan la incorpo-
racion de testigos de temperatura en todos los envases?.

Ante esta situacion, el estudio demuestra que los infor-
mes solicitados a los laboratorios permiten aumentar sig-
nificativamente la proporcién de pedidos recepcionados
sin IT en los que el farmacéutico puede garantizar el man-
tenimiento de la CF durante el transporte (incremento del
41,8% (IC95% 36,7-46,6%). Sin embargo, esta medida
no resulta operativa por el elevado porcentaje de falta de
respuesta por parte de los laboratorios (sélo un 38,4% res-
pondieron) y el tiempo prolongado en que ésta se obtiene
(méas de 6 meses). Por ello recomendamos solicitar estos
informes al laboratorio o mayorista antes de realizar cual-
quier contratacion relacionada con el suministro de MT,
especialmente en caso de no incluir IT.

Como limitaciones del estudio se puede considerar
gue algunos de los laboratorios no remitieron el informe
solicitado y que so6lo se muestrearon pedidos proceden-
tes de los laboratorios que distribuyen actualmente MT
en nuestro hospital.

En conclusion, consideramos necesario que las Auto-
ridades competentes establezcan medidas que permitan
al farmacéutico garantizar, en el momento de la recep-
cion del pedido, el mantenimiento de la cadena de frio
de los medicamentos termolabiles transportados actual-
mente sin indicador de temperatura.
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Resumen

Introduccion: Los sistemas de soporte a la toma de decisiones clinicas utilizan carac-
terfsticas individuales del paciente para generar recomendaciones a los clinicos.
Objetivo: Evaluar el impacto de una herramienta de ajuste de farmacos en insu-
ficiencia renal como sistema de soporte en la toma de decisiones clinicas en
cuanto al grado de aceptacién de las intervenciones y el tiempo invertido por el
farmacéutico.

Método: Estudio cuasi-experimental del tipo antes y después realizado en dos hos-
pitales comarcales. La intervencion consistia en la incorporacion de una alerta auto-
matizada de funcion renal en la orden médica. Antes de la intervencién (2007) se
monitorizaron 40 farmacos. Se revisaron las analiticas de pacientes cuyo trata-
miento contenia alguno de ellos. En caso de funcién renal alterada, se insertaba
una recomendacion de ajuste en la orden médica. Si el médico aceptaba, se consi-
deraba éxito. El tiempo medio empleado fue 1 minuto/analitica consultada y 3
minutos/recomendacion. En 2008 se incorpord un sistema de recomendacion auto-
matica de ajuste seguin funcién renal de 100 farmacos con mensajes emergentes.
En una fase posterior (2009) se evalud y compard el nimero de intervenciones y el
porcentaje de éxito con la herramienta.

Resultados: Fase previa: Se validaron 28.234 Ordenes Médicas Electrénicas, corres-
pondientes a un promedio de 205 pacientes hospitalizados/dia, y se revisaron 4.035
analiticas. Se realizaron 121 intervenciones farmacéuticas (0,43% del total de orde-
nes médicas). Se obtuvo éxito en el 33,06% de las intervenciones. El tiempo inver-
tido por el farmacéutico en consultar analiticas y realizar recomendaciones fue 73,3
horas (67,25 horas correspondian a pacientes sin alteracion de la funcién renal y en
los que no se realizé ninguna intervencién). Fase posterior: Se validaron 26.584
Ordenes Médicas Electronicas, correspondientes a un promedio de 193 pacientes
hospitalizados/dia, y se realizaron 1.737 intervenciones automatizadas (6,53% del
total de ordenes médicas), de las cuales se aceptaron 65,69% (€xito).
Conclusiones: La implantacion de sistemas de soporte a la toma de decisiones cli-
nicas, permite ampliar los pacientes y farmacos monitorizados, optimizando el
tiempo invertido por el farmacéutico. La aparicion simultanea de la alerta durante
la prescripcion puede haber contribuido al mayor porcentaje de éxito observado.

PALABRAS CLAVE
Sistemas de soporte a la toma de decisiones clinicas; Alerta
automatizada; Insuficiencia renal
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Clinical decision-making support systems in renal failure

Abstract

Introduction: Support systems in clinical decision-making use individual characteris-
tics of the patient to generate recommendations to the clinician.

Objective: To assess the impact of a tool for adjusting drug dosing in renal failure as
a support system in clinical decision-making regarding the level of acceptance of the
interventions as well as the time invested by the pharmacist.

Method: Non-randomized, prospective and hospital interventional study comparing
pre- and post-implementation phases of an automated renal function alert system, car-
ried out at two county hospitals. Forty drugs were monitored before the intervention
(2007). The blood work of the patients receiving any of these drugs was reviewed. In
case of impaired renal function, an adjustment recommendation was inserted in the
medical prescription. If the physician accepted it, it was rated as success. The average
time was 1 minute per blood work reviewed and 3 minutes per recommendation. An
automated adjustment recommendation system according to renal function with alert
pop-ups was implemented in 2008 for 100 drugs. Later (2009), the number of inter-
ventions and the success rate for this tool were assessed and compared.

Results: Pre-implementation phase. 28,234 electronic medical prescriptions correspon-
ding to a mean number of 205 hospitalized patients/day were validated and 4,035 blood
works were reviewed. One hundred and twenty-one pharmaceutical interventions
(0.43% of the medical prescriptions) were inserted. A success rate of 33.06% of the
interventions was obtained. The time invested by the pharmacist for consulting the blood
works and making the recommendations was 73.3 hours (67.25 hours corresponding
to patients without renal function impairment and in whom no intervention was made).
Post-implementation phase. 26,584 electronic medical orders corresponding to 193 hos-
pitalized patients/day were validated and 1,737 automated interventions were per-
formed (6.53% of total medical orders), of which 65.69% were accepted (success).
Conclusions: The implementation of clinical decision-making support systems allows
extending the number of patients and drugs monitored, optimizing the time invested
by the pharmacist. Simultaneous occurrence of an alert during prescription may have
contributed to the greater success rate observed.

KEYWORDS
Clinical decision-making support systemas; Automated alert;
Renal failure
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Introduccion

Los sistemas de soporte a la toma de decisiones clini-
cas (CDSSs) son sistemas electronicos disenados para
ayudar a la toma de decisiones clinicas, en los que las
caracteristicas individuales de los pacientes se utilizan
para generar recomendaciones que son presentadas a los
clinicos para su consideraciéon. Aunque éstos han mos-
trado ser efectivos para mejorar los procesos en la calidad
de la atencion en diversos entornos, la evidencia publi-
cada sobre los resultados clinicos, econémicos y su efi-
ciencia es escasa y poco consistente debido a la hetero-
geneidad de los estudios'.

Kawamoto y cols. (2005), realizaron una revision sis-
tematica de la literatura para evaluar que sistemas de
soporte a la decisién clinica mejoraban la practica cli-
nica. Incluyeron 70 estudios e identificaron 15 caracte-
risticas de los sistemas de soporte a la decision cuya
importancia se repetia en la literatura. El analisis de
regresion logistica identificd 4 de éstos factores como
predictores independientes de mejoras en la practica cli-
nica, éstos eran: provision automatica como parte de
los flujos de trabajo del clinico (p < 0,001), provision de
recomendaciones proactivas (p < 0,0187), disponer del
sistema de soporte en el mismo momento y lugar de la
toma de decisiones clinicas (p < 0,0263), y los sistemas
de soporte informatizados (p < 0,0294). De los 32 sis-
temas que poseian estas 4 caracteristicas, 30 (94%)
mejoraron significativamente la practica clinica. Ade-
mas, observaron que los sistemas mas efectivos eran
aquellos que requerian documentar la razén por la cual
no se aplicaban las recomendaciones, aquellos que pro-
veian de feedback periddico al clinico sobre el cumpli-
miento de las recomendaciones y aquellos que compar-
tian la toma de decisiones con el paciente?.

Bates y cols. (2003) identificaron 10 principios basicos
para mejorar la efectividad de los CDSSs. Estos fueron:
agilidad, usabilidad, informacién a tiempo real, integrada
en los flujos de trabajo del usuario, proactividad ofre-
ciendo una alternativa o cambio de orientacién, acceso a
informacién adicional sélo en caso requerido, monitori-
zacion del impacto y feedback e informacién permanen-
temente actualizada®.

Bindoff y cols. (2007) evaluaron un CDSSs que permitia
identificar problemas relacionados con los medicamentos
(PRM). Observaron gue el sistema detectaba significativa-
mente mayor nimero de PRM que los detectados por el
revisor experto, con una tasa de falsos positivos inferior al
10%. Hubo una mayor incidencia de errores potenciales
omitidos por parte del revisor experto, que fueron auto-
maticamente detectados y reparados por el sistema#.

Osheroff y cols. (2007) desarrollaron una hoja de ruta
basada en tres pilares basicos para mejorar la implemen-
tacion de los CDSSs e incentivar su uso, teniendo como
objetivo final mejorar la calidad de los servicios de salud.
Estos pilares eran: aplicar el mejor conocimiento disponi-

ble en el momento disponible, maxima adaptabilidad y
usabilidad y el mantenimiento y la mejora continuada®.

Kuperman y cols. (2007) clasificaron los CDSSs relacio-
nados con la medicaciéon en dos niveles, basico y avan-
zado. El nivel basico, incluiria alertas de alergia a farma-
cos, duplicidades, interacciones farmaco-farmaco, guias
de dosificacién basicas como dosis, posologia y via admi-
nistracion por defecto, asi como formularios de ayuda o
protocolos para medicamentos de uso restringido. El
nivel avanzado incluiria recomendaciones asociadas a
condiciones clinicas, como dosificacién en insuficiencia
renal, en poblaciones especiales como pacientes geriatri-
cos o pediatricos, medicamentos contraindicados en
embarazo y lactancia o en determinadas patologias (por-
firia, miastenia gravis) y recomendaciones de dosis aso-
ciadas a datos analiticos por ejemplo anticoagulantes, o
niveles plasmaticos de fadrmaco como antiepilépticos,
aminoglucdésidos, digoxina®.

Sin embargo, debemos considerar que un excesivo
numero de alertas puede conducir a la fatiga de alertas
u omisién de informacién importante por parte del usua-
rio. La seleccion de las alertas mas relevantes o la crea-
cion de CDSSs a medida podrian contribuir a disminuir
este efecto’.

Las organizaciones sanitarias deberian trabajar en la
implementacion de CDSSs y promover la creacion de una
infraestructura constituida por distintos profesionales
(médicos, enfermeras, farmacéuticos, informaticos...)
que lidere la implantacién de los CDSSs, su manteni-
miento y actualizacién, asi como la monitorizacién de la
efectividad de estos sistemas y el establecimiento de
feedback continuo con los usuarios®®.

El proyecto 2020 de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), como parte de sus objetivos y lineas
estratégicas, hace referencia a la implementacion de un sis-
tema de prescripcion electrénica asistida, integrado en la
historia clinica, que incluya bases de datos de informacién
de medicamentos para la toma de decisiones clinicas®.

En nuestra institucion existe un equipo multidisciplinar
(Comision IOMFAR: Grupo de informatizacion de la
6rden médica-farmacia) constituido por representantes
de servicios médicos de distintas especialidades, farma-
céuticos, enfermeria e informaéticos, responsable del
mantenimiento e implementacion de mejoras del pro-
grama de prescripcion electrénica de desarrollo propio e
implementacién de sistemas de soporte a la toma de
decisiones, en respuesta a las aportaciones y sugerencias
propias y/o proporcionadas por el resto de profesionales.

Objetivo

Evaluar el impacto de una herramienta de ajuste de
farmacos en insuficiencia renal como sistema de soporte
en la toma de decisiones clinicas en cuanto al grado de
aceptacion de las intervenciones y en el tiempo invertido
por el farmacéutico.
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Método
Disefio
Estudio cuasi-experimental del tipo antes y después.

Periodo

La fase anterior a la intervencion fue de septiembre
2007 a febrero 2008. La intervencién se realizé entre
marzo y junio de 2008. La fase posterior de evaluacién
de la intervenciéon fue de septiembre 2008 a febrero
2009.

Ambito y poblacién

Organizacion sanitaria integrada que gestiona dos hos-
pitales generales comarcales que relinen 247 camas de
hospitalizacion convencional y que dan asistencia a una
poblacién de referencia de 218.000 habitantes. La pres-
cripcion es 100% electrénica y se dispone de historia cli-
nica electrénica con acceso a todas las pruebas comple-
mentarias. La aplicacion de érden médica electrénica
(OME) es de desarrollo propio y esta activa desde el afio
2003. Incluye sistemas de soporte a la prescripciéon como
interacciones farmacolégicas, recomendaciones de dosis,
posologia, via de administracion y recomendaciones de
manipulacion. También incluye informacién econémica y
sobre seguridad del fa&rmaco con iconos de facil acceso y
conexiones a bases de datos de medicamentos y proto-
colos terapéuticos. La OME también incluye una comuni-
cacion directa de mensajeria entre farmacia y los médicos
prescriptores. Todas las OME son validadas diariamente
por el Servicio de Farmacia.

Criterios de inclusion y exclusiéon

En los periodos analizados se incluyeron todas las pres-
cripciones realizadas los dias laborables en los dos hospi-
tales de agudos y los tres socio-sanitarios. Se excluyeron
las prescripciones realizadas los sabados y domingos.

Fase anterior a la intervencion

Se consensuaron los medicamentos de la guia farma-
cologica de los cuéles se haria seguimiento de dosis
segun el grado de funcion renal del paciente. Después de
la revision sistematica de la literatura y la capacidad logis-
tica de seguimiento por parte de los farmacéuticos se
seleccionaron 40 farmacos de la guia farmacoterapéu-
tica: todos los antibiéticos ademas de alopurinol, metfor-
mina y digoxina. La monitorizacién de los farmacos
segun funcion renal la realizaba el farmacéutico durante
la validacién diaria de las OME. Si aparecia una nueva
prescripcion de uno de los medicamentos consensuados
consultaba la analitica del paciente. Posteriormente a la

prescripcion inicial del medicamento, cada lunes se vol-
vian a revisar sistematicamente todas las analiticas de los
pacientes del centro que tuvieran prescripciones previas
de los medicamentos monitorizados, por si habfa cam-
bios de recomendaciones durante el ingreso. En la anali-
tica del paciente se consultaba la funcién renal, valor de
filtrado glomerular o aclaramiento de creatinina (CICr)
segun la férmula MDRD-4 (Modificacién of Diet in
Renal Disease). Si se precisaba un ajuste de dosis, el far-
macéutico insertaba su comunicacién en la OME que
podia ser visualizada por el médico y personal de enfer-
meria de forma emergente durante 48 horas. Diaria-
mente el farmacéutico registraba en una hoja de reco-
gida de datos, el censo de pacientes hospitalizados, el
total de érdenes médicas validadas, el niUmero de ana-
liticas revisadas, el niUmero de comunicaciones inserta-
das en las OME y, de forma prospectiva, si las recomen-
daciones propuestas habian sido aceptadas o no. El
tiempo medio invertido por el farmacéutico en consul-
tar la analitica era de 1 minuto/paciente. Si era necesa-
rio insertar una recomendacion en la OME, se invertia
un tiempo medio de 3 minutos/recomendacion. La esti-
macién del tiempo medio se realizé haciendo la media
durante un dia laborable de todos los tiempos inverti-
dos por los farmacéuticos del servicio en consultar las
analiticas asi como en insertar las recomendaciones en
la orden médica.

Intervenciéon

En 2008 se inici¢ la implementaciéon de CDSSs o aler-
tas avanzadas ligadas a condiciones clinicas del
paciente mediante la conexion directa de la aplicacion
OME a la base de datos de laboratorio. La Alerta Auto-
matizada de Funcién Renal (AAFR) establece una reco-
mendacién de dosis en pacientes con alteracion de la
funcién renal segun el valor de filtrado glomerular de
la analitica més reciente (CICr segun MDRD-4). Entre
marzo-junio 2008 se procedié al consenso e implanta-
cion en la Orden Médica Electronica del sistema de
soporte de ajuste de dosis en insuficiencia renal (Fig. 1).
Se ampliaron el nimero de medicamentos con reco-
mendaciones después de una revision sistematica de la
literatura y se seleccionaron 100 farmacos. El sistema
de soporte se visualizaba en la OME a través del icono
de un rindn que informaba del resultado del CICry la
recomendacién de dosis de cada farmaco segun fun-
cién renal (Fig. 2).

Evaluacion de la intervencion

Entre septiembre de 2008 y febrero 2009 se realizé el
seguimiento de las recomendaciones de dosis segun fun-
cién renal que el sistema AAFR efectuaba. Diariamente el
farmacéutico registraba el censo de pacientes hospitali-
zados, el total de OME validadas, el total de AAFR con



Sistemas de soporte a la toma de decisiones clinicas en insuficiencia renal

Farm Hosp. 2014;38(3):216-222 - 219

3. Ordres Nadiques - Himers d'Assisiencia 10H006472 - Micress(t internet Explares propersionada par C, Saaitari de la Seive

Figura 1. Alerta Automa-
tizada de Funcion Renal.

Corporacié de Salut . g
B o iareeme | 1a Setva Ordre Médica i .
Abideotes et 1Baniclinn oo Mensaje emergente en la
= .| Orden Meédica durante la
ALMAR PLATE .34 500
@) b omepaa oRaL L capsuss  cram .20 190ars0t0 [a] prescr/pc/o'n,
) b punescopoiemins omac 1 onaates  SIMS oxroeszna O 2
L =]
O b incubna @aegin e O
INEULING LANTUS 1 - [ ammae L Buscer {71 IE
@ P snsving dulne ‘“mhi}w vl ¥ , O
“Dom 1 VIALS Frea N Lows sz1-3e0i120
Hcai e o
1300 | Foevos J[oovs Fumal
ADM ENBOMN o
| =]
o
T
B b rrcsurnida oma L ol Eg
SESURIL 40FA COND _I
@ b rantoxnitea oRaL & | ACCEFTAR I CANCEL LAR [ SCATR | [m]
@) » vioprokl ones L o
i
na L o
aneL z O
FLWASTATINA G0 MG =-> FCIA APLICA PET
@) P Fnastends ORAL 1 CONPRINITS GIHIT 24 W0/ 2010 (m} |m}
] ¥ Oprefonssne P £ SORARMCESII 5.0 [ — o -
™ - = = -
| 21vas Tamn || : Irfio M dicaments [rau rsadicame ] Froso cal] [ wonime | I Hist.CeA
Dsdaspbuull Somsrarsl s Tt Gl AT [ Housenm | Fam | TSR eesekey [T s

recomendaciones de dosis y de forma prospectiva si las
recomendaciones propuestas habfan sido aceptadas por
los clinicos. El farmacéutico no invirtié ningun tiempo
para la monitorizacion de farmacos segun funcién renal.

Andlisis estadistico

Se analizaron conjuntamente los datos correspondien-
tes a los dos hospitales de agudos. No se calculd previa-
mente el tamano de la muestra, se considerd que la mues-
tra de OME prescritas en dos periodos de 6 meses era
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suficiente para demostrar diferencias entre los periodos
pre y post intervencién. Para cada uno de los periodos se
presenta el porcentaje de intervenciones realizadas sobre
el total de OME prescritas, y el porcentaje de intervencio-
nes aceptadas sobre el total de intervenciones realizadas
(porcentaje de éxito). La comparacion tanto del porcentaje
de intervenciones realizadas, como del porcentaje de éxito
entre los dos periodos pre y post implantacion del sistema
AAFIR, se realizd mediante la distribuciéon de chi-cuadrado
y se consider6 estadisticamente significativa una diferencia
con un valor de p < 0,05.
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Resultados

En el periodo previo a la AAFR, se validaron un total
de 28.234 OME, correspondientes a un promedio de 205
pacientes ingresados/dia, y se revisaron un total de 4.035
analiticas correspondientes a pacientes cuyas OME con-
tenfan alguno de los 40 medicamentos que requerian
ajuste segun funcion renal.

121 OME (0,43% del total de OME validadas) corres-
pondian a pacientes con funcién renal alterada y cuya
prescripcion contenia alguno de los farmacos monitori-
zados, requirieron intervencion farmacéutica de ajuste
posoldgico segun funcion renal, insertdndose una comu-
nicacion por el farmacéutico en la OME.

Al dia siguiente, se analizaba si las intervenciones
habian sido aceptadas. Se obtuvo éxito en el 33,06% de
los casos.

El tiempo total invertido por el farmacéutico en con-
sultar analiticas y realizar recomendaciones en la Comu-
nicacion de OME fue 73,3 horas, de las cuales 67,25
correspondian a pacientes sin alteraciéon de la funcién
renal y en los que no se realizé ninguna intervencion.

En el periodo posterior a la implantacion de la AAFR,
se validaron un total de 26.584 OME, correspondientes
a un promedio de 193 pacientes hospitalizados/dia, rea-
lizdndose intervencion automatizada en el 6,53% del
total de OME. (1.737 OME correspondientes a pacientes
con alteracion renal segun Ultima analitica y que conte-
nian alguno de los medicamentos que precisaban ajuste).

Se obtuvo aceptacién inmediata de la intervencioén
automatizada (éxito) en el 65,69% de los casos (Tabla 1).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio, son consistentes
con los reportados por otros autores en cuanto a la ido-
neidad de disponer de sistemas informatizados que ofre-
cen informacién proactiva al clinico, a tiempo real e inte-
grado en los flujos de trabajo, permitiendo la seleccién
de todos los pacientes objeto de intervencién incremen-
tando la calidad y la eficiencia del proceso?367839.10,

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe decir que
no se registrd el nimero total de intervenciones telefénicas
adicionales en casos severos ni el tiempo invertido en estas
intervenciones, lo que podria considerarse una limitacion
en la fase previa, en la que el tiempo global invertido por
el farmacéutico serfa superior al calculado.

Otra limitacion podria ser la diferencia de fadrmacos
monitorizados en ambas fases, 40 en la fase inicial y pos-
teriormente la ampliacién a 100 farmacos en la fase de
alerta automatizada. En la primera fase se seleccionaron
40 farmacos por ser farmacos de elevada prescripcion y
necesidad de ajuste segun funcién renal (principalmente
antibioticos) y se limité la cifra por la imposibilidad de
monitorizar sisteméaticamente y de forma manual todos
los farmacos que requieren ajuste posoldgico en insufi-
ciencia renal. La seleccién de los farmacos también podria
conllevar un sesgo de seleccién. Ambos hechos dificultan
una posible comparacién entre las dos fases en cuanto a
las intervenciones realizadas por medicamento y el éxito
estas intervenciones, como se ha analizado en otros estu-
dios'2 aunque éste no era el objetivo del estudio.

También podrian haberse registrado las intervenciones
y el éxito por servicios o por facultativo''?, para poder
establecer feed-back posterior con los equipos.

Segln nuestra experiencia, la automatizaciéon de las
alertas ha permitido, por una parte aumentar el nimero
de farmacos a monitorizar sin representar mayor carga
de trabajo para el farmacéutico que la implementacién
de la informacion en el maestro de medicamentos, asi
como incrementar el nimero de pacientes que se bene-
ficiaran de la intervencion farmacéutica automatizada,
favoreciendo la selecciéon instantanea del paciente objeto
de intervencién, es decir, sélo aquellos pacientes con fun-
cion renal alterada y a los que se les prescribe alguno de
los farmacos que requieren ajuste serén objeto de alerta.

Por otra parte, la valoracién por parte del médico de
la alerta emergente al prescribir el farmaco, evitaria expo-
ner al paciente a un posible riesgo por dosificacion o
posologia no adecuadas. Esta exposicion podria ser de
alrededor de 24 h, coincidiendo con el siguiente pase de
visita, exceptuando casos severos o contraindicados, en

Tabla 1. Resultados pre y post implantacion de la Automatizacion de la Intervencion Farmacéutica en Insuficiencia Renal

Pre-implantacion AAFIR Post-implantacion AAFIR p
Total OME 28.234 26.584
Analiticas revisadas 4.035 0
Tiempo invertido farmacéutico en consulta analitica (h) 67,25 0
Tiempo invertido farmacéutico en intervencion farmacéutica (h) 6,05 0
Tiempo total invertido farmacéutico (h) 73,3 0
N.° total intervenciones 121 (farmacéutico) 1.737 (automatizadas)
% intervenciones sobre el total de oME 0,43% 6,53% p < 0,0001
% éxito total intervenciones 33,06% 65,69% p < 0,0001

OME: Orden Médica Electrénica.
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Figura 3. Alertas Auto-
matizadas incorporadas
en la érden médica.

gue el farmacéutico, ademas de insertar la recomenda-
cion en la OME, contactaba telefénicamente con el
médico. Desde nuestro punto de vista, la alerta simulta-
nea a la prescripcion puede haber contribuido a duplicar
el éxito en las intervenciones.

El mantenimiento de la herramienta AAFR implica la
implementacion de la recomendacién de ajuste segun
funcién renal de los farmacos que se incorporan en la
guia farmacoterapéutica y la actualizacion de los existen-
tes de forma constante.

Posteriormente, se han implementado otras alertas
avanzadas ligadas al valor de la ultima analitica, que, de
forma similar a la AAFR, aparecen en la OME como men-
saje emergente en el momento de la prescripcion y per-
manecen en la OME mientras persiste la alteraciéon ana-
litica (Fig. 3):

— Nivel de potasio en pacientes en tratamiento con
farmacos que alteran el potasio plasmatico, en tra-
tamiento con suplementos de potasio, o con resinas
intercambiadoras de iones como tratamiento de la
hiperpotasemia.

— INR en pacientes en tratamiento con acenocumarol.

— Digoxinemia en pacientes en tratamiento con digo-
xina.

— Hemoglobina en pacientes en tratamiento con eri-
tropoyetina.

— Neutroéfilos totales en pacientes en tratamiento con
factores estimulantes de colonias.

Actualmente existen otras alertas avanzadas en fase
de estudio, como el ajuste de farmacos en insuficiencia
hepatica y la optimizacién del tratamiento antimicro-
biano mediante la visualizacion de resultados de micro-
biologia (cultivos) desde la OME.

En nuestra institucion, el desarrollo propio del soft-
ware por parte del Servicio de Informatica interno facilita
la incorporacién de los sistemas de soporte basicos y
avanzados en la OME, asi como la integracion total de la

OME con el resto de aplicativos de la historia clinica elec-
trénica (pruebas radiolégicas, datos de laboratorio,
receta electronica, historia clinica de asistencia primaria,
etc.).

La Comision IOMFAR, promueve el desarrollo y la
actualizacion de los sistemas de soporte, gracias a la
implementacién continua de mejoras y al feedback
reportado por los usuarios, que es analizado y consen-
suado, dando lugar a un sistema flexible, agil y acorde a
las necesidades.

Algunos de los aspectos que podrian mejorarse en
nuestro CDSSs serian:

— Incorporar un aviso automatizado cuando los para-
metros analiticos vuelven a la normalidad para res-
tablecer el tratamiento habitual. En algunas ocasio-
nes, un ajuste posoldgico no resulta adecuado
cuando se restablece la funcién renal y este hecho
pasa inadvertido por el clinico al desaparecer el
icono de alerta cuando mejora la funcién renal, per-
petuandose el ajuste realizado previamente en la
OME cuando ya no es necesario.

— Monitorizacion automatizada de la aceptacion o no
de las alertas. Se recomienda monitorizar con qué
frecuencia las alertas aparecen y el porcentaje de
alertas aceptadas®.

— Monitorizacién automatizada de las alertas por Ser-
vicios Médicos y facultativos, para proveer de feed-
back posterior a los equipos.

— Analizar el motivo de las alertas obviadas. Solicitar
la justificacion por parte del médico de la no acep-
tacion de las alertas para analizar las causas y detec-
tar posible fatiga de alertas®”’.

En definitiva, la amplia penetracion de los CDSSs
requiere de un feed-back continuo entre el equipo asis-
tencial y el equipo responsable de su mantenimiento,
una busqueda activa permanente sobre qué informacién
proporcionar, en qué momento y a qué persona, dise-
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fAando CDSSs preferentemente selectivos (por especiali-
dades o colectivos profesionales) para evitar saturar el sis-
tema y conseguir el efecto deseado, asi como una eva-
luacion critica de las consecuencias no intencionadas de
la implementacion de los CDSSs , como errores inespera-
dos y/o fatiga de alertas’.

Agradecimientos

Al Departamento de Informatica y a la Comision mul-
tidisciplinar IOMFAR por su excelente labor en el mante-
nimiento y la mejora continuada de la orden médica elec-
tronica.

Bibliografia

1. Bright, T. J., Wong, A., Dhurjati, R., Bristow, E., Bastian, L., Coey-
taux, R. et al. Effect of clinical decision-support systems. A system-
atic review. Ann Intern Med. 2012;157(1): 29-43.

2. Kawamoto K, Houlihan CA, Balas EA, Lobach DF. “Improving clin-
ical practice using clinical decision support systems: a systematic re-
view of trials to identify features critical to success”. BMJ.
2005;330:765.

3. Bates DW, Kuperman GJ, Wang S, Gandhi T, Kittler A, Volk L et al.
Ten commandments for effective clinical decision support: making
the practice of evidence-based medicine a reality. J Am Med Inform
Assoc. 2003;10(6):523-30.

9.

. Bindoff IK, Tenni PC, Peterson GM, Kang BH, Jackson SL. Develop-
ment of an intelligent decision support system for medication re-
view. J Clin Pharm Ther. 2007;32(1):81-8.

. Osheroff JA, Teich JM, Middleton B, Steen EB, Wright A, Detmer
DE. A roadmap for national action on clinical decision support. J
Am Med Inform Assoc. 2007;14(2):141-5.

. Kuperman GJ, Bobb A, Payne TH, Avery AJ, Gandhi TK, Burns G et
al. “Medication-related clinical decision support in computerized
provider order entry systems: a review"”. J Am Med Inform Assoc.
2007;14(1):29-40.

. Kesselheim AS, Cresswell K, Phansalkar S, Bates DW, Sheikh A.
Clinical decision support systems could be modified to reduce ‘alert
fatigue’ while still minimizing the risk of litigation”. Health Aff.
2011;30(12):2310-7.

. Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Iniciativa 2020. Lineas

estratégicas y objetivos. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia

Hospitalaria, 2011. Disponible en: http:/Avww.sefh.es/sefhpdfs/de-

sarrollo_2020.pdf. Consultado Diciembre 2013.

Bonnabry P. Prescription informatisée et pharmacien hospitalier:

quelles synergies? SMI. 2007;23(62):13-17.

10. Campos Fernandez de Sevilla MA, Tutau Gémez F, Gallego Ubeda

11.

12.

M, Delgado Téllez L. “Desarrollo de un software integrado de
ayuda a la validacion farmacéutica”. Farmacia Hospitalaria.
2012;36 (5):351-5.

Devesa Garcia, C. Matoses Chirivella MC, Peral Ballester L, Sanz Ta-
margo G, Murcia Lépez AC, Navarro Ruiz A. “Atencién farmacéu-
tica en pacientes ingresados con insuficiencia renal”. Farmacia
Hospitalaria. 2012;36(6):483-91.

Andreu MM, Gémez MFH, de Rozas Aparicio CS, Santos MTB. In-
tervencion farmacéutica en pacientes con insuficiencia renal: Ajuste
posologico de antibidticos. Aten Farm. 2011;13(4):206-14.



Farm Hosp. 2014;38(3):223-226

Farmacia

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

COMUNICACION BREVE

Analisis de las causas de suspension de tratamiento con triple
terapia antivrial en pacientes con hepatitis C
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Resumen

Objetivo: Evaluar las causas de suspension de tratamiento
frente a Hepatitis C que reciben triple terapia antiviral (pegin-
terferon + ribavirina + inhibidor de proteasa).

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes que
iniciaron triple terapia antiviral entre enero 2012 - marzo 2013
y suspendieron el tratamiento antes de completar el mismo.
Resultados: De 156 pacientes que iniciaron triple terapia, 41
interrumpieron el tratamiento: Diecinueve por toxicidad, siendo
dermatolégica en siete pacientes (36,8%), intolerancia en seis
(31,6%) y hematoldgica en cuatro (15,8%). Dieciséis pacientes
suspendieron todo el tratamiento por ineficacia. El grupo de
pacientes con mayor porcentaje de fracasos por ineficacia fue-
ron los “no respondedores” (32,3%) mientras que el grupo de
pacientes “recidivantes” fueron el grupo con mayor porcentaje
de suspensiones por toxicidad (15,6%). Dos pacientes fallecie-
ron durante el tratamiento por neumonia.

Conclusiones: La triple terapia frente a VHC esté asociada a un
numero importante de fracasos terapéuticos tanto por toxici-
dad como por ineficacia.
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Teleprir; Boceprevir; Efectividad; Toxicidad

Farm Hosp. 2014;38(3):223-226

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jrzrms@gmail.com (Jesus Ruiz Ramos).

Recibido el 19 de diciembre de 2013; aceptado el 5 de marzo de 2014.

Analysis of the causes leading to withdrawal of the
treatment with triple antivial therapy for hepatitis C
patients

Abstract

Objective: To assess causes of suspension of hepatitis C treat-
ment in patients receiving triple antiviral therapy (peginterferon
+ ribavirin + protease inhibitor).

Methods: Retrospective observational study of patients who
recived triple antiretroviral therapy agaisnst hepatitis C between
January 2012 - March 2013 and discontinued their treatment.
Results: Of 156 patients who initiated therapy, 41 discontinued
treatment: Nineteen due to adverse events, being dermatolog-
ical events in seven patients ( 36.8 %), intolerance in six
(31.6%) and hematologic toxicity in four (15.8%) . Sixteen
patients discontinued treatment for beeing ineffectiveness.
Patients with higher inefficacy failure rate were “null-respon-
ders” (32.3% ) while the group of “relapsers” were the one
with the highest rate of toxicity suspensions (15.6%). Two
patients died during treatment for pneumonia.

Conclusions: Triple therapy with boceprevir and telaprevir is
associated with a significant number of treatment failures due
to toxicity and ineffectiveness.

KEYWORDS
Telaprevir; Boceprevir; Effectiveness; Safety
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Introduccion

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es una
patologia que afecta a cerca de 200 millones de personas
en el mundo', siendo el genotipo 1 el mas extendido en
la poblacion mundial?. Hasta hace unos afos, su trata-
miento estaba basado en la administracion conjunta de
ribavirina e interferén alfa, alcanzandose respuesta viral
sostenida (RVS) en el 40-50% de los pacientes infectados
por el VHC genotipo 13#. La aparicién de boceprevir y
telaprevir, dos inhibidores de proteasa, ha supuesto un
gran avance en el tratamiento de esta enfermedad. La
combinacién de peginterferén alfa y ribavirina junto a
boceprevir o telaprevir ha permitido alcanzar porcentajes
de RVS del 60-80% para pacientes con genotipo 1 no
tratados previamente>® asi como aumentar de forma
muy importante los porcentajes de curacién en pacientes
gue fracasaron previamente al tratamiento con biterapia
(peginterferén y ribavirina) o que presentaron recaida de
la enfermedad’2.

No obstante, los ensayos clinicos también mostraron
un numero importante de abandonos de tratamiento
antes de completar el mismo, tanto por falta de repuesta
virolégica como por toxicidad. Los pacientes no respon-
dedores a la terapia previa con interferén y ribavirina fue-
ron el grupo con mayor nimero de abandonos en los
ensayos clinicos®'°. Con respecto al perfil de toxicidad, la
intolerancia gastrointestinal para boceprevir, la toxicidad
dermatoldgica para telaprevir asi como la toxicidad
hematoldgica para ambos farmacos fueron las principa-
les causas de reaccion adversa grave asi como de aban-
dono para estos farmacos'.

Dado el elevado numero de pacientes que han ini-
ciado tratamiento con estos nuevos farmacos asi como el
elevado coste del mismo, planteamos realizar este estu-
dio cuyo objetivo es evaluar las causas de suspension de
tratamiento en pacientes con infeccion por VHC que reci-
ben triple terapia antiviral [peginterferon + ribavirina +
inhibidor de proteasa (IP)].

Materiales y método

Se disef6 un estudio observacional retrospectivo en el
gue se incluyeron aquellos pacientes con VHC que inicia-
ron triple terapia antiviral en el periodo comprendido
entre enero de 2012 y marzo de 2013 y que suspendie-
ron el tratamiento antes de completar el mismo.

Se analizaron las causas que motivaron la suspension
de la terapia antiviral y la semana de tratamiento en el
momento de finalizar la misma. Asi mismo, se estudié en
cada subgrupo de pacientes (no tratados previamente,
recidivantes, respondedores nulos y respondedores par-
ciales al tratamiento previo con interferén y ribavirina, asi
como pacientes trasplantados y co-infectados por VIH
independientemente de su respuesta previa) la causa de
suspension del tratamiento. Los efectos adversos que

motivaron las suspensiones de tratamiento se clasificaron
de acuerdo a la clasificacion World Health Organization
grading scale. Los resultados obtenidos se analizaron con
el programa SPSS 17.0, utilizando la prueba estadistica
Ji-cuadrado o el Test exacto de Fischer para determinar si
existian diferencias significativas en el porcentaje de sus-
pensiones entre los diferentes subgrupos de pacientes
estudiados.

Resultados

De los 156 pacientes que iniciaron triple terapia anti-
viral durante el periodo de estudio, 41 (26,3%; IC 95%:
19,1-33,2%) interrumpieron el tratamiento antes de
completar el mismo. Las caracteristicas de estos pacien-
tes se muestran en la tabla 1.

De los 41 pacientes, 29 suspendieron el tratamiento
con telaprevir, suponiendo el 27,6% del total de los
pacientes que iniciaron telaprevir y 12 suspendieron el
tratamiento con boceprevir, suponiendo el 23,5% del
total de pacientes que iniciaron terapia con boceprevir.
No se encontraron diferencias significativas en el porcen-
taje de suspensiones entre ambos farmacos (p = 0,271).
El motivo de suspension fue toxicidad en 19 (46,3%)
pacientes, falta de respuesta viral en 16 (39,0%), aban-
dono voluntario del tratamiento en cuatro (9,8%) y exi-
tus del paciente en dos (4,9%), ambos casos por neumo-
nia. Las causas que motivaron la suspensién en cada
subgrupo de pacientes se encuentran reflejadas en la
tabla 2.

Los pacientes recidivantes y los co-infectados por VIH
fueron los subgrupos con mayor porcentaje de suspen-
siones por toxicidad, suponiendo un 15,6% y un 16,7%
de suspensiones del total de pacientes tratados en cada

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con suspension de
tratamiento incluidos en el estudio (n = 41)

Edad media (SD) 54,7 (8,8) anos
Hombres (%) 26 (63,4)
Subtipo VHC genotipo 1 1A: 33,3%
2A:77,7%
Mediana carga viral basal (rango) 2.573.021 IU/ml
(50.000-22.440.000)
Grado de fibrosis F2:18,4%
F3-F4: 71,1%
Trasplantados: 10,5%
Tratamiento Boceprevir: 33,3%

Telaprevir: 77,7%

Caracteristicas analiticas basales

[Media (SD)]
Hemoglobina (g/dL) 13,4 (2,1)
Plaquetas (mm?3) 149.700 (95.500)
AlbUmina (g/dL) 3,6(0,9)
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Tabla 2. Suspensiones por ineficacia y toxicidad por tipo

de paciente
Ineficacia Toxicidad
N.° de pacientes (%)*

Naive 3(6,5) 5(10,9)
Respondedores parciales 2(10,0) 3(15,0)
Recidivantes 0(0,0) 7 (15,6)
No respondedores 11(32,2) 3(8,8)
Desconocido 0(0,0) 1(8,3)
VIH 0(0,0) 1(16,7)
Trasplantados 3(15,8) 1(5,3)
Albdmina < 3,5 g/dL 2(9,1) 7 (31,8)
Plaguetas < 100.000/mm? 7(14,9) 7 (14,9)
Fibrosis: F2 o FK = 7,6-9,4 kPa 2 (5,5) 4(11,1)

F3 0 FK =9,5-14 kPa 4(8,2) 10 (20,4)

F4 0 FK = 14 kPa 10 (14,1) 5(7,0)

*Refleja el porcentaje de suspensiones de cada subgrupo con respecto al
total de pacientes de ese subgrupo que iniciaron tratamiento durante el
periodo de estudio. FK = Fibroscan; Kpa = Kilopascales.

uno de estos grupos respectivamente. No obstante, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los subgrupos estudiados (p = 0,722).

De los 19 pacientes que suspendieron tratamiento por
toxicidad, en siete pacientes (36,8%) fue por toxicidad
dermatoldgica de grado 3. Dos de estos pacientes reci-
bian boceprevir y cinco telaprevir (p = 0,965). Seis pacien-
tes (31,6 %) suspendieron el tratamiento por intolerancia
al mismo, dos de los cuales recibian boceprevir y cuatro
telaprevir. Cuatro pacientes (15,8 %) suspendieron el tra-
tamiento por toxicidad hematoldgica (tres de grado 3y
un caso por plaquetopenia grado 4), habiendo recibido
todos ellos tratamiento con telaprevir. Tres de estos
pacientes recibieron transfusiones sanguineas y tres eri-
tropoyetina antes de decidir la suspensién del trata-
miento. Todos los pacientes que suspendieron el trata-
miento por toxicidad hematolégica presentaban niveles
de plaguetas inferiores a 90.000/mm? (Media: 67.200
(SD:16.800) /mm?)y niveles de hemoglobina inferiores a
12 g/dL (10,5 (1,0) g/dL) en el momento de iniciar el tra-
tamiento con telaprevir. Las otras causas de suspension
incluyeron toxicidad hepatica grado 3 (1 paciente) y afec-
tacion ocular relacionada con interferén (1 paciente). La
presencia de valores de albimina inferiores a 3,5 g/dL al
inicio de tratamiento se asoci¢ a un mayor porcentaje de
suspensiones por toxicidad (31,8% vs 8,9%; p=0,002).
La suspension ocurrié en un 26,3% de los casos durante
las primeras cuatro semanas de tratamiento, en un
15,8% durante las semanas cuatro y ocho y en un
57,9% a partir de la semana ocho.

El 26,3% de los pacientes suspendieron el tratamiento
antes de la semana cuatro del inicio de la triple terapia, y
el 52,6% lo hizo pasada la semana ocho de tratamiento.

El 68,4% de los pacientes que suspendieron el trata-
miento por toxicidad continuaron con biterapia.

De los 16 pacientes que suspendieron el tratamiento
completo por inefectividad antes de completar el mismo,
diez recibian telaprevir y seis boceprevir. No se encontra-
ron diferencias significativas entre ambos grupos (p =
0,317). La fase donde ocurrio la suspension fue en nueve
casos (56,2%; [IC 95%: 31,9-80,6%)] durante el trata-
miento con boceprevir o telaprevir, en seis [37,5%; (13,8-
61,2%)] durante la fase de lead-iny en uno [6,3%; (0,0-
18,1%)] después de haber completado el tratamiento
con telaprevir, durante el tratamiento con ribavirina y
peginterferdn (breaktrough). El subgrupo de pacientes
con mayor porcentaje de fracasos por inefectividad fue
el de los “no respondedores” (el 32,3% de los que ini-
ciaron triple terapia tuvieron que suspender el trata-
miento por falta de respuesta) (p < 0,010). Por otro lado,
el grupo de pacientes con fibrosis grado 4 presentd un
mayor porcentaje de suspensiones por ineficacia respecto
al grupo de pacientes con un menor grado de fibrosis,
aungue sin alcanzar diferencias estadisticamente signifi-
cativas (14,1% vs 7,1%; p = 0,150).

Discusion

Los resultados del presente trabajo muestran que la
triple terapia frente al VHC estéd asociada a un numero
importante de fracasos terapéuticos tanto por toxicidad
como por inefectividad.

Con respecto a las suspensiones por toxicidad, los
ensayos clinicos mostraron que estos tratamientos estan
asociados a un numero importante de casos de toxicidad
grave, fundamentalmente de tipo dermatolégico con
telaprevir, intolerancia con boceprevir, asi como anemia
con telaprevir y boceprevir''. En nuestro estudio la dis-
continuacion del tratamiento por toxicidad estuvo com-
prendida entre el 5y 16% en todos los subgrupos de
pacientes, obteniendo similares resultados que en los
ensayos clinicos pivotales>®'?. Dos pacientes fueron exi-
tus por neumonia durante el tratamiento, recibiendo
ambos telaprevir. La aparicion de neumonia asociada al
tratamiento con telaprevir ya fue descrita en los ensayos
clinicos pivotales y posteriormente han aparecido mas
casos publicados™. Debido a la posible gravedad de la
misma, conviene vigilar la presencia de sintomas iniciales
relacionados con la aparicion de infeccién pulmonar
durante el tratamiento con la terapia antiviral.

En base a los resultados de los estudios observaciona-
les CUPIC y ATU, la toxicidad de estos tratamientos en
pacientes con elevado grado de fibrosis y cirrosis descom-
pensada es superior que en pacientes con estadio menos
avanzado de la enfermedad'®. En nuestro estudio, el por-
centaje de suspensiones por toxicidad fue muy superior
en el grupo de pacientes con fibrosis grado 3-4 e hipoal-
buminemia que en aquellos con fibrosis grado 2. Por
tanto, deberia tenerse especial precaucion a la hora de
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empezar tratamiento con boceprevir o telaprevir en estos
grupos de pacientes con estadios mas avanzados de la
enfermedad.

Con respecto a los resultados de falta de efectividad,
destaca el elevado grupo de fracasos en pacientes no res-
pondedores. El 32,2% de los pacientes que iniciaron tra-
tamiento suspendieron el mismo por falta de respuesta
virolégica. No obstante, este dato es inferior al publicado
en los ensayos clinicos. En el ensayo REALIZE, el porcen-
taje de fracasos viroldgicos en pacientes no respondedo-
res tratados con telaprevir fue del 47%?7. Con respecto a
boceprevir, los resultados del estudio PROVIDE, a pesar
de no mostrar datos de suspensiones durante el trata-
miento por ineficacia, el porcentaje de pacientes con RVS
en la semana 48 fue Unicamente del 38%'°. En pacientes
trasplantados que recibieron triple terapia antiviral, el
porcentaje de suspensiones fue también elevado
(15,8%). La eficacia de la triple terapia antiviral en este
grupo de pacientes aun no esta del todo establecida, pre-
sentando resultados dispares en cuanto a porcentajes de
fracaso virolégico en el reducido nimero de estudios
publicados'™:"e.

Como limitacién principal de nuestro estudio se
encuentra el reducido numero de pacientes, que impide
obtener diferencias significativas en la toxicidad e inefecti-
vidad entre los diferentes subgrupos estudiados. Son nece-
sarios estudios prospectivos con boceprevir y telaprevir con
mayor nimero de pacientes para poder determinar qué
subgrupos de pacientes presentan mas problemas con
estos tratamientos y pueden beneficiarse en mayor
medida de las nuevas terapias antivirales frente al VHC.
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Resumen

La transicion de los pacientes entre los diferentes niveles asis-
tenciales constituye un proceso de especial riesgo en la produc-
cién de errores de medicacién. El objetivo de este trabajo es
mostrar el papel del farmacéutico en la prevencién errores para
garantizar una farmacoterapia segura y transversal de los
pacientes.

Estudio transversal, observacional y descriptivo en un Complejo
Hospitalario Universitario que cuenta con un Servicio de Farma-
Cia que integra atencion especializada a pacientes hospitaliza-
dos y a residentes de centros sociosanitarios. Se analizé la tran-
sicién asistencial de una paciente tratada con Apomorfina para
determinar los puntos clave de actuacién del farmacéutico. Se
recogieron datos demograficos, patologia e historia farmacote-
rapéutica, asi como los episodios de transicién asistencial, a tra-
vés del programa de Farmacia y la historia electrénica.

El farmacéutico realizé tareas de adecuacién, conciliacion, ges-
tion e informacion de la medicacion al equipo asistencial para
prevenir errores de medicacion en la transicién asistencial de
pacientes tratados con farmacos de especial manejo.

En conclusién este trabajo representa los puntos criticos de
intervencién del farmacéutico como coordinador de la farma-
coterapia segura y transversal de los pacientes.

PALABRAS CLAVE
Continuidad asistencial; Farmacéutico; Centros sociosanitarios;
Apomorfina
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Prevention of medication errors in healthcare transition
of patients treated with apomorphine

Abstract

The transition of patients between different levels of care
process is a particular risk in the production of medication
errors. The aim of this paper is to analyze the role of the phar-
macist in preventing errors transition care to ensure a safe and
cross pharmacotherapy of patients.

Transversal, observational and descriptive study in a University
Hospital that has a pharmacy service that integrates specialized
inpatient care and health centers. Transition of care a patient
treated with Apormorfina was analyzed to determine the key
points of action of the pharmacist. Demographics, disease and
medication history, and care transition episodes were collected
through the pharmacy programvand electronics history.

The pharmacist did tasks adapting, reconciliation, management
and reporting of medication to the health care team to prevent
medication errors in care transition of patients treated with
drugs requiring special handling .

In conclusion, this work represents perfectly the key role of the
pharmacist as coordinator of safe and transverse pharma-
cotherapy of patients.

KEYWORDS
Continuity of care; Pharmaceutical; Health centers;
Apomorphine
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Introduccion

Las lineas de tratamiento en la enfermedad de Parkin-
son (EP) pasa por opciones terapéuticas no invasivas,
como la levodopa/carbidopa o benserazida, los agonistas
dopaminérgicos no ergéticos, o los inhibidores de la
catecol-O-metiltranferasa, a opciones terapéuticas mas
invasivas como la infusion continua de apomorfina, la
estimulacion cerebral, o la infusién intestinal de levo-
dopa/carbidopa’.

La apomorfina es un farmaco agonista dopaminérgico
de administracion preferentemente subcutanea en infu-
sién continua (bomba especifica) o bolos (presentacién
“pen tipo insulina”), debido a su pequefia vida media y
su rapido metabolismo?. Este medicamento ha demos-
trado mejorar los sintomas motores con una disminucion
media del 85% del tiempo en OFF3. Pero a pesar de con-
siderarse un excelente farmaco, presenta complicaciones
técnicas en las que la implicacion del paciente o cuidador
son fundamentales para garantizar la eficacia y seguridad
del tratamiento?.

La transicion de los pacientes entre los diferentes nive-
les asistenciales constituye un proceso de especial riesgo
en la produccion de errores de medicacion (EM), funda-
mentalmente como consecuencia de la falta de comuni-
cacion, la pérdida de informacién, y la falta de coordina-
cién-integracion entre profesionales y el paciente?. Se
estima que hasta un 60% de los EM estan causados por
una inadecuada continuidad farmacoterapéutica y falta
de estrategias de conciliacion de la medicacién®.

El flujo de utilizacién de medicamentos en los centros
sociosanitarios (CSS) supone un proceso de especial
riesgo, asi se ha demostrado en el estudio cualitativo de
eventos adversos en CSS (EARCAS), donde la medicacion
es la causa mas frecuente de estos eventos®.

La repercusion clinica y econdmica de los EM durante
la transicién asistencial es considerable, y esta generando
la necesidad de crear programas que implanten estrate-
gias de mejora que eviten estos eventos’.

Con este trabajo se pretende describir las actuaciones
del farmacéutico especialista integrado en el equipo asis-
tencial de un CSS, en la prevencién de los EM en la tran-
sicion asistencial. Para ello, se presenta un caso clinico
real sobre los errores producidos con el tratamiento de
Apomorfina de una paciente con EP.

Método

Estudio transversal, observacional y descriptivo en un
Complejo Hospitalario Universitario (Gerencia de Gestién
Integrada de Vigo) que cuenta con un Servicio de Farma-
Cia que integra atencién especializada a pacientes hospi-
talizados y a residentes de CSS. La atencién farmacéutica
en CSS se realiza a través de la incorporacién a media jor-
nada- completa de un farmacéutico en el equipo asisten-
cial, el cual se encarga fundamentalmente de realizar el

seguimiento, la conciliacion y validacion de la historia far-
macoterapéutica de los residentes.

Se analizé el caso de una paciente diagnéstica de Par-
kinson avanzado a tratamiento domiciliario con Apomor-
fina que sufrié EM en todas las transiciones asistenciales.
Basado en este caso se describen los puntos criticos de
actuacion del farmacéutico del CSS para dar continuidad
y prevenir EM.

Se recogieron datos demograficos, patologia e historia
farmacoterapéutica, asi como los episodios de transicion
asistencial, a través del programa de Farmacia (SILICOM) y
la historia electrénica (IANUS). Las directrices seguidas para
ello, cumplen con la Ley Organica de Protecciéon de Datos®.

Resultados

Mujer de 78 anos, diagnosticada de EP (afio 2000), y
con antecedentes de hipertensién , espondiloartrosis,
meningioma parietal, y carcinoma basocelular (extirpado
2009). No presenta alergias medicamentosas conocidas.

Errores de medicacion en las
transiciones asistenciales

— Traslado de CSS Privado a CSS Publico (con cambio
de Area Sanitaria): La residente ingresa en el CSS publico,
con un informe médico donde consta su medicacién oral
y subcutanea (Tabla 1). Esta Ultima hace referencia a una
bomba de infusion continua de apomorfina mas plumas
de rescate del mismo farmaco, que recibe desde el 2007.

La dosis total de apomorfina no se reflejé en la historia
clinica ni en el informe procedente del CSS privado (Tabla
1). En la historia clinica, la dosificacion del medicamento
para la bomba de infusién, se expresa en mi/hora sin
especificarse la dosis diaria ni las horas de infusion de la
apomorfina.

La pauta posoldgica de la apomorfina de rescate,
estaba incompleta en el informe del CSS privado (Tabla
1:1-0-1 “si bloqueo”, sin especificar mg o ml). Mientras
gue en la historia electrénica, se prescribi¢ “a demanda”
en la ultima consulta al servicio de neurologia, 11 meses
antes del traslado, con unas recetas electrénicas dispen-
sadas en las que constaba un régimen posolégico de “un
pen cada 72h".

— Estancia en el CSS publico: La primera noche de
administracion de la apomorfina en el nuevo CSS se gene-
raron EM debido a la falta de entrenamiento e informacién
sobre la administracién del fa&rmaco. De manera que, la
infusion finalizé seis horas antes de lo esperado y los res-
cates fueron de la décima parte de la dosis prescrita.

— Traslado del CSS publico al Hospital de Referencia:
Tras 11 dias la paciente es trasladada en fin de semana,
al servicio de urgencias del hospital de referencia por una
infeccion urinaria. Durante el primer dia de ingreso, se
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Tabla 1. Descripcion de la historia farmacoterapéutica
procedente del Centro Sociosanitario Privado

Medicamento Dosis Frecuencia
Apomofina 50 mg/ 10 ml Sin especificar Cada 24 horas
Apomorfina pluma 1-0-1 En Rescate
;%;(zjgpr:g Carbidop 3/4-12-12-12-38  9-12-15-18-21 horas
e z
Clonazepam 2 mgs 2 alas23h
Mirtazapina mg 1 alas23h
Amilorida/hidroclorotiazida . 3|l desayuno
5/50 mg

Citalopram 30 mg 1 al desayuno
Alprazolam 25 mg 1-1-1 desayuno-comida-cena
Trazodona 100 mg 0,5 en la cena.
Omeprazol 20 mg 1 en el desayuno

retrasé 2,5 horas el inicio de la perfusién de apomorfina,
y tampoco se le administré farmaco de rescate, lo ines-
tabilizd seriamente a la paciente. La duracion de su
estancia hospitalaria fue de 7 dfas y su tratamiento de EP
previo se mantuvo tras el alta.

Actuaciones de Farmacéutico/
Equipo multidisciplinar

— Traslado de CSS Privado a CSS Publico (con cambio
de Area Sanitaria): En la primera transicion asistencial (1a
mafana siguiente al ingreso), el farmacéutico junto con
el médico del CSS realizaron la conciliacion de la medica-
cion (a través de la historia electrénica, la entrevista fami-
liar y se contactd con el equipo asistencial del CSS ante-
rior), para determinar la dosis y tiempo de infusion de la
apomorfina (100 mg a administrar a 1,3 ml/hora) y su
duracién (de 9 h a 23 h), y la dosis del farmaco en dispo-
sitivo pluma para los rescates. Por otro lado, el farmacéu-
tico gestiond la compra de apomorfina (medicamento no
incluido en la guia farmacoterapéutica) a través del Ser-
vicio de Farmacia del Hospital de Referencia.

Tras los problemas de administracién detectados el pri-
mera noche, y ante las discordancias encontradas entre
las recetas prescritas (cada 72 h) y la estabilidad del far-
maco (48 h) segun ficha técnica®, el farmacéutico con-
tact6 con el Centro de Informacion de Medicamentos del
Hospital y con el laboratorio de comercializacion del far-
maco, para aclarar su estabilidad y administracion. Un
equipo del laboratorio (encargado de formar a familiares
y cuidadores), revisé la bomba (donde se detectaron pie-
zas defectuosas) y formd al personal de enfermeria del
CSS publico.

El farmacéutico elaboré y distribuyé al personal sani-
tario del CSS, notas informativas sobre la conservacion y
custodia de la apomorfina.

— Traslado del CSS publico al Hospital de Referencia: La
integracion de la farmacoterapia de los CSS en el pro-
grama de farmacia del Hospital de Referencia y en la his-
toria electrénica, permitié detectar la ubicacion de la medi-
cacion.. Esto facilitd su gestion por parte del farmacéutico
de guardia del Servicio de Farmacia durante el fin de
semana, a través de un préstamo interno desde el CSS.

Ademas, detecté y solventd nuevamente un error en
la administracion por bomba del medicamento por parte
del personal de enfermerfa del hospital, debido a la falta
de conocimiento del manejo del farmaco.

Finalmente, todos los errores potenciales y que alcan-
zaron al paciente se comunicaron al Sistema de Notifica-
cién y Aprendizaje para la Seguridad del Paciente del
Complejo Hospitalario.

Discusion

El tratamiento con Apomorfina es complejo y requiere
una adecuada formacién y entrenamiento de los profe-
sionales, del paciente o sus cuidadores. Como se pre-
senta en este trabajo, su manejo inadecuado puede tener
repercusiones clinicas negativas® para el paciente (proba-
blemente el desajuste de la medicacion neurolégica al
ingreso en el Servicio de Urgencias, favorecié una estan-
cia de 7 dias).

Tal y como se refleja en este caso, los pacientes croni-
cos, polimedicados y de edad avanzada son los mas sus-
ceptibles de sufrir EM en la transicion asistencial'®. Ade-
maés, este trabajo representa a la perfeccién las carencias
en este proceso. En todos los traslados se producen dife-
rentes errores relacionados con el mismo farmaco, donde
la falta de informacion, coordinacién y formacion fueron
los principales desencadenantes®.

La gestion integrada del Servicio de Farmacia del Hos-
pital sobre la farmacoterapia de los residentes ingresados
en CSS, favorecié la logistica del medicamento de
manera precoz, ademas de prevenir la mayoria de EM.
Poniéndose de manifiesto una vez mas, la importancia de
la figura del farmacéutico en la transiciéon segura y con-
tinua de la farmacoterapia'’.

Este trabajo muestra el papel del farmacéutico como
figura clave en el desarrollo de estrategias de conciliacion
en CSS, destacando muchas de las actuaciones avaladas
y fomentadas desde el grupo de trabajo de Atencién
Integral al Paciente Cronico y Fragil (CRONOS)™2.

La integracion del farmacéutico en equipos asistenciales
especializados ha sido demostrado mejorar la utilizacion
de medicamentos en diferentes areas del hospital’>'*. En
este trabajo también refleja este hecho en los CSS vincu-
lados a Servicios de Farmacia del Hospital, consiguiendo
una farmacoterapia segura y eficiente’.
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Como conclusién, este caso se presenta como una

reflexién sobre esta problematica existente en nuestro
Sistema Sanitario, donde todos los profesionales deben
aunar esfuerzos y establecer estrategias de continuidad
asistencial basadas en actuaciones de conciliacién de
medicacién, de estandarizacién en la derivacion de
pacientes, de aplicacion de nuevas tecnologias, y de edu-
cacion e implicacion de los pacientes en su autocuidado.
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Nuevos farmacos en el abordaje terapéutico de la hepatitis C
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Resumen

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad de los nuevos agentes
antivirales directos (AAD) que formaran parte del arsenal tera-
péutico para el tratamiento de la hepatitis C.

Meétodo: Se realizd una busqueda en la base de datos electro-
nica PubMed, de articulos publicados Febrero de 2014 que
cumplieran los siguientes criterios: ensayos clinicos (EC) en fase
Il o lll'y cuyos objetivos fueran evaluar la eficacia y seguridad de
nuevas generaciones de inhibidores de la proteasa (IP) frente al
VHC, excluyendo con boceprevir y telaprevir.

Resultados: Se incluyeron de 24 EC que incluyen asociaciones
de AAD con ribavirina (RBV) y con o sin peginterferon (PegINF)
y asociaciones de varios AAD. Los resultados de daclatasvir
con PegINF y RBV no han sido muy satisfactorios. Por el con-
trario, sofosbuvir es activo en todos los genotipos virales y per-
mite ser administrado en regimenes libres de PegINF. Alrede-
dor del 90% de los pacientes naive alcanzan respuesta viral
sostenida (RVS) , y no llegan al 80% en pretratados. En cuanto
a la segunda generacion de IP NS3/4A, destacar a simeprevir,
con respuestas proximas al 90% en pacientes naive y cercanas
al 80% en pretratados. Entre las combinaciones de AAD eva-
luadas, sofosbuvir y daclatasvir y sofosbuvir y ledipasvir alcan-
zan el 100% de respuesta en no respondedores a triple tera-
pia con boceprevir y telaprevir.

Conclusiones: Las nuevas generaciones de AAD frente al VHC
van a suponer un aumento de las tasas de curacién en todos
los subtipos de pacientes, a través de regimenes mas sencillos
y mejor tolerados.

PALABRAS CLAVE
Hepatitis C crénica; Terapia; Agente antiviral directo
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New drugs in the treatment of chronic hepatitis C

Abstract

Objectives: To analyze the efficacy and safety of the new direct antiviral
agents (DAA) that will become the new therapeutic arsenal for the
treatment of hepatitis C.

Methods: We carried out a research in the electronic database with the
following criteria: phase Il and lll clinical trials (CT) published until Feb-
ruary 2014. The Mesh term used was “chronic hepatitis C” and “ther-
apy”. Studies with boceprevir or telaprevir were excluded. For the
analysis of efficacy, we evaluated the rate of Sustained Viral Response
(SVR), and for the safety, side effects and safety-related discontinua-
tions were analyzed.

Results: We included 24 CT that include associations with ribavirine
(RBV) with or without peginterferon (PegINF) and associations of seve-
ral DAA. The results associated of daclatasvir with PegINF and RBV
have not been very successful. On the contrary, sofosbuvir presents
activity in all viral genotypes . Sofosbuvir may be administered in free
PegINF regimens. Around 90% of naive patients achieve sustained
virological response (RVS) and 80% in previously treated. In relation to
second wave of NS3/4A protease inhibitors, simeprevir has achieved
RVS in 90% of naive patients and close to 80% in previously treated.
The main combination of DAA were sofosbuvir and daclatasvir and
sofosbuvir and ledipasvir. Both have achieved SVR in 100% of patients
who previously had virological failure after receiving a protease inhibi-
tor regimen with boceprevir or telaprevir.

Conclusions: The new generation of AAD for the treatment of hepati-
tis C will lead to higher response rates in all subtypes of patients with
lower complexity regimens and better tolerated.

KEYWORDS
Chronic hepatitis C; Therapy; Direct acting antiviral

Farm Hosp. 2014;38(3):231-247

DOI: 10.7399/FH.2014.38.3.7314



232 - Farm Hosp. 2014;38(3):231-247

R. Jiménez Galéan et al.

Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) constituye un problema
de salud a nivel mundial afectando a mas de 170 millo-
nes de personas en el mundo. Es la principal causa de
cirrosis hepatica y hepatocarcinoma. En conjunto, estos
datos sugieren que el VHC es responsable de aproxima-
damente un milléon de muertes al afio’.

La evolucién del tratamiento en los Ultimos afos ha
sido francamente espectacular. Hasta el afio 2011 la tera-
pia estandar y Unica disponible consistia en la biterapia
de interferon pegilado (PegINF) alfa-2a o alfa 2b junto
con ribavirina (RBV) administrada durante 24 o 48 sema-
nas?. Sin embargo, con esta terapia, sélo el 50% de los
pacientes infectados por el genotipo 1 alcanzaban Res-
puesta Viral Sostenida (RVS) y con una tasa de efectos
adversos importantes. En el afo 2011, cambié por com-
pleto el escenario terapéutico del tratamiento de la hepa-
titis C con la aparicion de la primera generacién de inhi-
bidores de la proteasa del VHC: Boceprevir (BOC) y
Telaprevir (TVR)®. Ambos farmacos han sido aprobados
por lala EMA (European Medicines Agency)*y por la FDA
(U.S Fud and Drug Administration)®> para el tratamiento
de pacientes naive y previamente tratados infectados por
el genotipo 1. Esta terapia es lo que conocemos como la
“triple terapia” ya que requiere su administracion en
combinacion con PegINF y RBV. La aparicién de los Agen-
tes Antivirales directos (AAD) permite alcanzar tasas de
RVS significativamente mayores®’-# comparado con la
biterapia?® (59-73% vs 23-50%) ofreciendo asi la opor-
tunidad de curacién a pacientes que tienen muy pocas
probabilidades de responder al tratamiento con PeglFN
y RBV 0 que previamente habian fracasado a la bitera-
pia. Sin embargo, a pesar de los grandes beneficios cli-
nicos conseguidos con la aparicién de los inhibidores de
la proteasa, también conlleva una serie de inconvenien-
tes; por una lado la aumento considerable de efectos
secundarios comparado con la biterapia con PeglFN+
RBV'?, que ademas éstos pueden resultar de caracter
grave y afectar de forma importante a la calidad de vida
del paciente , y por otro lado la necesidad de adminis-
trar estos farmacos junto con PeglFN y RBV, suponiendo
esto un incremento importante de la complejidad del
régimen terapéutico.

Actualmente estan apareciendo nuevas generaciones
de inhibidores de la proteasa del VHC. Algunos de ellos,
como es el caso de sofosbuvir y simeprevir han sido apro-
bados recientemente por la FDA , otros se encuentran ya
en estudios en fase lll. Este nuevo panorama terapéutico
pretende por una lado, mejorar las tasas de RVS en aque-
llos pacientes con una perfil desfavorable, como son los
no respondedores a tratamiento previo y cirréticos, y por
otro lado, el desarrollo de regimenes menos complejos y
con una tasa inferior de efectos adversos. Paralelamente,
estos nuevos farmacos no soélo estan siendo evaluados en
pacientes con genotipo 1, sino también en otros genoti-

pos con el fin de buscar regimenes mejor tolerados libres
de interferon (INF).

Por tanto, el objetivo de este estudio, es analizar la efi-
cacia y seguridad de los nuevos AAD que un futuro muy
proximo formaran parte del arsenal terapéutico para el
tratamiento de la hepatitis C.

Material y métodos

Se realizé una busqueda en la base de datos electro-
nica PubMed de articulos publicados sin restriccion de
idioma hasta Febrero de 2014 en los que se evaluara la
eficacia y seguridad de nuevas generaciones de AAD diri-
gidos frente al VHC. Los criterios de inclusién fueron:
disefio del estudio (ensayos clinicos (EC) en fase Il o lll) y
cuyos objetivos fueran evaluar la eficacia y sequridad de
nuevas generaciones de inhibidores de la proteasa (IP)
frente al VHC. Los criterios de exclusion fueron: EC fase
I, estudios con farmacos inhibidores de la proteasa de pri-
mera generacion (boceprevir y telaprevir).

Para llevar a cabo la busqueda se utilizd6 como término
MESH “chronic hepatitis C”, “therapy” y posteriormente
se limitd la busqueda por EC fase Il 'y lll'y por fecha.

Para el andlisis de la eficacia, la variable principal con-
siderada fue la tasa de RVS: porcentaje de pacientes con
carga viral negativa 12 o 24 semanas después de finali-
zar el tratamiento antiviral. La eficacia fue analizada en
los distintos subgrupos de pacientes: genotipos virales,
pacientes naive o previamente tratados. También se
analizaron factores predictores de RVS: presencia o no
de cirrosis , genotipo CC vs no CC de la IL28B, genotipo
viral 1a vs 1b. En cuanto a la seguridad, se analizaron
los efectos adversos méas frecuentes asociados al trata-
miento con el AAD, asi como la tasa de discontinuacion
por este motivo. Finalmente, también se determiné la
tasa de repuntes viroldgicos y recidiva y su asociacion
con el desarrollo de resistencias a cada uno de los nue-
vos farmacos.

Resultados

Un total de 133 articulos fueron filtrados tras la bus-
gueda. De los cuales, sélo 24 cumplieron los criterios de
seleccion establecidos.

Las caracteristicas, disefio, poblacién, asi como las
tasas globales de RVS de los mismos se resumen en la
tabla 1. En cuanto al mecanismo de accion que presenta
cada AAD, en la figura 1 se muestra el punto exacto en
el que acttan inhibiendo la replicacion viral.

Inhibidores de la polimerasa NSSA
Daclatasvir

Daclatasvir (BMS-790052) es el primer AAD en su
clase que actla bloqueando la NS5A, proteina clave en
la replicacion viral del VHC™.
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— Eficacia de daclatasvir en pacientes naive. La eficacia
de daclatasvir en combinacién con pegINF y RBV ha sido
evaluada solo en pacientes naive con genotipo 1 en un
EC en fase II'?. Este estudio incluyé a 48 que fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir daclatasvir 3 mg, 10 mgo
60 mg en una dosis diaria (QD) o placebo en combina-
cion con PegINF y RBV durante 48 semanas. Las caracte-
risticas fueron similares en los distintos grupos, salvo en
los pacientes que recibieron daclatasvir 60 mg, la propor-
cién de pacientes con genotipo no CC de la IL28B fue
mayor. El objetivo principal de este estudio fue determi-
nar la tasa de respuesta viroldgica rapida extendida
(RVRe) , es decir determinar la proporcion de pacientes
gue alcanzaban carga viral indetectable desde la semana
4 hasta la semana 12 de tratamiento. Como variables
secundarias también se determiné la tasa de RVS. Este
estudio fue descriptivo, por tanto no pretendia demos-
trar diferencias estadisticamente significativas entre las
distintas terapias evaluadas.

La proporcion de pacientes que alcanzaron RVRe fue del
42%, 83% y 75% para las dosis de daclatasvir de 3 mg,
10 mgy 60 mg, respectivamente frente al 8% en el grupo
placebo. Mientras que la tasa de RVS en la semana 24 post
tratamiento (RVS24) fueron del 42%, 83% Y 83% para las
dosis de daclatasvir de 3, 10 y 60mg , respectivamente
comparada con el 25% en el grupo placebo.

Tasa de RVS
95-100%
39-69%
Naive: 93-95%
No respondedores: 47%
91%

No cirréticos

Genotipo 1
no respondedores a

triple terapia*

22% cirréticos
Genotipo 1

Naive y respondedores
parciales o nulos a PegINF/RBV
Genotipo 1
Naive

Genotipo 1
Naive
9% cirrdticos
No cirréticos
genotipo CC IL28B

Poblacion de estudio

Disefo del estudio
Fase lla, abierto,
aleatorizado
Fase IIb, abierto,
aleatorizado
Fase llb, abierto,
no aleatorizado
Fase lla, abierto, de un
solo brazo de tratamiento

— Seguridad del tratamiento con daclatasvir. El 16% de
los pacientes discontinuaron el tratamiento por motivos de
seguridad. Los efectos secundarios mas frecuentes asocia-
dos a daclatasvir fueron dolor de cabeza, fatiga y ageusia.

100
362
50

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
En algunos de los pacientes que presentaron fracaso viro-
l6gico fueron detectados polimorfismos asociados con
resistencia a daclatasvir.

Disefo estudio
Estudio LONESTAR
SOF+Ledipasvir + RBV
Estudio SOUND-C2
Faldaprevir + Deleobuvir +
RBV
Estudio Poordad et al.
ABT-450 + ABT-333 + RBV
ABT-450/r +ABT-072+RBV

Inhibidores de la polimerasa NSSB

Sofosbuvir

Sofosbuvir (GS-7977) es un analogo de nucleétido
gue actua inhibiendo de forma selectiva la polimerasa
NS5B (Figura 1), enzima clave en el ciclo de replicacion
del VHC. Sofosbuvir es un profarmaco del 2-desoxi-2-
fluoro-2-C-metiluridina monofosfato, que se transforma
en el interior de los hepatocitos en su forma activa, pro-
vocando asf la terminacién de la replicacién del genoma
viral'3. Los resultados de eficacia y seguridad han llevado
a su reciente aprobacién por la FDA™ en pacientes naive
y pretratados con genotipos 1, 2, 3y 4 del VHC. Como
hecho histérico en el tratamiento de la hepatitis C, por
primera vez se aprueba una terapia frente al VHC libre de
PegINF, aunque sélo en pacientes con genotipos 2 y 3, ya
que aquellos infectados por el genotipo 1 0 4 si requieren
su administracion.

Farmaco
Sofosbuvir +
Ledipasvir
Faldaprevir +
Deleobuvir
ABT-450/r +
ABT-333
ABT-450/r +
ABT-072

Tabla 1. Diseno, caracteristicas y tasas globales de RVS obtenidas en cada uno de los ensayos clinicos incluidos

*No respondedores a tratamiento previo con triple terapia con boceprevir o telaprevir.

Combinaciones de AAD
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Asunaprevir
ABT-450

Cytoplasm

Faldaprevir

Figura 1. Mecanismo de
accion nuevos inhibido-
res de la proteasa. Modli-
ficada de http://epide-
miologiamolecular.com/
virus-hepatitis-vhc/

Daclatasvir
Ledipasvir

Sofosbuvir
BMS-791325
Deleobuvir
ABT-333
ABT-072

Simeprevir
Vaniprevir

Tabla 2. Resultados eficacia. Estudio ELECTRON.

Genotipo 1 (n = 35)

Genotipos 2, 3 (n = 60)

Grupo 1 Grupo 2

. Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
(pretratados) Naive ~ ~ - N _ ~
(n=10) (n=25) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV + PegINF  SOF + RBV + PegINF  SOF + RBV + PegINF SOF SOF + RBV + PegINF
12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas 14 semanas 16 semanas 12 semanas 8 semanas
10,0% 84,0% 100% 100% 100% 100% 60,0% 100%

SOF: Sofosbuvir 400 mg; RBV: Ribavirina.

— Fficacia de Sofosbuvir en pacientes naive. La eficacia
y seguridad de sofosbuvir en pacientes naive ha sido eva-
luada en todos los genotipos virales. El primer EC en fase
Il publicado fue el estudio ELECTRON' (Tabla 1), en el que
se evaluaron distintos regimenes con sofosbuvir, inclu-
yendo aquellos libres de PegINF y la monoterapia con
sofosbuvir (Tabla 2). En este estudio se incluyeron pacien-
tes no cirréticos con genotipo 1,2 y 3. Las tasas de RVS en
la semana 12 post tratamiento fueron muy elevadas en
todos los subgrupos de pacientes (Tabla 2), 84-100%, a
excepcion del grupo que recibié monoterapia con sofos-
buvir (el 60% alcanzoé RVS) y la cohorte de pacientes geno-
tipo 1 previamente tratados (10% presentaron RVS).

Tabla 3. Resultados de eficacia sofosbuvir. Lawitz et al.

Similares tasas de respuestas (85-92%) fueron alcan-
zadas en otro EC en fase II'® también realizado en pacien-
tes no cirrdticos con genotipos 1,2 y 3 (Tabla 3). A dife-
rencia del estudio ELECTRON', en éste todos los
pacientes recibieron triple terapia con sofosbuvir, PegINF
y RBV durante 12 semanas seguido de otras 12 semanas
de PegINF y RBV en los pacientes con genotipo 2 y 3,
mientras que en los pacientes con genotipo 1 se llevd a
cabo la terapia guiada por respuesta (TGR), de manera
gue aquellos pacientes que alcanzaron RVRe recibian 12
semanas adicionales con pegINF y RBV y el resto 36
semanas. La cohorte de pacientes con genotipo 1 com-
paré distintas dosis de sofosbuvir (200 vs 400 mg al dia)

Genotipo 1 (n = 122) Genotipos 2, 3 (n = 25)
(SOF 200 mg/PegINF/RBV) (SOF 400 mg/PegINF/RBV) (Placebo/pegINF/RBV) (SOF 400 mg/PegINF/RBV)
12 semanas + 36 semanas 12 semanas + 36 semanas 12 semanas + 24 semanas 12 semanas
de pegINF/RBV* de pegINF/RBV* de pegINF/RBV*
RVS12 90,0% 91,0% 58,0% 92,0%
RVS24 85,0% 89,0% 58,0% 92,0%

SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina.

*Se llevd acabo terapia guiada por respuesta, de modo que los pacientes que alcanzaron Respuesta viral rapida extendida (RVRe), es decir carga

viral indetectable entre las semanas 4-12 la duracion del tratamiento

fue de 24 semanas en lugar de 36 semanas.
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Tabla 4. Resultados de eficacia. Estudio ATOMIC

Cohorte A (n = 52)

Cohorte B (n = 109)

Cohorte C (n = 155)

12 semanas 12 semanas
(ng/ :ﬂg‘:{i EEV) (SOZF fsee?r']':::fv) (SOF/PegINF/RBV) (SOF/PegINF/RBV)
+12 semanas con SFV + 12 semanas con SFV/RBV
RVS12 90,0% 93,0% 91,0%
RVS24 89,0% 89,0% 87,0%

*En los pacientes de la cohorte A se realizé terapia guiada por respuesta, de modo que aquellos que alcanzaron Respuesta Viral Rapida (RVR),
es decir carga viral indetectable en la semana 4 de tratamiento, suspendian el tratamiento en semana 12. La dosis de Sofosbuvir fue de 400 mg
en todos los grupos, pegINF 180 mcg/semana y RBV 1.000 o 1.200 mg/dia en funcién del peso.

y fue controlada con placebo, mientras que la otra no. La
respuesta fue similar independientemente de la dosis de
sofosbuvir y de la realizacién de TGR (90-92%). Por otro
lado, en los pacientes con genotipo 1 se observéd que la
RVS en la semana 24 post tratamiento se redujo con res-
pecto a la semana 12, mientras que en el grupo placebo
se mantuvo igual (Tabla 3).

Los resultados del estudio ATOMIC', fueron consis-
tentes con los obtenidos en estudios previos. Este otro EC
en fase Il fue llevado a cabo en pacientes no cirréticos
con genotipos 1,4, 5y 6. Las tasas de RVS en la semana
12y 24 post tratamiento fueron similares en los distintos
grupos de tratamiento (90-93% y 87-89%), indepen-
dientemente de la duracion del tratamiento y la realiza-
cion de TGR (Tabla 4).

Con respecto a los resultados de sofosbuvir en fase Il
en pacientes naive, disponemos de los resultados de dos
estudios: el estudio FISSION y NEUTRINO™ .

El estudio FISSION', fue llevado a cabo en pacientes
con genotipos 2 y 3 e incluyd una pequefa proporcion de
pacientes cirroticos (Tabla 1). En este estudio se compard
la eficacia de la biterapia con sofosbuvir 400 mg al dia
(QD) y RBV a dosis estandar (1000 mg o 1200 mg en fun-
cion del peso) durante 12 semanas frente a pegINF alfa 2a
(180 mcg/semana) y RBV (dosis diaria de 800 mg) durante
24 semanas. La variable principal de eficacia fue la RVS12.

El tratamiento con sofosbuvir y RBV demostré ser no
inferior al régimen con PegINF y RBV (p < 0,001), alcan-
zandose una tasa de RVS12 del 67% en ambos grupos.
En los pacientes que recibieron sofosbuvir, la infeccién
por genotipo 2 y la ausencia de cirrosis se correlacionaron
de forma significativa con la RVS. Como aspecto a des-
tacar de este estudio es que el grupo control recibié una
dosis de RBV inferior.

Por otro lado, el estudio NEUTRINO™ , incluyé a 327
pacientes naive con genotipos 1, 4, 5y 6 a recibir triple
terapia con sofosbuvir (400 mg al dia), RBV y PegINF alfa
2a durante 12 semanas. El endpoint de este estudio fue
la RVS12, para demostrar la superioridad del régimen
con triple terapia era superior a las tasas de RVS histori-
camente obtenidas con pegINF y RBV (60%).

El 89% de los pacientes fueron genotipo 1, el 9%
genotipo 4 y el restante genotipo 5 0 6. El 17% de los

pacientes fueron cirréticos y el 71% eran portadores del
genotipo no CC para la IL28B. Los resultados virolégicos
demostraron la superioridad del régimen con sofosbuvir,
ya que el 90% alcanzaron RVS12 (p < 0,001). La res-
puesta en funcion del genotipo fue la siguiente: 89%
genotipo 1, 96% en genotipo 4y 100% en genotipos 5
y 6. Aligual que el estudio FISSION, la ausencia de cirrosis
fue asociada de forma significativa con la RVS (92% vs
80%), junto con el genotipo de la IL28B (98% en pacien-
tes con genotipo CC vs 87% genotipo no CC).

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en
los estudios previamente presentados son mixtas. Sélo
los EC en fase Ill (FISSION y NEUTRINO') incluyeron una
pequefa proporcion de pacientes cirréticos (17-20%).
Existen datos publicados de un EC en fase II'® que incluye
a 50 pacientes naive genotipo 1 con caracteristicas des-
favorables (70% genotipo 1a, 83% raza negra, 48%
IMC > 30 kg/m?, 81% genotipo no CC de a IL28B, 23%
F3-F4, 62% Carga viral basal > 800.000 Ul/mL). Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir sofosbuvir (400
mg QD) y RBV a dosis estandar o sofosbuvir a igual dosis
y RVB a dosis bajas (600 mg al dia) durante 24 semanas.
En primer lugar las tasas de RVS24 fueron inferiores a las
obtenidos en otros estudios'®?° (68% vs 85-89%). Por
otro lado, en este estudio se pone de manifiesto el papel
clave que juega la RBV en la terapia, debido al incre-
mento de la respuesta observado en los pacientes que
recibieron RBV a dosis estandar (68% vs 48%), aunque
esta diferencia no alcanzoé la significacién estadistica.

— Eficacia de Sofosbuvir en pacientes previamente tra-
tados. Por un lado, el estudio POSITRON? es un EC doble
ciego y controlado con placebo que incluyé a pacientes
con genotipos 2 y 3 sin opciones de tratamiento y previa-
mente tratados que habian interrumpido el tratamiento
con interferon (INF) por distintos motivos (efectos adver-
sos, decision del paciente, o intolerancia/incompatibilidad)
fueron aleatorizados en proporciéon 3:1 a recibir trata-
miento con Sofosbuvir (400 mg QD) y RBV o placebo. Un
16% de los pacientes incluidos fueron cirréticos.

La tasa de RVS12y RVS24 fue del 78% (IC 95%; 72-
83) en el grupo tratado con sofosbuvir, comparado con
el 0% en el grupo placebo (p < 0,001). Al igual, que en
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el estudio FISSION'®, el genotipo 2 fue identificado como
un factor predictor de RVS, ya que el 93% de los pacien-
tes con genotipo 2 obtuvieron RVS frente al 61% de los
pacientes con genotipo 3. Ademas en este estudio, la
cirrosis fue asociada con menores tasas de respuesta,
especialmente en los pacientes con genotipo 3 (tasas de
RVS del 68% en no cirréticos vs 21% en cirroticos),
mientras que los pacientes con genotipo 2 no se vieron
afectados por este efecto (tasas de RVS del 92% en no
cirroticos y 94% en cirroticos).

Por otro lado, en el estudio FUSION?° se incluyeron a
pacientes con genotipos 2 y 3 no respondedores al tra-
tamiento previo con PegINF y RBV. En este estudio, la
presencia de cirrosis tampoco fue considerada como un
criterio de exclusién. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos en proporcion 1:1 a recibir 12 semanas de sofos-
buvir y RBV, sequido por 4 semanas de placebo o 16
semanas de tratamiento con sofosbuvir y RBV. La tasa
de RVS fue significativamente superior (p < 0,001) en
el grupo tratado con sofosbuvir y RBV durante 16
semanas (73% vs 50%).

En este estudio, al igual que en los estudios POSI-
TRON?C y FISSION'8, el genotipo 3 fue asociado con tasas
de respuesta significativamente menores, ya que el 86%
y 94% presentaron RVS en los pacientes con genotipo 2
que recibieron tratamiento 12 y 16 semanas, respectiva-
mente, frente al 30% y 62% en los pacientes con geno-
tipo 3.

La presencia de cirrosis también estuvo asociada con
menores tasas de respuesta, aunque esto ocurrié espe-
cialmente en pacientes con genotipo 3 que recibieron 12
semanas de tratamiento.

— Seguridad del tratamiento con Sofosbuvir. La tasa
de discontinuacién por efectos adversos (EA) en los
grupos tratados con sofosbuvir fue baja (1-4%) en
todos los estudios. La tasa de EA de grado 3 o superior
también fue baja (1-15%) y entre 1-5% fueron de

caracter relevante. Los mas frecuentes detectados en
los distintos EC (Tabla 5) fueron fatiga, dolor de cabeza,
nauseas, insomnio, y prurito. En el estudio POSITRON?®
se observaron elevaciones de las transaminasas en el
22%, aunque este evento no fue observado en el resto
de estudios.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia. En
ninguno de los estudios hubo casos de repuntes virolégi-
cos. La tasa de recidiva tras finalizar el tratamiento fue
variable, oscilando desde un 3-4% en el estudio ATOMIC'”
hasta un 20-37% en los estudios FUSION y POSITRONZ.
Sélo en el estudio ELECTRON' fueron detectadas muta-
ciones en el gen NS5B de la polimerasa que podian confe-
rir resistencia al tratamiento con sofosbuvir. Sin embargo,
esta mutacion fue detectada en todos los pacientes que
presentaron recaida tras finalizar el tratamiento y que
habian recibido monoterapia con sofosbuvir.

Inhibidores de la NS3/4A

Faldaprevir

Faldaprevir (Bl 201335) es un potente inhibidor de la
protesa HCV NS3/4A (Figura 1) con un perfil farmacoci-
nético que permite una Unica administracion diaria®'. Fal-
daprevir ha sido evaluado en pacientes con genotipo 1
en varios EC en fase Il (SILENC-122 y 223 y otro realizado
en una cohorte de pacientes japonesa 24) y también en
EC en fase IlI?> (STARTverso1, 2, 3y 4) de los que solo se
disponen resultados preliminares, ya que todavia éstos
no han sido publicados.

— Eficacia de Faldaprevir en pacientes naive. En el
estudio SILENC-122 se evaluaron distintos regimenes de
triple terapia con faldaprevir frente a placebo cuya dura-
cion en todos los casos fue de 48 semanas: grupo 1)pla-
cebo, PegINF y RBV durante 24 semanas seguido de 24

Tabla 5. Reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con sofosbuvir

Ensayo clinico FISSION POSITRON FUSION NEUTRINO
EA grado = 3 (%) 7.0 1,0 4,0-8,0 15,0
EA serios (%) 3,0 3,0 3,0-5,0 1,0
Discontinuacion por EA (%) 1,0 4,0 <1,0 2,0
Fatiga (%) 36,0 24,0 45,0-47,0 59,0
Dolor de cabeza (%) 25,0 20,0 25,0-33,0 36,0
Nduseas (%) 18,0 18,0 20,0-21,0 34,0
Insomnio (%) 12,0 4,0 20,0-29,0 25,0
Rash (%) 9,0 8,0 - 18,0
Prurito (%) 7,0 - - 17,0
Anemia (%) 9,0 0 5,0-13,0 21,0
Elevaciones transaminasas (%) 0 22,0 2,0 2,0-3,0
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semanas de PegINFy RBV; grupo 2) periodo de lead-in de
3 dias con PegINF y RBV seguido de 24 semanas de triple
terapia (Faldaprevir 120 mg QD, PegINF y RBV) y poste-
riormente 24 semanas de biterapia con PegINF y RBV,
grupo 3) el mismo régimen que el anterior, pero con una
dosis de faldaprevir de 240 mg QD; y grupo 4) 24 sema-
nas de triple terapia (faldaprevir 240 mg QD, PegINF y
RBV) seguido de 24 semanas de biterapia. En los pacien-
tes tratados con faldaprevir 240 mg (con o sin lead-in) se
realizd TGR, de modo que aquellos que alcanzaron RVR
mantenida (ARN-VHC indetectable en la semana 4 y pos-
teriormente desde la 8-20) fueron aleatorizados a cesar
el tratamiento en la semana 24 o bien a continuar hasta
la semana 48 con biterapia.

La tasa de RVS en los grupos tratados con faldaprevir
120 mg (con lead-in), 240 mg con y sin lead-in fueron del
72%,72% y 84%, respectivamente, frente al 56% alcan-
zado en el grupo de placebo. Hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos que recibieron 240
mg de faldaprevir (con o sin lead-in) comparado con pla-
cebo, mientras que el grupo tratado con 120 mg de falda-
previr con lead-in no se alcanzd la significacion estadistica.

En cuanto a la TGR en los pacientes tratados con fal-
daprevir, aunque no hubo diferencias significativas, la
tasa de RVS fue menor en los que hicieron lead-in y TGR
frente a los que completaron hasta semana 48 (81% vs
96%), mientras que en el subgrupo sin lead-in, la tasa de
RVS fue la misma independientemente de la duraciéon de
la terapia.

— Eficacia de Faldaprevir en pacientes no respondedo-
res a tratamiento previo. Los resultados en este subtipo
de pacientes fueron publicados en el SILENC-2%. Aligual,
gue en el SILENC-122, se excluyeron a pacientes cirréticos.

Se asignaron aleatoriamente a uno de los tres brazos
de tratamiento en proporcién 2:1:1: grupo 1) 24 sema-
nas de triple terapia (faldaprevir 240 mg QD, pegINF y
RBV) con lead-in con PegINF y RBV, seguido de 24 sema-
nas de biterapia con pegINF y RBV; grupo 2) igual que el
anterior pero sin lead-in y el grupo 3) 24 semanas de tri-
ple terapia (faldaprevir 240 mg do veces al dia (BID),
pegINF y RBV con periodo de lead-in) sequido de 24
semanas con biterapia.

La RVS24 oscild entre 32-50% en los pacientes res-
pondedores parciales y entre el 21-35% en los responde-
dores nulos .En ambos subgrupos de pacientes las tasas
mas elevadas de RVS fueron alcanzadas en los pacientes
que recibieron faldaprevir 240 mg QD sin lead-in.

En cuanto a la TGR, en este caso los resultados no fue-
ron satisfactorios, observandose una disminucion signifi-
cativa de la respuesta en los pacientes que cesaban el tra-
tamiento en la semana 24 frente a los que continuaron
tratamiento hasta la semana 48 (43% vs 72%; p = 0,035).

Por tanto, como era esperable, en este estudio se
observa un descenso importante de la respuesta (35-
50%) con respecto a los resultados obtenidos con falda-

Tabla 6. Reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con faldaprevir

Ensayo clinico SILENC-1 SILENC-2
Discontinuacién por EA (%) 4,0-11,0 4,0-23,0
EA serios (%) 4,0-13,0 7,0-19,0
Nauseas (%) 26,0-47,0 48,0-64,0
Vomitos (%) 18,0-23,0 17,0-32,0
Ictericia (%) 6,0-24,0 18,0-38,0
Prurito (%) 32,0-38,0 30,0-45,0
Rash (%) 20,0-28,0 18,0-30,0
Diarrea (%) 13,0-31,0 32,0-39,0
Fotosensibilidad (%) - 13,0-29,0

previr en pacientes naive (72-84%). Otro aspecto, que al
igual que en el resto de farmacos no ha sido evaluada es
la influencia de la cirrosis en la respuesta.

— Seguridad del tratamiento con Faldaprevir. Los EA
mas frecuentes asociados al tratamiento con faldaprevir
fueron: rash, hiperbilirrubinemia, fotosensibilidad y tras-
tornos gastrointestinales (Tabla 6). La tasa de disconti-
nuacion por EA oscild entre 4-23%.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
La proporcién de pacientes que presentaron repuntes
virologicos fueron mayores en el SILENC-2%3 (17-29%)
gue en el SILENC-122 (3-6%). En los distintos estudios, en
algunos de los pacientes tratados con faldaprevir que
presentaron repuntes o fracaso virolégico fueron detec-
tadas mutaciones en el dominio de la proteasa NS3 que
podian conferir resistencias al farmaco. Estas mutaciones
fueron diferentes en funcion del genotipo viral, detectan-
dose la R155K en pacientes con genotipo 1ay la D168V
en genotipo 1b.

Simeprevir

Simeprevir (TCM435) es un inhibidor de la proteasa
NS3/4A%®, Este farmaco sélo ha sido evaluado en pacien-
tes infectados por el genotipo 1, en los que como vere-
mos ha mostrado resultados satisfactorios de eficacia y
seguridad que han llevado a su reciente aprobacién por
la FDA. Actualmente disponemos de datos publicados de
tres EC en fase 1272829,

— Eficacia de Simeprevir en pacientes naive. El estudio
DRAGON? es un EC en fase llb, randomizado, abierto y
comparativo que incluyd a una cohorte japonesa de
pacientes infectados por el genotipo 1b, naive, y con
ausencia de cirrosis. 92 pacientes fueron asignados alea-
toriamente a uno de los 5 grupos de tratamiento en pro-
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porcién 2:1:2:1:1: 12 semanas de triple terapia con sime-
previr (SMV) (50 0 100 mg QD ) pegINF y RBV seguido de
12 semanas de biterapia con pegINF y RBV o bien 24
semanas de triple terapia con SMV (50 o 100 mg QD) en
combinacién con pegINF o RBV o bien 48 semanas con
pegINF y RBV . Se realizé TGR, de modo que los pacientes
que no presentaron ARN-VHC < 1,4 log 10 UlI/mL en la
semana 4y carga viral indetectable en la semana 12, 16
y 20 se mantenfa tratamiento con pegINF y RBV hasta la
semana 48.

La tasa de RVS24en los grupos tratados con SMV fue
del 78-92% comparado con el 46% en el grupo tratado
con biterapia. La mayoria de los pacientes tratados con
simeprevir presentaron RVR y Respuesta viral temprana
completa (RVTc) 83-90 y 92-98%, respectivamente,
frente al 8 y 54% en el grupo con biterapia.

El estudio PILLAR?8, presenta un disefio similar al ante-
rior, pero este fue controlado con placebo. Al igual que
el estudio DRAGON?’, excluy6 a pacientes cirréticos. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a los 5 gru-
pos de tratamiento que consistieron en 12 0 24 semanas
de triple terapia con PegINF/RBV y SMV 75 mg o 150 mg
QD o bien 48 semanas de PegINF, RBV y placebo. Al igual
que en estudio DRAGON?’ se llevo a cabo la TGR en
aquellos pacientes que presentaron RVR y RVTc, permi-
tiendo acortar la terapia a 24 semanas. La variable prin-
cipal de eficacia en este estudio fue la tasa de RVS en la
semana 72 independientemente de la duracion del tra-
tamiento, aunque también se evalué la RVS en semanas
12 y 24 post tratamiento.

Un total de 386 pacientes (75-79 por grupo) fueron
incluidos en el andlisis por intencién de tratar. La mayoria
de los participantes presentaron una carga viral basal ele-
vada y entre 50-62% fueron genotipo 1b. El 60-78%
tenian genotipo no CC para la IL28B.

La tasa de RVS en la semana 72 fue 70,7-84,8% en los
pacientes con SMV comparado con el 64,9% en el grupo
placebo. Hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes que recibieron SMV 150 mg (12 0 24
semanas) y el grupo placebo (77,9-84,8 vs 64,9%). Las
tasas de RVS en las semanas 12 y 24 post tratamiento
fueron iguales 86,1%. La tasa de RVR en los pacientes
tratados con SMV oscilaron entre el 68,0-75.6, de los que
87,9-94,9% alcanzaron RVS24.

No se detectaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la duracion de la terapia y la respuesta. Los
pacientes con genotipo 1a presentaron tasas de RVS24
menores que los 1b cuando recibieron SMV 75 mg
(66,9% y 88,9%, respectivamente), mientras que fueron
similares para dosis de SMV 150 mg y para el grupo pla-
cebo. La carga viral basal, el grado de fibrosis (FO-2 vs F3),
el genotipo (1b vs 1a) y la edad fueron identificados
como factores predictores de RVS.

— Eficacia de Simeprevir en pacientes previamente tra-
tados. En octubre de 2013 se publicaron los resultados del

estudio ASPIRE?°. Este estudio incluyé a pacientes con
cirrosis. Se evaluaron distintas regimenes con simeprevir,
los grupos de tratamiento 1y 2, recibieron 12 semanas de
triple terapia con PegINF, RBV y simeprevir (100 mg o 150
mg, respectivamente) seguido de 36 semanas de biterapia
con PegINF y RBV; los grupos 3y 4, 24 semanas de triple
terapia (con dosis de simeprevir de 100mg o 150 mg)
seguido de 36 semanas de biterapia (PegINF y RBV a dosis
estandar seguin peso) y el grupo 5y 6 recibieron 48 sema-
nas de triple terapia. Los pacientes asignados al grupo pla-
cebo recibieron 48 semanas de PegINF, RBV y placebo.

Las tasas de respuesta fueron significativamente supe-
riores en pacientes tratados con SMV comparado con el
grupo placebo (61-80% vs 23% ; p < 0,001) y varié segun
el tipo de respuesta previa: 38%-59% vs 19% en respon-
dedores nulos, en respondedores parciales 48-86% vs 9%
y en recaedores 77-89% vs 37%. De forma general , los
pacientes tratados con SMV 100 mg y 150 mg, las tasas
de RVS fueron significativamente superiores con respecto
al grupo placebo , 65% (dosis de 100 mg) y 73% (dosis
de 150 mg). Sin embargo, la tasa de RVS fue similar inde-
pendientemente de la duracién del tratamiento. Los
pacientes con cirrosis presentaron tasas de RVS inferiores
(61-62%), aungue a pesar de ello, éstas fueron muy supe-
riores a las alcanzadas en el grupo control (0%).

— Sequridad del tratamiento con simeprevir. La tasa de
discontinuacion por EA oscilé 0-15%. El rash severo y la
fotosensibilidad han sido descritas como causas de dis-
continuacién. Las reacciones adversas mas frecuentes
asociadas al tratamiento con simeprevir fueron rash
(incluyendo fotosensibilidad), prurito y nauseas (Tabla 7).
También se observd un aumento de los niveles de bilirru-
bina en los pacientes tratados con simeprevir, augue en
la mayoria de los casos fue de grado 1 vy reversible
cuando se interrumpia el tratamiento (Tabla 7). También
han sido detectados algunos casos de disnea en los fase
lll, aunque esto ha sido poco frecuente.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia. La
tasa de repuntes virolégicos en los distintos estu-
dios?”2829 oscil6 entre el 4,9%-10,6%. A excepcion del
estudio DRAGON?, en el que s6lo hubo un caso, en el
resto de estudios?®2° se detectaron mutaciones en el
dominio NS3 que podian conferir resistencia a simeprevir.
Por otro lado, la tasa de recidiva, fue del 8-17% en el
DRAGON?, del 11,8% en el PILLAR® y del 10,2% en el
ASPIRE?. En la mayoria de estos pacientes se detectaron
mutaciones, que a su vez eran diferentes en funcién del
genotipo viral?8, siendo la D168X en el genotipo 1b y
R155K.

Vaniprevir

Vaniprevir (NK-7009) es otro de los inhibidores de la
proteasa NS3/4A de segunda generacion.
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Tabla 7. Reacciones adversas més frecuentes en los pacientes tratados con simeprevir

Ensayo clinico DRAGON PILLAR ASPIRE
Discontinuacion por EA (%) 0-15,0 1,3-5,0 6,2-10,2
EA serios (%) 0-12,0 3,8-11,5 4,5-12,3
Rash (%) 58,0-63,0 13,3-26,9 19,7-38,5
Prurito (%) - 22,7-39,0 28,8-40,0
Nauseas (%) - 21,3-33,0 -
Mialgia/artralgia (%) 33,0-46,0 12,7-21,8 -
Disnea (%) - 7,6-15,4 -
Hiperbilirrubinemia G1 (%) 31,0-46,0 - -
Hiperbilirrubinemia G3-4 (%) - 0-1,3 -

— Eficacia de vaniprevir en pacientes naive. Los prime-
ros resultados de eficacia y seguridad se presentaron en
un EC en fase 2a%, controlado con placebo, en el que se
incluyeron 70 pacientes naive genotipo 1 a los que se les
administré vaniprevir en combinacién con PegINF y RBV
durante 4 semanas seguido de 44 semanas de biterapia
con pegINF y RBV. El objetivo principal de este estudio,
ademas de establecer el rango de dosis de vaniprevir fue
determinar la tasa de RVR, aungue también se analiz6 la
tasa de RVS24. En los grupos tratados con distintas dosis
de vaniprevir en asociacién con biterapia las tasas de RVS
oscilaron entre el 61-84%, mientras que en el grupo tra-
tado con placebo, PegINF y RBV fue del 63%, no
habiendo, por tanto, diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ellos. La proporcion de pacientes que pre-
sentaron RVR si fue significativamente mayor en los gru-
pos tratados con vaniprevir comparado con placebo,
68,8%-83,3% vs 5,6%; p < 0,001).

— Eficacia de vaniprevir en pacientes previamente tra-
tados. La eficacia de la triple terapia con vaniprevir,
PegINF alfa 2ay RBV en pacientes con genotipo 1 no res-
pondedores a tratamiento previo con biterapia con
pegINF y RBV ha sido evaluada en un EC en fase lIb3'.
Este estudio excluy6é también a pacientes cirréticos. Los
pacientes fueron asignados a uno de los 5 grupos de tra-
tamiento: 24 semanas de triple terapia (vaniprevir 600
mg BID, pegINF y RBV); 24 semanas de triple terapia
seguido de 24 semanas de pegINF, RBV y placebo, 48
semanas con triple terapia con dosis de vaniprevir de 300
mg BID 0 600 mg BID; o bien grupo placebo (48 semanas
de pegINF, RBV y placebo). El objetivo principal de este
estudio era evaluar la seguridad de las distintas dosis de
vaniprevir administradas con biterapia y como objetivos
secundarios se establecié la evaluaciéon de la eficacia a
través de la RVS24.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, pode-
mos destacar que el 80% presentaban genotipo no CC
de la IL28B.

Los pacientes que recibieron 24 6 48 semanas con
dosis de vaniprevir de 600 mg BID obtuvieron tasas de

RVS24 del 71% y 78%, respectivamente. Los pacientes
asignados a la dosis de 300 mg BID presentaron tasas de
RVS24 mas bajas (67%), aunque este estudio no fue
disefado para detectar diferencias entre los distintos gru-
pos de tratamiento. El mayor porcentaje de respuesta fue
alcanzado en el grupo que recibié 24 semanas de triple
terapia con dosis de vaniprevir de 600 mg BID seguido de
24 semanas de pegINF, RBV y placebo (84%). En cual-
quier caso, las tasas de RVS24 fueron significativamente
mayores en todos los grupos tratados con vaniprevir que
el grupo placebo, en el que sélo el 19% obtuvieron res-
puesta (p < 0,001).

— Seguridad del tratamiento con vaniprevir. En rela-
cién a la seguridad, los efectos adversos mas comunes
asociados al tratamiento con vaniprevir fueron de tipo
gastrointestinal (diarrea, nauseas y vomitos). En cuanto a
la tasa de discontinuacion por efectos adversos, en el
estudio llevado a cabo en pacientes naive ningun
paciente discontinué el tratamiento, mientras que en el
otro estudio la tasa de discontinuacion fue del 11%.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
En ambos estudios se han detectado mutaciones en las
posiciones R155 y D168 de NS3 que han sido asociadas
con resistencia al tratamiento con vaniprevir en pacientes
gue presentaron fracaso virolégico3%3",

Combinaciones de AAD

Daclatasvir y asunaprevir

Daclatasvir ha sido evaluado tanto en combinacién
con pegINF y RBV, como asociado asunaprevir (BMS-
650032), otro AAD inhibidor de la proteasa NS332.

— Eficacia de asunaprevir y daclatasvir en pacientes
previamente tratados. El primer estudio fue publicado en
el aflo 201132, Se trata de un EC en fase lla, abierto y ran-
domizado, que incluyd 21 pacientes genotipo 1, no res-
pondedores a tratamiento previo con biterapia y con
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ausencia de cirrosis. Los regimenes comparados la com-
binacion de daclatasvir y asunaprevir (grupo A) con asu-
naprevir y daclatasvir en combinacion con pegINF y RBV
(grupo B) administrados ambos durante 24 semanas. Las
dosis de daclatasvir y asunaprevir empleadas fueron 60
mg QD y 600 mg BID, respectivamente. Los pacientes del
grupo A gque presentaron repunte virolégico se les afadié
PegINF y RBV y se mantuvo hasta la semana 48.

La mayorfa fueron genotipo 1a y presentaban geno-
tipo CT o TT de la IL28B. La tasa de RVS12 fue del 100%
de los pacientes del grupo B (daclatasvir y asunaprevir en
combinacion con pegINF y RBV) frente al 64% en el
grupo A.

En otro estudio llevado a cabo por Suzuky y colabora-
dores® en una cohorte de pacientes japonenes, se evalué
la biterapia con asunaprevir (200 mg BID) y daclatasvir
(60 mg QD) en pacientes respondedores nulos o bien
intolerantes o incompatibles a recibir tratamiento con
PegINF y RBV. En este estudio la tasa de RVS12 global en
la cohorte fue del 77% y del 90% en los respondedores
nulos y del 67% en los intolerantes/incompatibles a
PegINF y RBV.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, apro-
ximadamente la mitad de los pacientes presentaban
genotipo CC de la IL28B. Ninguna de las caracteristicas
basales (genotipo IL28B, grado de fibrosis o la carga viral
basal) fue asociada con menores tasas de RVS.

— Sequridad del tratamiento con asunaprevir y dacla-
tasvir. Los efectos adversos mas frecuentes asociados a la
combinacion de estos farmacos en los distintos estudios
fueron diarrea, dolor de cabeza, nduseas y elevacion
transitoria de las transaminasas. Este Ultimo ha sido aso-
ciado principalmente a asunaprevir. La tasa de disconti-
nuacion por EA fue variable 0-7% (Tabla 8).

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
En ambos estudios®?33 han sido detectados polimorfis-
mos asociados con resistencias a daclatasvir y asunapre-
vir, algunos de ellos no han tenido repercusion en la res-
puesta, mientras que otros han sido detectados en
pacientes que han presentado fracaso virolégico.

Daclatasvir, asunaprevir y BMS-791325

— Eficacia de la combinacion de tres AAD. BMS-
791325 es otro inhibidor de la polimerasa NS5B. La com-
binacién de estos tres AAD ha sido evaluada en un EC en
fase 11** con el objetivo de conocer si la adicién de un ter-
cer AAD puede mejorar las tasas de RVS en pacientes con
genotipo 1, sin la necesidad de asociar pegINF y RBV. Este
estudio incluy6 a pacientes naive , genotipo 1, no cirro-
ticos. Los brazos de tratamiento fueron: los grupos 1y 2
recibieron 24 o 12 semanas de triple terapia con dosis de
BMS- 791325 de 75 mg BID y los grupos 3y 4 recibieron
24 0 12 semanas de triple terapia con dosis de BMS-

Tabla 8. Reacciones adversas mas frecuentes asociadas a
daclatasvir y asunaprevir

Ensayo dlinico Fase Il Fase Il
Lok et al. Suzuky et al.

EA grado = 3 (%) 38,0 5,0-10,0
Discontinuacion por EA (%) 0 7,0

EA serios (%) 0 14,0
Elevacién transaminasas (%) 28,0 18-29
Nauseas (%) 18,0-50,0 -
Dolor de cabeza (%) 45,0-50,0 27,0-38,0
Diarrea (%) 70,0-73,0 9,0-43,0

791325 de 150 mg BID. La dosis de daclatasvir empleada
fue de 60 mg QD y asunaprevir 200 mg BID.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, desta-
car que el 64% de los pacientes eran genotipo 1a y el
70% tenian genotipo no CC de la IL28B y mas del 50%
presentaban F2 o mayor, aunque ninguno de ellos se
comportd como un factor predictivo de RVS. El 94% de
los pacientes asignados a los grupos 1y 2 alcanzaron
RVS12, mientras que en el 94% y 89% en los grupos 3
y 4, respectivamente. De los 66 pacientes, sélo uno pre-
sentd recaida post tratamiento y hubo dos casos de
repuntes virolégicos.

— Seguridad del tratamiento. En cuanto a la seguri-
dad, los efectos adversos mas frecuentes fueron: dolor de
cabeza, astenia, diarrea, nauseas y dolor abdominal. No
hubo ninguin caso de discontinuacién relacionado con la
toxicidad del tratamiento.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
En los pacientes con fracaso virolégico a la triple terapia
fueron detectados polimorfismos en las polimerasas
NS5A, NS5B y NS3 que podrian conferir resistencias a
éstos farmacos.

Sofosbuvir y daclatasvir

— Eficacia. Los datos de eficacia un EC en fase II,
abierto y aleatorizado®. Este estudio incluyé pacientes
naive con genotipos 1, 2 y 3 y también una pequefa
cohorte de pacientes con genotipo 1 con fracaso virolé-
gico al tratamiento con triple terapia con boceprevir y
telaprevir. Se excluyeron a pacientes cirrdticos en este
estudio. Los pacientes con genotipos 2y 3 (n = 153) fue-
ron aleatorizados (en proporcién 1:1:1) a recibir una
semana de sofosbuvir sequido de 23 semanas de sofos-
buvir y daclatasvir o a 24 semanas de sofosbuvir y dacla-
tasvir con o sin RBV. Los pacientes con genotipo 1 (n =
126) fueron aleatorizados a los mismos regimenes de tra-
tamiento y a 12 semanas de tratamiento de sofosbuvir y
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daclatasvir con o sin RBV. Por otro lado, aquellos con
genotipo 1 con fracaso virolégico a triple terapia (n = 41)
fueron aleatorizados a 24 semanas de sofosbuvir y dacla-
tasvir con o sin RBV. Sofosbuvir y daclatasvir fueron admi-
nistrados a las dosis de 400 mg QD y 60 mg QD, respec-
tivamente. La dosis de RBV fue de 1000 0 1200 mg al dia
segun el peso en los pacientes con genotipo 1y de 800
mg al dia en los genotipos 2 y 3. La variable principal de
eficacia fue la RVS12.

La tasa de RVS12 en los pacientes con genotipos 2y 3
fue del 91% (92% en genotipo 2 y 89% en genotipo 3)
y del 98% en los pacientes con genotipo 1. La tasa de
RVS en pacientes con genotipo 1 naive y no respondedo-
res fue del 98% en ambos grupos. En cuanto a las tasas
de RVS en funcién de los distintos regimenes administra-
dos también fueron similares. Sélo hubo un caso de reca-
ida post tratamiento en un paciente con genotipo 3 cuyo
régimen era libre de RBV.

La tasa de RVS en los pacientes con genotipo 1 fue
similar en los distintos subgrupos de pacientes: subtipo
viral (genotipo 1b vs 1b), genotipo IL28B, raza, régimen
con o sin RBV, o si el paciente era naive o no responde-
dor a tratamiento con triple terapia.

— Seqguridad. En cuanto a la seguridad del trata-
miento, los efectos adversos mas frecuentes fueron
fatiga, nduseas y vémitos. El aumento de los niveles de
fosfato y glucemia en sangre fueron las anormalidades
de laboratorio grado 3 y 4 mas frecuentes.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
En varios pacientes fue detectado el polimorfismo NS5A-
A30K asociado a resistencia a daclatasvir, sin embargo,
sélo un paciente con genotipo 3 en el que se detecté este
polimorfismo presentd recaida post tratamiento.

Sofosbuvir y ledipasvir

Otra de las combinaciones evaluadas ha sido las aso-
ciacion de sofosbuvir con ledipasvir (GS-5885), otro inhi-
bidor de la proteasa NS5A. Este farmaco ha mostrado
alta actividad antiviral frente a los genotipos 1ay 1by
ademas presenta actividad en presencia de la mutacién
S282T, la tnica variante hasta ahora conocida que reduce
la respuesta a sofosbuvir®. Ledipasvir, al igual que dacla-
tasvir, también inhibidor de la polimerasa NS5A, a pesar
de su potente actividad antiviral, requieren ser adminis-
trados en combinacion con otros AAD para evitar la apa-
ricién de mutaciones que ocasionen resistencias al trata-
miento.

Andlisis de la eficacia

En febrero de 2014 han sido publicados los resultados
del estudio LONESTAR¥, un EC en fase II, abierto y alea-
torizado, en el que se incluyeron 100 pacientes con

genotipo 1. 60 pacientes naive no cirréticos fueron alea-
torizados a recibir sofosbuvir y ledipasvir durante 8 sema-
nas con o sin RBV, 0 a 12 semanas de tratamiento con
sofosbuvir y ledipasvir. Por otro lado, 40 pacientes no res-
pondedores a tratamiento previo con triple terapia con
boceprevir o telaprevir fueron asignados aleatoriamente
a recibir la combinacién de los dos AAD durante 12
semanas con o sin RBV. Sofosbuvir y ledipasvir fueron
administrados en un solo comprimido que contenia 400
mg y 90 mg, respectivamente. La variable principal de
eficacia fue la RVS12.

En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes
destacar que la mayoria de los pacientes tanto naive
como no respondedores presentaban genotipo no CC de
la IL28B, 80% Y 93%, respectivamente. Por otro lado, el
55% de los pacientes no respondedores presentaban
cirrosis.

La tasa de RVS12 fueron similares en las dos cohortes
de tratamiento. El 95% de los pacientes naive que reci-
bieron la terapia sin RBV independientemente de la dura-
ciéon (8 o 12 semanas) presentaron RVS12 y el 100%
cuando se administré con RBV. La misma situaciéon ocu-
rrié con la cohorte de no respondedores, el 95% de los
gue recibieron terapia sin RBV y el 100% con RBV. Por
tanto, la mayoria de los pacientes respondieron a la tera-
pia independientemente de la presencia o ausencia de
RBV, la presencia o ausencia de cirrosis o la raza.

— Sequridad. En cuanto a la seguridad, las reacciones
adversas fueron mas frecuentes en los grupos que reci-
bieron tratamiento con RBV. Los efectos adversos mas
comunes fueron nduseas, anemia, infecciones del tracto
respiratorio superior y dolor de cabeza. Ningun paciente
discontinud el tratamiento por motivos de seguridad.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
De los 100 pacientes incluidos en el estudio, dos presen-
taron recaida post tratamiento. Los dos recibieron la tera-
pia sin RBV y ademas fueron detectadas variantes asocia-
das con resistencia a ledipasvir, y también en uno de ellos
se detectd la mutacion S282T que reduce la eficacia de
sofosbuvir.

Faldaprevir y deleobuvir

— Eficacia. Deleobuvir (BI207127) es un inhibidor no
nucleésido de la polimerasa NS5B. La actividad de este
AAD se ha evaluado en EC en fase | en combinacién con
faldaprevir y RBV durante cuatro semanas con resultados
prometedores®. Recientemente han sido publicados los
resultados del estudio SOUND-C23 en el que se analiza
la eficacia de la combinacién de estos dos AAD con o sin
RBV en pacientes naive con genotipo 1. En este estudio
se evaluaron distintos regimenes de tratamiento: 16, 28
0 40 de semanas de triple terapia con faldaprevir (120
mg QD), deleobuvir [600 mg tres veces al dia (TID)] y RBV
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a dosis estandar segin peso (grupos TID16, TID28 Y
TID40, respectivamente); 28 semanas de triple terapia
con faldaprevir (120 mg QD), deleobuvir (600 mg BID) y
RBV (grupo BID28) o bien 28 semanas de biterapia con
faldaprevir (120 mg QD) y deleobuvir (600 mg TID) y sin
RBV (grupo TID28-NR). La variable principal de eficacia
fue la RVS12.

En cuanto a las caracteristicas basales, podemos desta-
car que el 9% de los pacientes eran cirroticos y el 74% de
los pacientes presentaban genotipo no CC de la IL28B.

La tasa de RVS12 en los distintos subgrupos de trata-
miento oscilé entre el 39% y el 69%. No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en la respuesta en
funcién de la duracion del tratamiento (RVS12 del 59%,
59% y 52% en los grupos TID16, TID28 Y TID40, respec-
tivamente) ni en la dosis de deleobuvir administrada
(69% en el grupo BID28 vs 59% en el grupo TID28). Sin
embargo, si que hubo diferencias significativas en la res-
puesta a favor de los pacientes que recibieron el régimen
con o sin RBV (59% en el gupo TID28 frente al 39% en
el grupo TID28-NR, p = 0,03).

En este estudio ademas se identificaron algunos fac-
tores predictores de RVS12, como fueron: sexo feme-
nino, genotipo 1b, genotipo CC IL28B, y regimenes que
contuvieran RBV.

— Seguridad. En cuanto a la seguridad, los efectos
adversos mas frecuentes fueron nauseas, diarrea, vomi-
tos, ictericia, prurito, rash, reacciones de fotonsensibili-
dad, sequedad de piel, astenia y fatiga. Un 7% de los
pacientes desarrollaron reacciones de fotosensibilidad
graves. La tasa de discontinuaciéon por efectos adversos
fue del 12%.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia. El
21% de los pacientes presentaron repuntes viroldgicos,
de los que en el 97% de los casos habian desarrollado
mutaciones tanto en NS3 como NS5B. El 6% tuvieron
recaida tras finalizar el tratamiento.

ABT-450/r y ABT-333

— Eficacia. En un EC en fase I1° ha sido evaluada la
combinacion de ABT-450, un inhibidor de la proteasa
NS3 potenciado con dosis bajas de ritonavir (ABT-450/r)
con ABT-333, un inhibidor no nucledsido de la polime-
rasa NS5B y RBV durante 12 semanas. Esta combinacién
fue evaluada en 50 pacientes infectados por el genotipo
1, no cirréticos, tanto naive (n = 33) como respondedores
parciales y nulos a biterapia con pegINF y RBV (n = 17).
El objetivo principal de este estudio fue evaluar la tasa de
RVRe, aunque también se determiné la tasa de RVS12.

La tasa de RVS12 en los pacientes naive fue del 94%,
mientras que en los no respondedores fue del 47%.

En este estudio es destacable que el 88% de los
pacientes presentaban genotipo 1ay el 70% genotipo

no CC IL28B. Sin embargo, ninguno de estos factores fue
asociado con la respuesta.

— Sequridad. En cuanto a la seguridad, el tratamiento
fue bien tolerado y sélo un paciente tuvo que disconti-
nuar el tratamiento. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron fatiga, nauseas, dolor de cabeza, discinesia
insomnio, prurito, rash y vomitos.

— Variaciones genotipicas asociadas con resistencia.
En 8 de los 9 pacientes que presentaron fracaso virolé-
gico fueron detectadas variantes genotipicas en NS3 Y
NS5B.

ABT-450/r y ABT-072

Otro EC también en fase lla*' evalUa de nuevo ABT-
450/r combinado con otra molécula (ABT-072), un inhi-
bidor de la polimerasa NS5B y con RBV. Este estudio fue
llevado a cabo en 11 pacientes naive, genotipo 1, no
cirréticos y con genotipo CC de la IL28B. Ambos AAD
fueron administrados en una sola toma diaria en combi-
nacion con dosis estandar de RBV durante 12 semanas.
La tasa de RVS24 fue del 91%, aunque un paciente
recay6 en la semana 36 post tratamiento. En cuanto a la
seguridad, no hubo discontinuaciones por efectos adver-
sos y los mas frecuentes observados fueron: dolor de
cabeza, nduseas, fatiga y sequedad de piel.

Discusion

La incorporacion de estos nuevos AAD van a permitir
un avance muy importante en el tratamiento de la hepa-
titis C, alcanzando tasas de erradicacion del virus cerca-
nas al 100%. Ya la aparicion de la primera generacion de
IP (BOC y TVR) supuso un cambio radical en el escenario
terapéutico de la enfermedad, gracias al aumento dras-
tico en las tasas de RVS comparadas con las alcanzadas
con la terapia estandar basada en PegINF y RBV. Sin
embargo, se trata de regimenes terapéuticos muy com-
plejos y con un perfil importante de efectos secundarios,
siendo algunos de ellos de caracter grave®?. Por ello, el
conocimiento en mayor profundidad del proceso de
replicaciéon del virus ha permitido el desarrollo de nuevas
moléculas que optimicen la eficacia y la seguridad y que
ademas disminuyan la complejidad de la terapia.

Los inhibidores de la proteasa NS5A constituye una de
las nuevas familias de AAD, siendo daclatasvir la primera
molécula desarrollada de esta familia. Este farmaco ha
sido el Unico evaluado como Unico IP administrado con
PegINF y RBV, cuyos resultados no han sido muy satisfac-
torios'?, fundamentalmente ocasionado por la mayor
probabilidad que tiene esta familia de IP de desarrollar
resistencias. Esto ha llevado a que el resto de moléculas
de esta familia sean combinadas con otros IP con el fin
de mejorar las tasas de RVS.
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Por el contrario, sofosbuvir, uno de los inhibidores de
la polimerasa NS5B, ha mostrado una barrera genética
alta, permitiendo por primera vez la aprobacién de un
farmaco frente al VHC con regimenes libres de INF. En la
Unica circunstancia en la que se detectaron mutaciones
gue podian conferir resistencias fue en el estudio ELEC-
TRON'> asociadas al uso de sofosbuvir en monoterapia.
Otro de los aspectos diferenciales de sofosbuvir es que
presenta actividad en todos los genotipos virales. A pesar
de aproximadamente el 80% de los pacientes con geno-
tipos 2 y 3 responden a biterapia con PegNF y RBV, hasta
ahora no existian opciones terapéuticas para aquellos
pacientes que fracasan al tratamiento estandar con bite-
rapia o bien que no toleran o no pueden recibir trata-
miento con INF. Las tasas de RVS con sofosbuvir y RBV
con o sin PegINF en pacientes naive oscilan en torno al
90%'>161® mientras que en los previamente tratados no
llegan al 80%?°.

En cuanto a la segunda generacién de inhibidores de
la proteasa NS3/4A, simeprevir ha sido el primero apro-
bado por la FDA, alcanzando respuestas proximas al
90% en pacientes naive?’-?®, mientras que en pacientes
previamente tratados con PegINF/RBV éstas no supera-
ban el 80%?°. Por el contrario, la actividad de faldaprevir
ha sido muy superior en pacientes naive comparada con
aquellos no respondedores a biterapia?3. Vaniprevir, ha
mostrado tasas de respuesta similares en pacientes naive
y pretratados®’. Sin embargo, uno de los aspectos
negativos de esta familia de farmacos, es que requieren
su administracion con PegINF/RBV.

El riesgo en la aparicion de resistencias de la mayoria
de los IP dificulta la posibilidad de su administracion en
regimenes libres de pegINF y RBV e incluso su adminis-
tracion como Unico AAD. Por ello, se han ido realizando
distintos estudios en los que se evalUan la combinacio-
nes de dos e incluso tres AAD con o sin la presencia de
RBV. Entre ellas, la combinacién de asunaprevir y dacla-
tasvir parecen ser prometedoras con resultados favora-
bles en pacientes no respondedores a tratamiento con
biterapia3?33, asf como la asociacién de estos dos farma-
cos con BMS-791325 en pacientes naive34. Sin embargo,
las dos combinaciones a priori con resultados mas
impactantes son las de sofosbuvir y daclatasvir® y sofos-
buvir y ledipasvir?’. Ambos regimenes en presencia o
ausencia de RBV muestran tasas de RVS similares y como
aspecto mas importante es que se alcanzan tasas de RVS
préximas al 100% en pacientes no respondedores a tri-
ple terapia con BOC o TVR. Sin embargo, es necesario
confirmar estos resultados en estudios con un mayor
tamafo muestral. Ademas la asociacién de sofosbuvir y
daclatasvir también mostré altas tasas de RVS en pacien-
tes con genotipos 2 y 3. Por el contrario, otras combina-
ciones como faldaprevir y deleobuvir no han obtenido
resultados tan favorables®.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes inclui-
dos en los ensayos, es destacable que la mayoria de los

estudios, excluian a pacientes cirréticos, o bien consti-
tufan un minimo porcentaje de la poblacién incluida en
el ensayo. La presencia de cirrosis constituye una de las
principales variables asociadas con menores tasas de
RVS. En varios estudios con sofosbuvir'®2°, asi como con
simeprevir?®2° ha sido asociada de forma significativa
con menores respuestas. Por otro lado, algunos farma-
cos no incluyen en ninguno de sus estudios a pacientes
con cirrosis, como es el caso de daclatasvir, faldaprevir
y vaniprevir, asi como en la mayoria de las asociaciones
de AAD evaluadas. Resultados preliminares de un EC en
fase lll con faldaprevir revelan que la ausencia de cirrosis
constituye un factor predictivo de RVS?. Por el contra-
rio, segun los resultados preliminares de un EC en
pacientes tratados con asunaprevir y daclatasvir, la res-
puesta fue similar independientemente de la presencia
0 no de cirrosis*®.

En cuanto al subtipo viral, en algunos estudios, el
genotipo 1b ha sido identificado como un factor predic-
tivo de RVS?83433_ Esto podria estar relacionado con la
mayor probabilidad de desarrollo de resistencias en los
pacientes con genotipo 1a.

En cuanto a la influencia del genotipo de la IL28B en
la respuesta a los nuevos IP no esta claro, ya que los
resultados son variables. De todos los estudios llevados
a cabo con sofosbuvir solo uno de los EC en fase lI'8,
el genotipo CC fue identificado como un factor predic-
tivo de RVS, mientras que en los demas estudios no. En
el resto de farmacos analizados en esta revisiéon, sélo
las combinaciones de daclatasvir, asunaprevir y BMS-
7913253y de faldaprevir y deleobuvir3 identificaron el
genotipo de la IL28B como un factor asociado con la
respuesta.

Por otro lado, en la mayoria de los farmacos han sido
detectadas variaciones genotipicas asociadas con resis-
tencias. Algunas familias, como los inhibidores de prote-
asa NS5A tienen mayor susceptibilidad al desarrollo de
resistencias, sin embargo, con la combinacién con otros
AAD pueden ser disminuidas de forma sustancial o bien
no tener impacto en la respuesta.

Finalmente, en el ambito de la seguridad, es mas que
evidente que éstas nuevas generaciones de AAD son
mucho mejor toleradas, con tasas de discontinuacion por
motivos de seguridad bajas. En muchos casos, el perfil de
seguridad obviamente se ve favorecido por la ausencia
en muchos de los regimenes de la presencia de PegINF y
de RBV.

Por lo tanto, una vez que esta nueva generacién de
farmacos se autoricen en nuestro pafs sera necesario
disefar estrategias y las lineas prioritarias de actuacion
que nos dirijan en la toma de decisiones y seleccién de
los pacientes candidatos a cada una de las diferentes
opciones terapéuticas proximamente disponibles, asi
como saber en que momento tratar, ya que la cirrosis
constituye uno de los principales problemas que pueden
limitar la eficacia de estos nuevos farmacos.
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Conclusiones

La aparicién en el mercado de las nuevas generaciones

de inhibidores de la proteasa frente al VHC van a suponer
un aumento de las tasas de curacion en todos los subti-
pos de pacientes, a través de regimenes mas sencillos y
mejor tolerados. El nuevo arsenal terapéutico disponible
frente a esta enfermedad nos obliga a identificar a aque-
llos pacientes que mas se van a beneficiar de cada una
de las estrategias disponibles.
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Posible osteonecrosis mandibular
inducida por denosumab en el
tratamiento de la osteoporosis.
A proposito de un caso

Posible denosumab-induced jaw
osteonecrosis in the treatment of
osteoporosis. A case report

Sr. Director:

Introduccion

La osteonecrosis es una entidad clinica poco fre-
cuente, asociada a una alteracién del aporte sanguineo
0 a una inhibicién de la osteoblastogénesis e incremento
de la apoptosis de los osteocitos. Clasicamente la osteo-
necrosis se ha relacionado con el alcoholismo, enferme-
dades como el lupus, la anemia de células falciformes,
vasculitis o la enfermedad de Caisson (enfermedad por
descompresién), y con algunos tratamientos como son
los corticoides y la radioterapia’.

A lo largo de los afios 2003 y 2004 se publicaron los
primeros casos de osteonecrosis de los maxilares (ONM)
en pacientes que tomaban bifosfonatos??3.

Ademads, el riesgo de ONM aumenta con la manipula-
cién dental y la mala higiene, de manera que al expo-
nerse el hueso a la flora oral tras las extracciones denta-
rias, se sobreinfecta produciendo dolor importante,
tumefaccion, supuracion purulenta y necrosis ésea pro-
gresiva muy dificil de tratar3.

Denosumab (Prolia®) es un farmaco autorizado en Mayo
de 2010 por la Agencia Europea del Medicamento para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausi-
cas con riesgo elevado de fracturas y para el tratamiento de
la pérdida 6sea asociada con la supresion hormonal en
hombres con cancer de prostata con riesgo elevado de
fracturas. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano
(IgG2) que se une con gran afinidad y especificidad al
ligando RANKL, impidiendo la activacién del receptor
RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclas-
tos y en los osteoclastos. Al impedir la interacciéon del
RANKL/RANK se inhibe la formacién, la funcion y la super-

vivencia de los osteoclastos, lo que provoca la disminucion
de la resorcion 6sea en el hueso trabecular y cortical®.
Entre las reacciones adversas mas comunes a este far-
maco, cabe destacar: infecciones del tracto respiratorio y
urinario, ciatica, cataratas, estrefimiento, erupcion cutanea
y dolor de las extremidades. Segun ficha técnica, se han
notificado raramente casos de ONM asociado a al uso de
denosumab, la mayoria de ellos en pacientes con cancer
aunque alguno se asocio a pacientes con osteoporosis®.

Descripcion del caso

Mujer de 78 afios, con artralgias en manos y pies, que
mas tarde también aparecen en columna. Recibe trata-
miento analgésico con distintos farmacos (entre ellos:
indometacina, tramadol y paracetamol) y tratamiento
con sulfasalazina; el cual, tuvo que suspenderse por leu-
copenia. Diagnosticada de osteopenia en 2001, en la
tabla 1 se muestran los resultados de la absorciometria
de rayos X dual (DEXA) y es tratada con calcio, vitamina
D y bifosfonatos (risedronato) durante varios afios.

En mayo de 2012 inicia el tratamiento con Prolia® (deno-
sumab) 60 mg cada 6 meses. En diciembre de 2012 se le
realiza un exodoncia de la cual sufre una infeccién, entre
los antibiodticos con los que fue tratada encontramos amo-
xicilina/clavulanico, clindamicina y espiramicina. Tras 6
meses (Julio de 2013) comienza de nuevo con dolor, obje-
tivandose por segunda vez infeccion, por lo que su odon-
télogo la deriva al servicio de cirugia maxilo-facial. Debido
a la mala cicatrizacion de la herida, se decide realizar una
tomografia computarizada facial y de mandibula en la que
se visualiza un quiste residual a nivel del 35 de 6 x 5 mm,
con defecto éseo en la cortical bucal. Ante los hallazgos
radiolégicos y dada la alta sospecha clinica de que el cuadro
fuera secundario a denosumab, se suspende de forma
inmediata (en agosto de 2013) el farmaco, sin ser susti-
tuido por ningun otro medicamento antirresortivo, y se ini-

Tabla 1. Resultados DEXA

Desviacion estandar respecto al
pico de masa 6sea (T score)

2000 2003 2007 2009
Columna -2,46 -3,67 -2,35 -1,83
Cadera -1,57 -1,83 -1,51 -1,29
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cia el tratamiento para la posible ONM con amoxicilina/cla-
vulanico y analgesia que son mantenidos hasta la fecha
(Enero 2014), con una mejoria clara de los sintomas.
Discusion

La ONM inducida por farmacos antirresortivos, princi-
palmente bifosfonatos, estd ampliamente descrita en la
literatura cientifica.

Sin embargo, Ultimamente se han descrito también
algunos casos de ONM inducido por denosumab, princi-
palmente en pacientes con procesos oncoldgicos. Sarina
E. C. et al., describen el caso de un paciente de 74 anos
con cancer de prostata metastatico que tras el inicio de
tratatamiento con denosumab desarrollé a los 7 meses
una ONM?. Otra caso descrito por Tara L. Aghaloo et al.,
muestra una paciente de 65 aflos con un tumor de célu-
las grandes en el sacro, que recibe tratamiento con deno-
sumab, y que tras presentar dolor en la parte posterior
mandibula derecha recibi¢ tratamiento endodéntico.
Tras la intervencion se observd un area sospechosa de
hueso expuesto que se clasificd como ONMS.

En Espafa, solo encontramos un caso clinico publi-
cado, donde Diz P. et al., describen un paciente de 73
anos con cancer de proéstata, que tras una extraccion
dental unos meses después de recibir tratamiento con
denosumab, es diagnosticado de ONM’.

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de
ONM asociadas a denosumab estan relacionadas en
pacientes con enfermedades oncoldgicas, pero en 2013,
Neuprez A. et al. publicaron la primera ONM asociada a
un paciente con osteoporosis tras una extraccion dental®.

En este caso, el algoritmo de Karch-Lasagna modificado
establecid como “posible” la relacién entre osteonecrosis
mandibular y denosumab, existiendo una asociacion tem-
poral entre el uso del fa&rmaco y la ONM, asi como entre la
suspension del mismo y la mejoria. Ademas, en varios de
los casos descritos en la literatura, la ONM suele aparecer
tras una exodoncia, similar a lo que ocurre en el presente
caso. Aunque entre los principales factores de riesgo para
la ONM encontramos el uso de glucocoritcoides, mieloma
multiple, tratamiento con quimioterapia, bifosfonatos
intravenosos y patologia dental o exodoncia, la paciente

solo presentaba la exodoncia como factor de riesgo.

Como conclusién, se describe el primer caso publicado
en Espana de ONM tras una extraccion dental posible-
mente causada por denosumab utilizado en el trata-
miento de la osteoporosis. Asimismo, dado el incremento
de la prescripcion de denosumab para el tratamiento de
pacientes con osteoporosis, es conveniente ser cons-
ciente del riesgo que supone, y de los factores de riesgo
a tener en cuenta, siendo la higiene dental, uno de los
principales aspectos.

Nota: esta reacciéon ha sido notificada online a través
del Programa de la Tarjeta Amarilla al Centro de Farma-
covigilancia (FEDRA).
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Toxicidad de la
gemcitabina intravesical
en el tratamiento del
cancer de vejiga superficial

Toxicity of intravesical
gemcitabine in superficial
bladder cancer treatment

Sr. Director:

La gemcitabina intravesical es utilizada como trata-
miento complementario de la reseccion transuretral
(RTU) en pacientes con tumor de vejiga superficial de
riesgo intermedio, alta recurrencia o de alto riesgo sin
respuesta previa al tratamiento intravesical con Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG)'. Posee una serie de caracteristi-
cas farmacoldgicas adecuadas para su utilizacion como
farmaco intravesical: 1) bajo peso molecular y liposolubi-
lidad elevada que facilitan su difusion a las células malig-
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nas uroteliales, 2) transformacién rapida a metabolitos
inactivos que disminuye el riesgo de toxicidad sistémica
y 3) toxicidad local baja. Esta buena tolerancia potencial
ha sido confirmada clinicamente en diferentes ensayos
clinicos y estudios observacionales'.

Aungue existen diferentes pautas de administracion
la mas estudiada es la que utiliza gemcitabina intrave-
sical a las 4-8 semanas de la RTU a una dosis de 2.000
mg en 50ml de suero fisioldgico durante 60 minutos
con vaciado vesical completo previo a través de catéter
vesical. Esta dosis se administra semanalmente durante
6 semanas y posteriormente de forma mensual, hasta
completar el afio de tratamiento (10 instilaciones men-
suales)’.

El objetivo de este trabajo es la descripciéon de la
tolerancia al tratamiento de los seis primeros pacientes
consecutivos con cancer de vejiga superficial tratados
con gemcitabina intravesical a la dosis y pauta anterior-
mente descritas. La especialidad farmacéutica utilizada
en la presente serie fue Gemcitabina Actavis 1 g/25 mL,
por lo que no se realizé dilucion adicional con suero
fisiologico.

Descripcion de los casos

Caso 1

Varéon de 72 anos, que presentd sindrome miccional
en los minutos posteriores a la primera administracién de
gemcitabina intravesical, con dolor local intenso, pola-
quiuria, disuria y hematuria (grado 1)°. El urinocultivo fue
negativo. La clinica mejor6 lentamente en las semanas
posteriores con tratamiento antiinflamatorio via oral. En
estudio cistoscopico a las 2 semanas se observé un
importante edema mucoso e hiperplasia del epitelio a
nivel de fondo vesical. Se realiz6 una nueva RTU, cuyo
analisis anatomopatoldgico reveld una fibrosis subepite-
lial con focos de cistitis inespecifica, compatible con cis-
titis quimica, por lo que se decidi6é suspender definitiva-
mente el tratamiento.

Caso 2

Varén de 54 afios, que habia recibido tratamiento
complementario previo con mitomicina (MMC) intrave-
sical. Inicio tratamiento con gemcitabina intravesical,
presentando a los cinco minutos de finalizar la tercera
instilacién, espasmo vesical con miccién espontanea,
sudoracion profusa y sensacion de mareo (grado 1),
siendo las cifras de tension arterial postinstilacion de
120/70 mmHg y el urinocultivo negativo. Continu¢ tra-
tamiento hasta la séptima dosis de gemcitabina, en la
que presentd un nuevo episodio de espasmo vesical,
hipotension (80/50 mmHg) y sudoracién (grado 2)°, del
gue se recuper6 en los siguientes minutos (urinocultivo

negativo y hemograma normal). Se decidié suspender
el tratamiento tras el segundo episodio de efecto
adverso (EA).

Caso 3

Varén de 52 afios, que durante la segunda instilacion
con gemcitabina intravesical presenté dolor local intenso,
sensacion de quemazoén y tenesmo vesical (grado 2)°,
gue obligo a la interrupcién inmediata de la administra-
cion, persistiendo disuria y dolor suprapubico que mejoré
durante las 24 horas siguientes con tratamiento antiin-
flamatorio via oral. El tratamiento se suspendié a peticion
del paciente. Dos semanas después el paciente inici6 tra-
tamiento intravesical con MMC, con buena tolerancia
tras cuatro instilaciones.

Caso 4

Varoén de 75 afios, que habia recibido previamente tra-
tamiento complementario intravesical con MMC y BCG.
Tras recidiva tumoral inici6 tratamiento con gemcitabina
intravesical. Durante la primera instilacion el paciente
presentd quemazon local intensa, mareo y sudoracion
profusa (grado 2)°, que obligaron a detener la adminis-
tracion del tratamiento. Aunque presentd hipotension
(90/60 mmHg) postinstilacion las cifras de tension se nor-
malizaron (130/80 mmHg) a los pocos minutos con medi-
das posturales. La disuria mejoré durante las 24 horas
posteriores con tratamiento antiinflamatorio via oral. El
urinocultivo fue negativo. El tratamiento fue suspendido
por decisién del paciente. Tras dos semanas inicio trata-
miento intravesical con MMC con buena tolerancia tras
cuatro instilaciones.

Caso 5

Varén de 72 afios, con contraindicaciéon para trata-
miento complementario con BCG, al que se administro
MMC postRTU sin efectos secundarios. Posteriormente,
inicié tratamiento con gemcitabina intravesical del que
recibié ocho dosis con buena tolerancia, cinco semanales
y tres mensuales (la sexta semana no se administrd por
prostatitis con urinocultivo positivo para Enterococcus
faecalis).

Caso 6

Varon de 84 afos, sin tratamiento intravesical previoy
portador de sonda vesical permanente, que presento sin-
drome miccional irritativo unas horas después de la 42
instilacién con disuria, polaquiuria y dolor (grado 1)°. Tras
la obtencién de un urinocultivo positivo a Escherichia coli
multirresistente se suspendio6 el tratamiento con gemci-
tabina intravesical.
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Discusion

De los seis pacientes descritos, cuatro (67 %) presen-
taron efectos adversos atribuibles a la administracion
de gemcitabina intravesical, ya que aparecieron
durante o en los minutos inmediatamente posteriores
a la instilacion, y ademas se descarté mediante urino-
cultivo la existencia de infecciéon urinaria asociada. Al
igual que en otros estudios, en todos los casos, se tra-
taron de toxicidades grado 1/2° aungue en una propor-
cion superior a la descrita en la literatura (11,5-58%)*
48 Todos ellos presentaron EA locales, pero ademas
dos pacientes (33%), también presentaron EA sistémi-
cos: sudoracién intensa e hipotension, descritos como
EA de la gemcitabina, pero muy infrecuentes con la
administracion intravesical, cuya absorcion sistémica a
esta dosis es minima y transitoria®”’.

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento
fueron la causa de su interrupcién en 4 de los 5 casos
en que fue suspendido (80%), Este dato contrasta con
lo publicado en otros trabajos, donde la interrupcion
del tratamiento por EA a la gemcitabina fue insignifi-
cante?*®,

Ninguno de los pacientes descritos tenfa anteceden-
tes previos de radioterapia pélvica?, ni de tratamiento
intravesical con BCG en los tres meses anteriores*, que
pudiera justificar la clinica irritativa vesical. Dado que
todos los casos de EA atribuibles a la instilacion intra-
vesical con gemcitabina acontecieron durante la admi-
nistracién o en los minutos inmediatamente siguientes,
no sugiere una relaciéon con el aumento del tiempo de
exposicion al farmaco secundario a una disfuncién del
vaciado vesical de los pacientes. Perdona et al apuntan
que el bajo pH conseguido tras la dilucién de la gemci-
tabina en suero fisioldgico (pH: 2-3) podria favorecer la
toxicidad de la gemcitabina intravesical®, y quizas
podria ser méas adecuada la utilizacion de gemcitabina
tamponada con bicarbonato para conseguir un pH de
5,5 tal como se describe en algunos trabajos®. En nues-
tra serie de casos la marca comercial de gemcitabina
utilizada tiene un pH de 7 que no justificaria la toxici-
dad descrita. Sin embargo, el hecho de estar formulada
en una soluciéon que contiene como excipiente etanol
a una concentracion elevada (395 mg/mL), podria estar
relacionado con el aumento de toxicidad observado. La
aparicion de una toxicidad diferente cuando se utiliza
gemcitabina en solucién para perfusién ha sido des-
crita tras la utilizacion de gemcitabina por via intrave-
nosa’.

En dos de los cuatro pacientes (casos 3 y 4) en los
que suspendid la gemcitabina intravesical por EA, se
documentd una buena tolerancia al tratamiento intra-
vesical con MMC. Esto contrasta con los datos obteni-
dos en un ensayo clinico fase lll donde se comparo la
eficacia y tolerancia de gemcitabina frente a MMC

intravesical, en el que la incidencia de efectos adversos
fue significativamente menor en el grupo tratado con
gemcitabina (38,8% frente a 72,2% p < 0,05)>.

En conclusioén, el tratamiento intravesical con gemci-
tabina, no ha sido tan bien tolerado como se recoge en
la bibliografia existente?*¢. Aunque los efectos adversos
fueron de grado leve-moderado, por su caracter béasica-
mente local, sin requerimiento de tratamiento parenteral,
transfusiones u hospitalizaciéon, fueron el motivo de la
suspension del tratamiento en un 80% de los casos. Este
hecho pudo estar relacionado con la especialidad farma-
céutica utilizada.
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Administracion de
colistina intraventricular
para el tratamiento

de la meningoencefalitis
por Stenotrophomonas
maltophilia

Treatment of Stenotrophomonas
maltophilia meningoencephalitis
with intraventricular colistin

Sr. Director:

La meningoencefalitis es una infeccién del sistema
nervioso central (SNC) que puede ocurrir en pacientes
sometidos a neurocirugia, con gran trascendencia cli-
nica ya que se asocia con una elevada morbilidad y
mortalidad. Los carbapenemes constituyen los antibié-
ticos de primera eleccion para el tratamiento de este
tipo de infecciones, sin embargo debido al progresivo
aumento de bacilos gramnegativos multirresistentes
(BGN-MR) las opciones terapéuticas que existen son
limitadas. Las polimixinas son los Unicos compuestos
gue han demostrado cierta eficacia en muchos de
estos casos’.

Se describe el caso de una paciente con meningoen-
cefalitis por Stenotrophomonas maltophilia multirresis-
tente, con una expresion heterogénea del patrén de
resistencia, que recibié tratamiento con colistina intrave-
nosa e intraventricular. Se revisa la literatura sobre la
administracion de colistina intraventricular, asi como el
fenoméno de “heterorresistencia”. Se trataria del primer
caso clinico publicado sobre heterorresistencia a colistina
en S. maltophilia.

Caso clinico

Mujer de 46 afios que ingresa en el Servicio de Neuro-
cirugia por un hematoma cerebral secundario a rotura de
aneurisma de la arteria cerebral media izquierda. Se rea-
liza un clipaje de aneurisma de urgencia para la evacua-
cion del hematoma y una craniectomia frontotemporal
izquierda descompresiva, dejandose un drenaje ventricu-
lar externo. Desde el dia de la intervencién presenta fie-
bre persistente, siendo diagnosticada de un posible Sin-
drome de Respuesta Inflamatoria Sistémica con sospecha
de un foco pulmonar, posiblemente por neumonia aspi-
rativa. Recibe tratamiento antibiético con vancomicina
1.000 mg/12 h durante 7 dias y meropenem 1.000 mg/8
h durante 14 dias.

A las dos semanas de la intervencién, es diagnosti-
cada de una infecciéon por Enterococcus faecalis de la

herida de la craniectomiay 7 dias después se le practica
una resonancia magnética nuclear cerebral cuyo resul-
tado es compatible con meningoencefalitis, pese a que
los cultivos de liquido cefalorraquideo (LCR) son nega-
tivos. La paciente es tratada con vancomicina 1.000
mg/8 hy cefepima 2.000 mg/8 h durante 23 dias. A los
45 dias de la intervencién se diagnostica, tras extraer
nuevos cultivos de LCR, una ventriculitis por E. faecalis
asociada a la derivacion externa y es tratada con mero-
penem 1.000 mg/8 h durante 13 dias y ampicilina
2.000 mg/24 h durante 24 difas. Tras 59 dias de ingreso
se aisla Candida albicans en LCR con candidemia aso-
ciada y se afade al tratamiento fluconazol 400 mg/12
h durante 17 dias.

Los cultivos posteriores de LCR y sangre para los
patégenos mencionados resultan negativos, por lo que
se infiere la resolucion de las infecciones previas; sin
embargo la paciente vuelve a presentar fiebre elevada y
el dia +70 se aisla, en un cultivo de las secreciones res-
piratorias, P aeruginosa multirresistente, sensible Unica-
mente a ceftazidima (CMI =4 mg/L) y a colistina (CMI =<
2 mg/L) (EUCAST-2012, www.eucast.org). Asimismo, el
dia +73 se aisla en LCR Stenotrophomonas maltophilia,
resistente a betalactdmicos, aminoglucésidos y fluoro-
quinolonas, sensible solo a cotrimoxazol (CMI <= 2/38
mg/L) y con una CMI de colistina < 2 mg/L. Debido a la
falta de punto de corte para este ultimo antimicrobiano
frente a S. maltophilia se utiliz6 el definido por EUCAST
para Acinetobacter spp (sensibilidad, < 2 mg/L). Tras tra-
tamiento con cotrimoxazol iv 800/160 mg/12 h y con
ceftazidima iv 2.000 mg/8 h, el dia +75 la paciente con-
tinta con fiebre, por lo que se plantea un tratamiento
de rescate con colistina iv 2 MUI/8 h, colistina intraven-
tricular 60.000 UI/12 h y cotrimoxazol iv 1.600/320
mg/12 h. Transcurridos 7 dias con dicho tratamiento, el
dia +82 crece, en un cultivo de LCR, S. maltophilia sen-
sible a minociclina (CMI = 4 mg/L, CLSI-2012) y resis-
tente a colistina (CMI > 4 mg/L)?. Tras la confirmacion
de este valor mediante una tira de gradiente prefor-
mado de CMI, se observa que se debe al crecimiento de
una subpoblacién diferente de la mayoritaria. Ante esta
situacion se suspende colistina y se administra minoci-
clina 200 mg/12 h por sonda nasogastrica, ademas de
cotrimoxazol iv 1.600/320 mg/12 h. Posteriormente,
ante la necesidad de dieta absoluta como consecuencia
de una hemorragia digestiva, el dia +94 se suspende
minociclina y se pauta tigeciclina iv 50 mg/12 h. Final-
mente la paciente fallece a los 95 dias del ingreso por
infecciones intercurrentes.

Discusion
Las polimixinas son agentes tensioactivos que se
unen a la membrana externa bacteriana de los gram-

negativos y alteran su permeabilidad causando la
muerte celular. Existen cinco tipos aunque solo las poli-
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mixinas By E (colistina) se utilizan en la practica clinica’
y han sido “recuperadas” ante la creciente aparicion
de infecciones por BGN-MR vy la falta de otros antibio-
ticos activos en estas situaciones'3. La colistina se
emplea en el tratamiento de infecciones nosocomiales
incluyendo neumonias, infecciones del tracto urinario,
bacteriemia, infecciones asociadas a catéteres venosos,
peritonitis, infecciones de heridas quirdrgicas y menin-
gitis por BGN-MR, como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. y enterobacterias’. En el caso de
nuestra paciente, este antimicrobiano fue prescrito
para el tratamiento de meningoencefalitis por S. mal-
tophilia.

S. maltophilia se caracteriza por una elevada resis-
tencia intrinseca a los antibioticos debido a distintos
mecanismos entre los que se encuentran la produccion
de betalactamasas, la impermeabilidad de la mem-
brana externa y la expresidon de bombas de expulsion
activa“.

La meningoencefalitis por S. maltophilia es poco fre-
cuente, se asocia generalmente a procedimientos neu-
roquirtrgicos y se ha relacionado con ciertos factores
predisponentes, entre ellos la presencia de catéteres
venosos centrales, ventilacion mecanica, hospitaliza-
cion prolongada y especialmente el tratamiento previo
con antibioticos de amplio espectro, fundamental-
mente cefalosporinas y carbapenemes®. En la paciente
gue nos ocupa, concurrian todos los factores de riesgo
mencionados.

La paciente fue tratada con colistina tanto por via
intravenosa como intraventricular, en esta Ultima forma
debido a su escasa penetracion a través de la barrera
hematoencefalica, que impide obtener concentraciones
adecuadas en LCR, alcanzando solo el 5% de los niveles
plasmaticos®. Dicha via de administracion fue autorizada
por la Comisién de Farmacia y Terapéutica del hospital y
el Servicio de Farmacia prepard una solucion de 60.000Ul
de colistimetato de sodio en 5mL de suero salino para su
administracion®.

Si bien las polimixinas se presentan a menudo como la
Unica alternativa terapéutica en infecciones debidas a
BGN-MR, para el caso de S. maltophilia su eficacia puede
resultar limitada ya que la resistencia in vitro llega a ser,
en algunas series, hasta del 30%?*. En este caso, tras una
semana de tratamiento con cotrimoxazol y colistina, el
Servicio de Microbiologia informd que el aislado, a dife-
rencia del recuperado inicialmente, era resistente a colis-
tina (> 4 mg/L) pero con un patrén de heterorresistencia
poblacional solo observado tras la determinacién de la
CMI mediante difusion empleando una tira de gradiente
preformado.

El fenébmeno de la heterorresistencia para colistina ha
sido descrito tanto en grampositivos como en gramnega-
tivos. Esencialmente se trata de la presencia de subpobla-
ciones resistentes a un determinado antibiético incluso

en cepas sensibles. La expresion heterogénea de la resis-
tencia podria explicar, en el caso de esta paciente, las
diferentes CMIs observadas para colistina en los sucesi-
vos aislados de S. maltophilia recuperados, asumiendo
gue se traté siempre de la misma cepa, ya que esto no se
confirmé a nivel molecular”®.

Cada vez son mas numerosas las publicaciones en las
gue se demuestra la eficacia terapéutica de la colistina
intraventricular para el tratamiento de infecciones por
microorganismos sensibles®. Aunque la experiencia cli-
nica sea aun limitada, consideramos que debe ser una
opcion a tener en cuenta ya que, en el caso de patdégenos
multirresistentes, suele ser una de las pocas alternativas
disponibles. Para S. maltophilia, pese a que en el caso
presentado es dificil evaluar la verdadera implicacion de
la posible heterorresistencia a colistina en la evolucion cli-
nica desfavorable de la paciente, quizas seria adecuado
tener presente la posibilidad de que pueda ocurrir este
fenémeno.
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Reaccion infusional
grave e infrecuente
por trastuzumab

An unexpected and
severe infusion reaction induced
by trastuzumab

Sr. Director:

Introduccion

El trastuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado
anti HER-2, puede producir reacciones relacionadas con
la infusion, generalmente leves o moderadas. El meca-
nismo de estas reacciones, al igual que con otros anti-
cuerpos monoclonales, se cree que esta asociado con
liberacién de citoquinas, mas que con reacciones de
hipersensibilidad tipo 1, mediadas por Ig-E'. Su aparicion
es mas frecuente durante la infusion o en las 2 horas pos-
teriores a la primera o segunda administracion del far-
maco. Los sintomas mas habituales son fiebre y escalo-
frios?. Se han descrito reacciones graves®4, aunque su
frecuencia estimada es inferior al 1%?°. Las reacciones
graves son mas frecuentes durante la primera administra-
cion y se caracterizan principalmente por sintomas respi-
ratorios. En la mayoria de los pacientes es posible reintro-
ducir el farmaco sin que aparezcan nuevos sintomas?.

Caso clinico

Paciente de 62 afos, sin alergias medicamentosas cono-
cidas, que recibia tratamiento créonico con glimepirida,
bilastina, amlodipino, irbesartan e hidroclorotiazida. Fue
diagnosticada de cancer de mama metastasico, con recep-
tores hormonales negativos y HER2 sobreexpresado, e ini-
Ci6 tratamiento de 12 linea con paclitaxel asociado a tras-
tuzumab semanal. Se administraron tres dosis de
trastuzumab sin incidencias. Durante la infusion de la ter-
cera dosis de paclitaxel (premedicado de forma habitual),
una vez administrado el trastuzumab, la paciente sufrio
una reaccion infusional grave con dificultad respiratoria y
escalofrios; a la exploracién se objetivd hipotension y sibi-
lantes espiratorios en relacién con broncoespasmo. Se tratd
con oxigenoterapia y administracion intravenosa de 5 mg
de dexclorfeniramina y 60 mg de metilprednisolona via
intravenosa. Por este motivo, se sustituyd el esquema por
trastuzumab trisemanal, asociado a vinorelbina; durante la
administracion de trastuzumab (4® dosis en total), la
paciente experimentd una reaccion infusional grave, con
dificultad respiratoria, hipotensién, dolor abdominal, y
rubor facial. Fue tratada de la misma forma que en el ciclo
anterior con la adicién de fluidoterapia, con mejorfa parcial
de la situacion clinica, apareciendo fiebre y tiritona por lo

gue se decidi6 ingresar a la paciente, que recupero su situa-
cion basal en las primeras 24 horas tras la reaccion.

Cinco dias mas tarde, se programé de nuevo la admi-
nistracion del farmaco, con la paciente hospitalizada, con
premedicacion (dexametasona 20 mg, dexclorfeniramina
5 mg, ranitidina 50 mg y paracetamol 1 g, todo ello por
via intravenosa) y vigilancia estrecha. Se administré ini-
cialmente una dosis de prueba, a velocidad creciente, ini-
ciandose a 0,1 mg/h y duplicandose la velocidad cada 10
min, hasta administrar 5 mg (duracién total 82 min). Dada
la buena tolerancia, se instaurd la infusiéon con el resto de
la dosis, 440 mg, en 250 ml, programando 90 min de
duracién. Tras 20 min la paciente presenté rubor facial,
dolor lumbar intenso y sudoracién profusa, por lo cual se
suspendié definitivamente el farmaco, (dosis total adminis-
trada 97 mg). Recibioé tratamiento con 300 mg de hidro-
cortisona, 5 mg de dexclorfeniramina y 1 g de paraceta-
mol, con mejoria sintomatica, tras la cual se le administré
la dosis de vinorelbina sin ninguna incidencia adicional.

Comentario

El patrén de aparicion de la reaccion adversa presen-
tada difiere del habitual para el f&rmaco en varios aspec-
tos: en primer lugar por su gravedad, poco habitual para
los tratamientos con trastuzumab, ya que la incidencia de
reacciones graves se ha cifrado en el 0,3%?2; en segundo
lugar por aparecer tras tres administraciones sin inciden-
cias, cuando se han descrito principalmente tras la primera
administracion®#; en tercer lugar, por la imposibilidad de
reintroduccion del farmaco incluso con premedicacion e
inicio gradual, si bien no se realizé un esquema de desen-
sibilizacion estandar®, por considerar poco probable que se
tratase de una reaccioén real de hipersensibilidad. En la revi-
sion de Cook-Bruns? se describe un 85% de reintroduccio-
nes del farmaco de forma segura.

Los sintomas sf coincidieron con los descritos con
mayor frecuencia que son respiratorios (65%), escalofrios
(32%), reduccién en la saturacion de oxigeno (15%),
hipotension y fiebre (14%)?. Otros sintomas descritos son
dolor de cabeza, fatiga®, temblor generalizado, sudora-
cion, hipertension y taquicardia sinusal®.

Comentar que la reaccion imputada a paclitaxel,
durante la tercera semana, pudo ser causada por este far-
maco o por el trastuzumab administrado previamente.
En el caso clinico descrito por Giuliani#, la paciente habia
presentado reaccion previa con docetaxel.

Aplicando el algoritmo de causalidad de Karch-
Lasagna modificado’, la reacciéon se clasificaria como
definida, en base a la secuencia temporal compatible, el
conocimiento previo (aunque con un patron de presen-
tacion distinto), la mejoria tras la retirada del farmaco, la
reaparicion tras la reexposicion y la no existencia de cau-
sas alternativas; con una puntuacion total superior a 8.

El interés de esta comunicacién radica en dar a cono-
cer una forma de presentacién no habitual de la reaccién
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infusional a trastuzumab, que puede inducir al clinico a
pensar en la existencia de una causa alternativa o a
infraestimar la gravedad potencial de la reintroduccién
del farmaco. Las caracteristicas descritas apuntan hacia
una reaccion clasica de hipersensibilidad tipo 1.
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Hypersensitivity reaction
to etoposide. A case report

Sr. Director:

El etopdsido es un agente antineoplasico ampliamente
utilizado en el tratamiento de diferentes tipos de cancer,
entre ellos el sarcoma de Ewing.

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad (RH) con
etoposido es baja (1-3%)". En los casos en los que se pro-
ducen, suelen presentarse en los primeros minutos de la
infusion aunque también pueden aparecer horas después
de la administracion?. Estas RH se manifiestan con fiebre,
escalofrios, taquicardia, broncoespasmo, disnea e hipoten-
sion. Generalmente remiten al interrumpir el tratamiento y
administrando antihistaminicos y glucocorticoides'. A con-
tinuacion se describe un caso de un paciente que presentéd
una RH tardia a etopdsido.

Tabla 1. Ciclo de induccion “VIDE”

Descripcion del caso

Paciente de 17 afios de edad (peso = 84 kg, talla = 180
cm; superficie corporal = 2 m?), con antecedentes de asma
alérgica sin tratamiento de base e intolerancia a amoxici-
lina-clavulanico que fue diagnosticado de sarcoma de
Ewing grupo 1 (tumor localizado, no axial, no metastasis)
en el fémur derecho. Inicioé el primer ciclo de quimioterapia
segun el protocolo de la Sociedad Espafola de Oncologia
Pediatrica (SEOP-EWING 2001) con induccion “VIDE”
(Tabla 1). Como tratamiento de soporte se administré sue-
roterapia con electrolitos, granisetréon 1 mg/12 h'y alopu-
rinol 300 mg/dia.

En la analitica previa al primer ciclo de quimioterapia
todos los parametros analiticos se encontraban dentro de
los valores normales.

Se inici6 el ciclo de quimioterapia con la administracion
de vincristina. Posteriormente se inici6 la infusion de etopo-
sido. Tras 90 minutos de infusién, presentd una erupcion
urticariforme en cara, térax, espalda, brazos y muslos. Se
detuvo inmediatamente la infusién de etopésido y se admi-
nistraron 50 mg de difenhidramina por via intravenosa. A
los pocos minutos de la administracion de difenhidramina
el rash disminuyé. No se reinicié la infusién de etopésido y
se pospuso 24 horas la administracion del resto de citosta-

Farmaco Posologia Dosis a administrar Dias del ciclo Tiempo de administracion
Vincristina 1,5 mg/m?/dia (dosis max. 2 mg) 2 mg/dia 1 Infusion i.ven 15 min
Etopdsido 150 mg/m?/dia 300 mg/dia 1-3 Infusion i.ven 3 h
Ifosfamida 3.000 mg/m?/dia 6.000 mg/dia 1-3 Infusiéniven 1h

Infusién i.v. en 24 h
Mesna 3.600 mg/m?/dia 7.200 mg/dia 1-4 (iniciar 1 h antes

de la ifosfamida)

Doxorubicina 20 mg/m?/dia 40 mg/dia 1-3 Infusion i.v. en 4 h
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ticos. La concentracion de la diluciéon de etopdsido (0,3
mg/ml) y la velocidad de infusion (5,6 ml/min, 1,67 mg/min)
eran correctas.

Al dia siguiente se reinici¢ el tratamiento administrando
la dosis restante del dia 1 (150 mg). La concentracion de
etoposido fue de 0,15 mg/mly se administré a una veloci-
dad de 5,6 ml/min (0,83 mg/min)®. Se administraron 100
mg de hidrocortisona y 50 mg de difenhidramina por via
intravenosa antes de iniciar la infusion de etopdsido. A los
90 minutos se observé un discreto exantema cutaneo y se
detuvo la administracion del farmaco. Se controlé de nuevo
con la administracién de 100 mg de hidrocortisona y 50
mg de difenhidramina. Se decidié no reiniciar el etopésido
y no administrar las dosis de los dias 2 y 3. Se administro el
resto de citostaticos del ciclo con buena tolerancia y se
decidio el alta hospitalaria.

El paciente reingresé al cabo de dos semanas para recibir
el segundo ciclo de quimioterapia segun el esquema
“VIDE" a dosis plenas. Dado que en el primer ciclo habia
presentado una reaccion alérgica urticariforme al etopé-
sido, se realizé una busqueda bibliografica sobre el manejo
de reacciones anafilacticas inducidas por este farmaco. Se
aconsejo la administracion del siguiente esquema de pre-
medicacion®: 100 mg/6 horas de hidrocortisona en bolus i.v
y 50 mg/6 horas de difenhidramina en bolus i.v iniciando la
pauta 24 horas antes y manteniéndola hasta 24 horas des-
pués de finalizar la administracion de etopésido. Se prepard
el etoposido a una concentracion de 0,15 mg/ml (300 mg/2
L) y se infundié a 5,6 ml/min (0,83 mg/min). El paciente fue
monitorizado, la tolerancia al farmaco fue buena y Unica-
mente presentd ronchas evanescentes sin otra clinica acom-
pafante. El resto del tratamiento fue tolerado correcta-
mente presentando Unicamente retencién hidrica con
aumento de peso, que se corrigié con furosemida, e hiper-
glicemia en el contexto de tratamiento corticoideo.

Con estas medidas, el paciente pudo completar los
cuatro siguientes ciclos de la fase de induccién del trata-
miento con buena tolerancia.

Discusion

Las RH a etopdsido son poco frecuentes pero pueden
llegar a ser mortales. La etiologia de estas RH es desco-
nocida pero podria ser atribuida al polisorbato 80, exci-
piente utilizado como disolvente del etopésido, o al pro-
pio principio activo’?#>5 En modelos animales, el
polisorbato 80 ha demostrado inducir la liberacién de
histamina produciendo RH%35. Estas también se han rela-
cionado con la velocidad de infusién o con concentracio-
nes de etopdsido entre 0,2 y 1,0 mg/ml®.

Existen varios casos documentados en los que se utilizd
con éxito fosfato de etopdsido en pacientes que previa-
mente habian presentado una RH a etopdsido?4>®. El fos-
fato de etoposido, medicamento no comercializado en
Espana, es un profarmaco hidrosoluble de etopdsido que
no contiene polisorbato 80 en su formulacién. Esto podria
apoyar la hipotesis de que la RH a etopdésido sea debida al

polisorbato 80%4>¢. No obstante, recientemente se ha
publicado un caso de hipersensibilidad a fosfato de etopé-
sido, que se atribuyd al propio principio activo'.

En nuestro paciente, al no disponer de fosfato de eto-
posido y considerando los casos descritos en la literatura
cientifica®’, se opt6 por administrar premedicacion con cor-
ticoides y antihistaminicos, diluir la concentracion de eto-
posido al 50% (0,15 mg/mL) y disminuir la velocidad de
infusion a la mitad (0,83 mg/min). La pauta de premedica-
cion se administrd desde 24 horas antes hasta las 24 horas
posteriores a la administracion de etopésido.

En el caso de que las medidas anteriores no hubieran sido
efectivas, también se podria haber contemplado la posibili-
dad de realizar un protocolo de desensibilizacion para eto-
posido. Existen pautas de desensibilizacion que pueden apli-
carse a todos los farmacos. Se dispone de poca informacion
respecto a pautas de desensibilizacion especificas para eto-
posido, esto podria ser debido a la baja incidencia de RH
relacionadas con este farmaco y a la posibilidad de utilizar
fosfato de etopdsido como alternativa. Segun un caso des-
crito en la literatura se utilizé un protocolo de desensibiliza-
cion a etopdsido que resultd exitoso ya que el paciente
pudo continuar con el tratamiento de manera ambulatoria
y sin experimentar reacciones adversas®.

El uso de estrategias para manejar adecuadamente las
RH a etopdsido es esencial, ya que la omisiéon de este far-
maco en los esquemas de quimioterapia podria compro-
meter la efectividad del tratamiento.
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