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Resumen

La seguridad del paciente es un aspecto clave de la asistencia
sanitaria. La Nutricién Parenteral esta incluida en la lista de
medicamentos de alto riesgo del ISMP, siendo su uso apro-
piado un elemento esencial para maximizar su efectividad
y minimizar el riesgo potencial de errores asociados con su
empleo.

Las bolsas tricamerales presentan numerosas ventajas frente
a las elaboradas en los Servicios de Farmacia. Sin embargo,
su aparente simplicidad puede inducir a un uso inadecuado
de las mismas, al asumir que su utilizaciéon requiere considerar
menos aspectos, incrementando con ello el riesgo potencial
de errores. Por este motivo, el Grupo de Nutricion Clinica de
la SEFH consider6 necesario elaborar una relacion de buenas
practicas para el uso seguro de las bolsas tricamerales de NP.
Estas recomendaciones estan basadas en practicas global-
mente aceptadas para disminuir los errores con el empleo de
NP.

PALABRAS CLAVE
Nutricién parenteral; Bolsas tricamerales; Seguridad; Buenas
practicas
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Best practices for the safe use of parenteral nutrition
multi-chamber bags

Abstract

Patient security is one of the key aspects of the Health-System.
Parenteral Nutrition is included in the ISMP’s list of high-alert
medication, being its appropiate use an essential element in
maximizing effectiviness while minimizing the potential risk of
errors associated with its use.

Multi-chamber bags offer several advantages versus pharmacy
bespoke bags. However, their apparent simplicity may induce
to misuse, asuming their use requires limited consideration,
thus increasing the risk of potential errors. For this reason,
the Spanish Society of Hospital Pharmacist’s Clinical Nutrition
Group considered it essential to develop a list of safety prac-
tices regarding the use of parenteral nutrition multi-chamber
bags. These recommendations are based on practices globally
accepted to diminish errors in PN therapy.

KEYWORDS
Parenteral nutrition; Multi-chamber bags; Safety; Best practices.
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Introduccion

En términos de calidad de la asistencia sanitaria, la
seguridad del paciente, ademas de ser un objetivo ético,
es considerada como un aspecto clave y de primer orden
desde el punto de vista sanitario, econémico y huma-
no. En el afio 2004 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) puso en marcha el Programa para la Seguridad
del Paciente, con el propésito de coordinar, difundir y
acelerar las mejoras en materia de seguridad del pacien-
te'. Desde entonces ha sido creciente el interés de las
autoridades e instituciones sanitarias por los programas
de mejora de la seguridad del paciente, desarrollandose
diferentes estrategias encaminadas a proporcionar una
asistencia sanitaria cada vez mas segura?.

La Nutricion Parenteral (NP) es considerada como una
terapia de alto riesgo, tanto por su complejidad galénica
y el riesgo de contaminaciéon microbioldgica, como por
la elevada probabilidad de que se produzcan errores en
su proceso de utilizacién®4. El uso apropiado de esta te-
rapia constituye un elemento esencial para maximizar su
efectividad, al mismo tiempo que se minimiza el riesgo
potencial de efectos adversos asociados con su empleo.
Por otro lado, para prevenir que los errores humanos
alcancen de hecho al paciente, resulta imprescindible
definir medidas concretas que promuevan un entorno
seguro que minimice el riesgo de dafio.

El Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclu-
ye a la NP entre los medicamentos con mayor susceptibi-
lidad de inducir o generar errores, considerandola como
un medicamento de alto riesgo®. Los medicamentos de
alto riesgo son aquellos que, cuando se utilizan inco-
rrectamente, presentan un riesgo elevado de causar da-
fios graves o incluso mortales a los pacientes. Los erro-
res asociados a estos medicamentos no implican que se
produzcan con mayor frecuencia, sino que, en caso de
producirse el error, las consecuencias para los pacien-
tes suelen revestir una mayor gravedad. Es por ello que
estos medicamentos se encuentran entre los objetivos
prioritarios de los programas de seguridad clinica.

Desde hace unos anos se han introducido en el mer-
cado las bolsas tricamerales de NP. Estas presentaciones
“listas para usar” presentan una serie de ventajas fren-
te a las elaboradas tradicionalmente en los Servicios de
Farmacia, entre las que cabe destacar las siguientes*52;

— No requieren condiciones de conservacion especiales,
mientras no se mezclen sus componentes.

— Simplifican la trazabilidad del medicamento, por
cuanto la bolsa de NP se identifica con un Unico nu-
mero de lote.

— Es posible conocer la caducidad de la férmula una vez
mezclados e incorporados todos los micronutrientes.

— Disponen de estudios de estabilidad que definen las
cantidades méaximas de electrolitos que pueden incor-
porarse sin que aparezcan incompatibilidades de ca-
racter fisico-quimico entre sus componentes.

— Se conoce la estabilidad de la mezcla con la incorpo-
racion de farmaconutrientes como la glutamina.

— Presentan menor probabilidad de errores en la elabo-
raciéon por omisién o exceso de nutrientes, asi como
de contaminacién microbiolégica de la mezcla al re-
guerir un menor numero de manipulaciones.

— Mejoran la eficiencia del proceso al reducir el tiempo
empleado en la elaboracion.

— Facil disponibilidad, al estar en stock.

— Facilitan la asignacién de costes por paciente.

A pesar de sus multiples ventajas, la utilizacion de es-
tas formulas de NP no esté exenta de riesgos. El hecho
de que solo sea necesario romper los sellos y mezclar
sus componentes para que se disponga de forma facil
y répida de una NP, le confiere una importante facilidad
en su empleo. Esta aparente simplicidad puede inducir
a un uso inadecuado e incontrolado de las mismas, al
asumir que su utilizacion requiere considerar menos as-
pectos, incrementando con ello el riesgo potencial de
errores relacionados con el empleo y la manipulacién
de la NP.

En Espafia diversos organismos han emitido recomen-
daciones para potenciar la seguridad en el manejo de
los medicamentos de alto riesgo®'°. Entre las medidas
aconsejadas destaca la necesidad de que los centros sa-
nitarios dispongan, como uno de los elementos clave, de
una relaciéon de buenas practicas concretas para mejorar
la sequridad en el uso de estos medicamentos.

Conscientes del riesgo asociado con el uso inade-
cuado de las bolsas tricamerales, y en consonancia con
los programas de mejora de seguridad del paciente, el
Grupo de Nutricion Clinica de la SEFH ha elaborado una
relacion de buenas practicas para el uso seguro de las
bolsas tricamerales de NP.

Antecedentes

En la actualidad diversas organizaciones e institu-
ciones lideres en seguridad del paciente han propues-
to medidas para mejorar la seguridad en el manejo de
medicamentos de alto riesgo'®'. Con caracter general,
se recomienda que se introduzcan practicas orientadas
a reducir los errores de medicacion en todas las etapas
que componen el proceso de utilizacion de los medica-
mentos. Las practicas sugeridas estan basadas en tres
principios clave de seguridad®'15:

1. Reducir o eliminar la posibilidad de que los errores
ocurran, mediante practicas como la implantacién de
barreras que impidan la generacién de errores, la es-
tandarizacion de los medicamentos de alto riesgo, o
el retirar o limitar las existencias de los medicamentos
de alto riesgo de los botiquines de las unidades de
hospitalizacion, entre otras muchas medidas.

2. Hacer visibles los errores cuando ocurren para ac-
tuar antes de que alcancen al paciente, mediante la
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implantacién de controles en los procedimientos de
trabajo que permitan detectar e interceptar los erro-
res (validacion de la prescripcion, listas de compro-
bacion,..).

3. Minimizar las consecuencias de los errores cuando
fallen las medidas anteriores y los errores alcancen
al paciente, a través de la modificacion de los proce-
dimientos de trabajo para reducir la gravedad de los
efectos adversos causados.

Basados en estos principios, algunos medicamentos
ya han sido objeto de recomendaciones especificas,
como las soluciones concentradas de potasio intraveno-
50’618, anticoagulantes orales o insulina®.

La Nutricion Parenteral, por su condicion de medica-
mento de alto riesgo, también ha sido objeto de nume-
rosas recomendaciones dirigidas a mejorar la seguridad
en su empleo, recogidas en estandares de préactica, di-
rectrices y recomendaciones de seguridad®?%23, L as bol-
sas tricamerales de NP podrian tener un mayor riesgo
potencial de que su uso no se realice conforme a las
anteriores recomendaciones de seguridad. Asi, una en-
cuesta realizada en varios hospitales del Reino Unido
reveld que en el 42.7% de pacientes que recibieron bol-
sas tricamerales no se incorporaron micronutrientes, en
su mayoria utilizadas como férmulas de inicio?. Al hilo
de estos resultados, el British Pharmaceutical Nutrition
Group elaboré unas recomendaciones sobre cuando y
como debian de utilizarse estos productos?®.

Metodologia

Se constituyé un grupo de trabajo integrado por 10
farmacéuticos del Grupo de Nutricion Clinica de la So-
ciedad Espanola de Farmacia Hospitalaria, todos ellos
expertos y conocedores del tema a tratar.

Empleando una metodologia de trabajo virtual, en
una primera fase se procedié a analizar los puntos cri-
ticos del proceso de utilizacion de la NP que pudieran
presentar un mayor riesgo potencial asociado al empleo
de las bolsas tricamerales de NP. Para ello se aplicé de
forma parcial la metodologia del Andlisis Modal de Fa-
llos y Efectos (AMFE)?®. EIl AMFE es una técnica inductiva
de analisis de riesgos que permite estudiar los riesgos
asistenciales derivados de un proceso o producto, anali-
zando los posibles fallos, sus causas y las consecuencias
gue podrian provocar en caso de que ocurran. Basica-
mente es una herramienta que permite detectar areas
vulnerables en un proceso, y tomar medidas para evi-
tar o reducir la frecuencia de los fallos o minimizar sus
consecuencias. Esta metodologia ya ha sido aplicada por
diversos autores como herramienta de mejora continua
en diferentes etapas del proceso de utilizacion de medi-
camentos?’33,

Posteriormente se realizd un andlisis estructurado y
sistematico para identificar aquellos aspectos asociados
con un mayor riesgo de fallos potenciales que pudieran
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Figura 1. Etapas del proceso de soporte nutricional especiali-
zado. Se resaltan los puntos criticos asociados con mayor ries-
go de fallos potenciales con el empleo de bolsas tricamerales
de NP
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ocurrir con el uso de las bolsas tricamerales, las posibles
causas y sus potenciales efectos o consecuencias. Para
determinar los fallos potenciales junto con sus posibles
causas se emplearon diferentes herramientas: recomen-
daciones y documentos de consenso sobre el uso seguro
de la NP, tormenta de ideas entre los miembros del gru-
po y diagrama de Ishikawa (causa-efecto). En el caso de
gue para un modo de fallo se identificaran varias causas,
cada una de ellas se analiz6 por separado. Cuando para
un mismo fallo se identificaron varios efectos potencia-
les (consecuencias no deseadas), Unicamente se indico el
mas grave de ellos.

No se procedi6 a calcular el Indice de Prioridad de
Riesgo, como ultima etapa del AMFE, dado que el obje-
tivo del trabajo no era el identificar los fallos con mayor
riesgo de dafo para priorizar las acciones correctoras.

En una segunda fase, los resultados obtenidos tras
la aplicacion del AMFE sirvieron como punto de partida
para elaborar de forma consensuada unas recomenda-
ciones concretas dirigidas a eliminar las causas de los
fallos en su origen, es decir, orientadas a reducir o evitar
la probabilidad de ocurrencia y la gravedad de los fallos
detectados.

Finalmente, este documento fue sometido a una eva-
luacion complementaria por el resto de miembros del
Grupo de Nutricion Clinica de la SEFH.

Resultados del analisis modal de fallos
y efectos

Los elementos que componen el proceso de provisiéon
del Soporte Nutricional Especializado, del que forma
parte la Nutricion Parenteral, se recogen en la Figura 1.
En ésta aparecen resaltados los puntos criticos que se se-
leccionaron por considerar que eran mas susceptibles de
presentar mayor riesgo de fallos asociados al empleo de
bolsas tricamerales: prescripcion, validacion farmacéuti-
ca, elaboracion, dispensacion y administracion. A conti-
nuacion se presentan los resultados del analisis de riesgo
realizado en cada uno de ellos, indicando el modo de
fallo (riesgo detectado), causas, efectos y accion sugeri-
da (estrategia de prevencion) para prevenir o minimizar
los problemas de seguridad.

Prescripcion

La prescripcion adecuada y segura es un primer paso
critico y un componente esencial en el proceso de utili-
zacién de la NP. La prescripcion segura y racional de una
NP se produce como resultado de definir previamente el
plan de soporte nutricional méas apropiado a cada pa-
ciente, y requiere de amplios conocimientos sobre re-
querimientos energético-proteicos, macronutrientes y
micronutrientes, equilibrio hidroelectrolitico y metabolis-
mo acido-base. La adaptacion de los aportes de nutrien-
tes a las necesidades individuales de los pacientes con

NP se relaciona con la obtencion de mejores resultados
clinicos.

Riesgo 1: La eleccion de una formula normalizada del
catalogo de dietas de NP, o el disefio de una férmula
individualizada, requiere de un determinado nivel de
conocimientos sobre soporte nutricional.

Las NP tricamerales pueden transmitir una sensacién
de mayor facilidad en su manejo, lo que se asocia con
un mayor riesgo de ser utilizadas sin disponer de los
conocimientos suficientes para un manejo sequro del
soporte nutricional especializado. Por consiguiente,
existe un mayor riesgo de que su uso pueda no ajus-
tarse a las recomendaciones clinicas.

Causa:

Desconocimiento de las repercusiones nutricionales y
metabdlicas derivadas del empleo de una férmula de NP
no adecuada para la situacion clinica y las necesidades
del paciente.

Efecto:

— Mayor incidencia de efectos adversos asociados al
uso inadecuado de la NP.
— Pérdida de eficacia del soporte nutricional.

Estrategia de prevencion:

Formacién especifica en soporte nutricional especiali-
zado como elemento clave en la prevencion de riesgos
en la prescripcion de la NP (errores de prescripcion, so-
breutilizacion de la NP, sobre/infraalimentacion).

Riesgo 2: Al tratarse de un producto comercializado
podria prescribirse con mayor facilidad junto con el
resto del tratamiento farmacolégico del paciente, de
forma similar al de la fluidoterapia intravenosa. Existe
un mayor riesgo de que esto impida que pueda valo-
rarse la adecuacion de la formula a las necesidades
del paciente y a la via de acceso.

Causa:

Circuito de prescripcién diferente al habitual de la NP.

Efecto:

— Mayor incidencia de efectos adversos asociados al
uso inadecuado de la NP.
— Pérdida de eficacia del soporte nutricional.

Estrategia de prevencion:

Realizar la prescripcion de las NP tricamerales con el
mismo procedimiento estandarizado de solicitud del res-
to de formulas de NP, que deberfa cumplir los siguientes
requisitos®2':
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1. Prescripcion electrénica asistida (PEA) empleando
programas especificos de prescripcion de NP, como
método preferente.

2. Impreso normalizado o electrénico de solicitud de NP
en adultos, con los siguientes atributos:

— Recoge los pardmetros demograficos del paciente
(nombre y apellidos, historia clinica, edad, locali-
zacioén), posibles alergias, diagnoéstico, indicacion
de NP, parametros antropométricos (peso y talla),
y la existencia de disfuncién orgénica que aconse-
je el uso de una férmula especial o de especiales
requerimientos de nutrientes.

— Indica la via de acceso, la fecha y la duracion de
la administracion.

— Incluye todos los componentes con el formato y
orden con que aparecen en la etiqueta del pro-
ducto terminado.

— Todos los componentes se expresan en cantidades
totales diarias, incluido el volumen de la mezcla.
No se utilizan porcentajes de macronutrientes.

— Proporciona informacién del intervalo de dosifica-
cion estandar de todos los nutrientes y aditivos.

— Incluye la identificacion del prescriptor.

Validacion farmacéutica

En el circuito de utilizacién de medicamentos el 56%
de los errores se originan en el proceso de prescripcion®s.
Afortunadamente, los errores en la prescripcion se de-
tectan en el proceso de validacion farmacéutica, evitan-
do con ello que alcancen al paciente. La NP, al igual que
el resto de medicamentos, esta sujeta al mismo tipo de
errores. Si se obvia el proceso de validacién farmacéuti-
ca, el riesgo reside en que el error de prescripcién no es
interceptado y puede alcanzar al paciente, lo que podria
tener consecuencias fatales.

Las mezclas de NP, como cualquier otro medicamen-
to, deben ser validadas por el farmacéutico para verificar
la adecuacion:

a. de su composicion a la situacién clinica del paciente,

b. de los aportes de nutrientes a las necesidades nutri-
cionales individuales del mismo,

. del acceso vascular a las caracteristicas de la férmula.

Errores en el calculo de los requerimientos nutricio-
nales se asocian con importantes consecuencias me-
tabdlicas y clinicas para el paciente; tanto la sobrea-
limentacion como el aporte insuficiente de nutrientes
pueden conducir a un empeoramiento de su situacion
clinica. Por otro lado, aportes excesivos de potasio
u osmolaridad superior a la aconsejada, entre otros,
constituyen problemas frecuentes asociados con la via
de acceso. Ademas de estos aspectos clinicos, la va-
lidacion de la NP debe contemplar la compatibilidad
de los diferentes componentes y la estabilidad de la
mezcla final%.

Por consiguiente, la validacion farmacéutica, tanto de
aspectos clinicos como galénicos, constituye una etapa
critica del proceso de utilizacion de la NP; obviar esta
parte del proceso se ha traducido en errores y dafio para
el paciente336-38,

Riesgo 1: Existe un riesgo mayor de que durante el
proceso de utilizacion de las tricamerales se obvie la
etapa de la validacion farmacéutica, siendo adminis-
tradas directamente al paciente. En esta situacion
cualquier error en la prescripcion (indicacion inapro-
piada, omisién, exceso o aporte insuficiente de nu-
trientes, o relacionado con el acceso venoso) alcanza
directamente al paciente, eliminando cualquier posi-
bilidad de deteccién precoz y actuacion consiguiente.

Causa:

- No dispensar de forma individualizada las bolsas
desde el Servicio de Farmacia, sino distribuir direc-
tamente las bolsas a las unidades de hospitalizacion
desde otros departamentos o servicios del hospital.

— Disponer de bolsas tricamerales en el stock de me-
dicaciéon de las unidades asistenciales, con objeto
de facilitar el inicio del soporte nutricional durante
los fines de semana o fuera de los horarios estable-
cidos para el inicio de la misma.

Efecto:

— Mayor incidencia de efectos adversos asociados al
uso inadecuado de la NP.
— Pérdida de eficacia del soporte nutricional.

Estrategia de prevencion:

— Toda la terapia con NP, incluidas las bolsas tricame-
rales, tiene que estar sujeta al proceso de valida-
cion farmacéutica. En caso de detectar un error, el
farmacéutico debe realizar una intervencion e in-
formar al médico sobre la mejor opcién nutricional
para ese paciente.

— Las NP tricamerales, como cualquier otro medica-
mento, se tienen que dispensar de forma indivi-
dualizada desde el Servicio de Farmacia a las uni-
dades asistenciales.

— No deben existir NP tricamerales en el stock de las
dotaciones de medicamentos de las unidades de
hospitalizacion.

Preparacion

Las bolsas tricamerales de NP son formulas nutricional-
mente incompletas que requieren la incorporaciéon diaria
de micronutrientes esenciales (vitaminas y oligoelemen-
tos), asi como, en ocasiones, ajustar su contenido en elec-
trolitos a las necesidades de los pacientes. La estabilidad
fisico-quimica y microbiolégica de las mezclas constituye
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un elemento de extraordinaria importancia en términos
de seguridad y efectividad del soporte nutricional paren-
teral>*. La incorporacién de aditivos a las mezclas de NP
en un ambiente no-estéril lleva asociado un mayor riesgo
de errores y de contaminacion de la férmula, introducien-
do por tanto un elevado riesgo potencial de morbilidad
y mortalidad de graves consecuencias para el paciente.

La administracion de vitaminas y oligoelementos des-
de el primer dia de terapia con NP constituye un elemen-
to esencial en el uso seguro de este tipo de terapia. En los
pacientes hospitalizados subsidiarios de NP es frecuente
encontrar situaciones carenciales de micronutrientes, que
pueden agravarse como consecuencia de una adminis-
tracion inadecuada, de un aumento en las pérdidas o re-
guerimientos, o por alteraciones en su metabolismo. Asi,
es ampliamente conocido el déficit de micronutrientes en
situaciones tales como cirugia bariatrica, postoperatorio
de cirugia mayor abdominal, pacientes gastrectomiza-
dos, hiperemesis gravidarum, pacientes transplantados,
alcoholicos, cirréticos, pacientes desnutridos, situaciones
de malabsorcién intestinal, pacientes criticos y estrés oxi-
dativo, y pacientes con pérdidas importantes de fluidos
a través de fistulas de alto débito, drenajes, ostomias o
Ulceras, entre muchas otras situaciones***>. En muchos
de estos pacientes considerados de riesgo, la administra-
cion de, por ejemplo, tiamina desde el primer dia de NP
resulta imprescindible para prevenir la aparicion de Be-
ri-Beri, acidosis lactica o encefalopatia de Wernicke*47.
Otros sindromes y alteraciones pueden acontecer si los
requerimientos diarios de vitaminas y oligoelementos no
se incluyen como parte del soporte nutricional parenteral
desde su inicio®®*2,

El soporte nutricional parenteral no es un tratamiento
urgente, por lo que su inicio fuera de los dias labora-
bles o del horario habitual de trabajo raras veces puede
justificarse. Esto es asi porque el manejo seguro de esta
terapia requiere, como paso previo ineludible, la valo-
racion de las necesidades nutricionales y metabdlicas
del paciente. Con frecuencia las bolsas tricamerales se
encuentran en las dotaciones de las unidades de hospi-
talizaciéon para ser utilizadas como “férmulas de inicio”
en las situaciones anteriormente mencionadas (festivos,
fines de semana,...). Estas formulas se administran sin la
incorporacion de micronutrientes, precisamente cuando
las primeras 48-72h del inicio de la NP son las de mayor
riesgo de aparicion de un Sindrome de Realimentacion,
para cuya prevencion se aconseja administrar tiamina in-
cluso desde el dia anterior al inicio de la NP,

Por consiguiente, la omisién de vitaminas y oligoele-
mentos en la NP es una practica peligrosa, contraria a to-
das las recomendaciones actuales y que puede ocasionar
dafios serios a los pacientes®. La dispensacion y adminis-
tracion de férmulas de NP nutricionalmente completas
con la incorporacioén diaria de vitaminas y oligoelementos
gueda ampliamente recogida en todas las guifas, estan-
dares de practica y recomendaciones clinicas para el uso

seguro del soporte nutricional parenteral, de las socie-
dades cientificas tanto nacionales como internacionales
(SENPE, SEFH, NICE, ESPEN, ASPEN)33554-59,

Riesgo:

1. Existe un riesgo elevado de que las NP tricamerales
se utilicen sin la incorporacion de los micronutrien-
tes esenciales.

2. Mayor riesgo de contaminacion microbioldgica en
caso de incorporar aditivos en condiciones am-
bientales inadecuadas.

3. Mayor riesgo de inestabilidad fisico-quimica de la
mezcla y de alterar la compatibilidad de sus com-
ponentes al incorporar electrolitos o medicamen-
tos sin validacion farmacéutica previa sobre su es-
tabilidad y compatibilidad.

4. Mayor riesgo de errores de medicacion, al no que-
dar recogida en la etigueta la composicion real de
la mezcla en caso de incorporar aditivos.

Causa:

1. Administracion directa de la mezcla sin considerar
la incorporacién de micronutrientes.

2. Manipulacion de la férmula (incorporacion de mi-
cronutrientes, electrolitos, farmacos) en condicio-
nes ambientales inadecuadas.

3. Incorporacién de aditivos a la mezcla sin ninguna
supervision farmacéutica.

4. Incorporar aditivos sin quedar reflejados en la eti-
queta identificativa de la mezcla.

Efecto:

1. Patologias asociadas con el déficit de micronutrientes.

2. Contaminacion microbioldgica de las NP; bacterie-
mia asociada a catéter.

3. Pérdida de estabilidad fisico-quimica de la mezcla;
administracion de precipitados y rotura de la emul-
sion grasa.

4. Sobredosificaciéon de electrolitos o micronutrientes.

Estrategia de prevencion:

— Dispensar siempre las NP tricamerales con los mi-
cronutrientes incorporados. Si el Servicio de Far-
macia no dispone de una unidad aséptica para la
elaboracion de mezclas intravenosas, las NP trica-
merales se dispensaran sin realizar ninguna adicién
a la bolsa, asegurando la administracion de todos
los micronutrientes necesarios por otra via.

— Laincorporacion de cualquier aditivo debe realizar-
se en las condiciones ambientales adecuadas que
minimicen el riesgo de contaminaciéon microbio-
l6gica de la formula (ambiente estéril, clase 100,
cabina de flujo laminar).

— Cualquier aditivacion debe ir precedida por una va-
lidaciéon galénica.
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Administracion

Una parte importante de los errores producidos en el
circuito de utilizacién de medicamentos acontecen en la
etapa de administracion. Diferentes estudios realizados
en pacientes con NP encuentran que entre el 30-35%
de los errores detectados ocurren durante la fase de
administracion®2. Con frecuencia estos errores tienen
como origen la falta de adherencia a alguna de las com-
probaciones que debe realizarse antes de administrar
un medicamento (paciente correcto, farmaco correcto,
dosis correcta, via de administracion correcta y tiempo
correcto). Este hecho reviste especial gravedad al no
existir ninguna barrera que impida que el error cometido
alcance al paciente. De hecho se estima que el 98% de
los errores de medicacidon que se producen en la etapa
de administracion alcanzan al paciente.

El etiquetado de las NP es un aspecto critico y esen-
cial para comprobar que la composicién de la mezcla
y la informacién relativa a su administracién coinciden
con la informacién contenida en la prescripcion de la NP.
Constituye la herramienta necesaria que permite realizar
la comprobacion final antes de proceder a la administra-
cion de la NP. La ausencia de etiquetado en la mezclas
de NP impide llevar a cabo uno de los principales proce-
dimientos de enfermeria relativos a la administracion de
la NP®3,

Riesgo:

— Mayor riesgo de que se administre una férmula
equivocada.

— Mayor riesgo de administracion de una mezcla
cuya conservacion ha sido inadecuada o bien se
encuentra caducada.

— Mayor riesgo de que se administre al paciente equi-
vocado.

— Mayor riesgo de la administracion se realice por
una via incorrecta.

— Mayor riesgo de que se produzca un error en la
velocidad de administracion.

Causa:

— Disponer de bolsas tricamerales en el stock de me-
dicacién de las unidades asistenciales.

— Carecer las bolsas de etiqueta identificativa.

— Etiguetado incorrecto de las mezclas.

Efecto:

— Errores en la administracion de NP (paciente inco-
rrecto, formula errénea, velocidad equivocada).

— Administracion de una férmula con precipitados
o rotura de la emulsién lipidica (consecuencias fa-
tales).

Estrategia de prevencion:

— No deben existir NP tricamerales en el stock de las
dotaciones de medicamentos de las unidades de
hospitalizacion.

— El almacenamiento y conservacion de las bolsas tri-
camerales debe realizarse en el Servicio de Farma-
cia, como cualquier otro medicamento.

— La dispensacion de las mezclas debe realizarse de
forma individualizada para cada paciente desde el
Servicio de Farmacia.

— Todas las bolsas deben ir correctamente identifica-
das y etiquetadas conforme a las recomendaciones
internacionales de seguridad>2'3;

e |dentificacién y localizacién del paciente.

e Composicion de la mezcla, en gramos por dia
para los macronutrientes (adultos) y en mEg,
mmol, mcg o mg por dia para los micronutrien-
tes (adultos).

Calorfas aportadas con la férmula.

Volumen y osmolaridad.

Fecha de administracién y fecha de caducidad.
Via de administracion.

Velocidad de infusion y tiempo de administra-
cion.

Recomendaciones

Las siguientes recomendaciones emanan de los resul-
tados obtenidos tras aplicar el AMFE al proceso de uti-
lizacion de bolsas tricamerales de Nutricion Parenteral,
y constituyen un conjunto de practicas generalmente
aceptadas para minimizar los errores que puedan acon-
tecer con el empleo de esta modalidad terapéutica.

1. Los centros hospitalarios deben desarrollar estrate-
gias de mejora de la seguridad del paciente, que de-
ben contemplar, entre otros, normas concretas para
la prevencion de riesgos asociados a la prescripcion
de Nutricion Parenteral.

2. Los centros hospitalarios deben tener procedimien-
tos especificos que contemplen el empleo correcto
y seguro de las bolsas tricamerales de NP en la insti-
tucion.

3. La prescripcion de bolsas tricamerales debe realizar-
se en el mismo impreso normalizado de solicitud o
programa de prescripcion electrénica asistida que el
resto de las formulas de NP.

4. El soporte nutricional parenteral no se considera un
tratamiento urgente. No dispensar las NP tricamera-
les fuera del horario habitual de trabajo de los profe-
sionales especialistas que realizan una correcta valo-
racion del paciente y sus necesidades.

5. Las bolsas tricamerales, como el resto de terapia con
NP, tienen que estar sujetas al proceso de validacién
farmacéutica. No deben emplearse estas mezclas sin
gue previamente se haya realizado una validacion de
la seguridad, eficacia y adecuacién de las mismas.

6. Los centros hospitalarios deben limitar la disponibili-
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dad en las unidades asistenciales de medicamentos
de alto riesgo, con el fin de evitar errores graves en
su administracion. Este criterio se considera una meta
internacional de seguridad del paciente en el sistema
Joint Commission Internacional, y ha sido incorpo-
rado por la OMS entre sus objetivos para mejorar la
seguridad del paciente. Siguiendo este criterio, no
deben existir NP tricamerales en el stock de las do-
taciones de medicamentos de las unidades de hos-
pitalizacion.

Las NP tricamerales, como cualquier otro medica-
mento, deben dispensarse de forma individualizada
desde el Servicio de Farmacia a las unidades asisten-
ciales.

En términos de seguridad del paciente es absolu-
tamente imprescindible que la incorporaciéon de
electrolitos, oligoelementos o vitaminas a las bolsas
tricamerales se realice bajo condiciones estrictas de
asepsia, siguiendo los estandares y recomendaciones
de buena practica en la elaboraciéon de mezclas pa-
renterales, y garantizando en todo momento la esta-
bilidad y compatibilidad de sus componentes.
Dispensar siempre las NP tricamerales con los mi-
cronutrientes incorporados, o bien asegurar su ad-
ministracion por otra via. En ningun caso incorporar
aditivos a la mezcla (micronutrientes, farmacos, elec-
trolitos) en las unidades asistenciales.

10.Todas las bolsas deben ir correctamente identificadas

y etiquetadas conforme a las recomendaciones inter-
nacionales de seguridad.
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Resumen

Objetivo: Determinar las principales causas de errores de conci-
liacion de la medicacion al ingreso hospitalario tanto en los servi-
cios médicos, como en los quirtrgicos y qué factores se asocian
a dichos errores de conciliacion.

Material y método: Estudio observacional transversal. Se incluye-
ron todos los pacientes que ingresaron en dos servicios médicos
y dos quirtrgicos durante un mes. Para determinar la presencia
de error de conciliacion se cotejo la historia realizada por el far-
macéutico con la del médico prescriptor. Los factores asociados
a los errores se identificaron mediante un analisis de regresién
logistica multivariante.

Resultados: Se incluyeron 221 pacientes, de los cuales el 58.4%
presentaron al menos un error de conciliaciéon. Se detectaron un
total de 629 discrepancias, 339 (53.9%) errores de conciliacion.
La incidencia de errores en los servicios médicos fue del 24.3% y
en los quirdrgicos del 43.0% (p<0.001) siendo en ambos grupos
el error mas prevalente el de la omision (46.2% y 50.8%).En
cuanto a los factores asociados, la ecuacion determina que los
pacientes mayores de 65 afios, polimedicados y que toman anti-
diabéticos orales tienen mas probabilidad de presentar un error
con una sensibilidad del 75.2% y una especificidad del 68.5%.
Discusion: Existe una elevada tasa de pacientes con error de con-
ciliacién tanto en pacientes médicos como quirlrgicos, lo que
corrobora la necesidad de implantar una estrategia dirigida a la
reduccién de dichos errores. Ante la dificultad de aplicar el pro-
ceso a la totalidad de los pacientes, la estrategia debe ir dirigida
a los pacientes que presentan un mayor riesgo de error.

PALABRAS CLAVE
Conciliacion; Errores de medicacion; Medicacién domiciliaria y
seguridad del paciente
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Causes and factors associated with reconciliation errors
in medical and surgical services

Abstract

Objective: The objective of this study was to determine the
main causes of errors of medication reconciliation at hospital
admission in medical and surgical department and establish
factors associated with medication reconciliation errors.
Material and method: Cross-sectional study. We included all
patients admitted to two services and two surgical for a mon-
th. To determine the presence of error reconciliation, the phar-
macist compared the medication history interview by the order
physician. The factors associated with errors were identified by
multivariate logistic regression analysis.

Results: 221 patients were included, of which 58.4% had at
least one error reconciliation. We detected 629 discrepancies,
339 (53.9%) reconciliation errors. The incidence of errors in
medical services was 24.3% and in the surgical services 43.0%
(p <0.001) in both groups being most prevalent error of omis-
sion (46.2% and 50.8%). Regarding factors associated, the
equation determines that patients older than 65 years, poly-
medicated and taking oral antidiabetic are more likely to have
an error with a sensibility of 75.2% and a specificity of 68.5%.
Conclusion: There is a high rate of error reconciliation in me-
dical and surgical patients, which confirms the need to imple-
ment a strategy to reduce these errors. Given the difficulty of
applying the process to all patients, the strategy must be direc-
ted to patients who are at increased risk of error.

KEYWORDS
Reconciliation; Medication errors; Home medication and patient
safety
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Introduccion

Los errores de medicacion son una de las principales
causas de morbilidad de los pacientes hospitalizados. La
revision de las historias clinicas muestra que la mitad de
los errores de medicacion se producen en procesos rela-
cionados con la transiciéon asistencial y con cambios en
el responsable del paciente’.

La conciliacion de la medicacion al ingreso hospita-
lario pretende garantizar que los pacientes ingresados
reciban todos los medicamentos necesarios que estaban
tomando en su domicilio con la dosis, via y frecuencia co-
rrectas. Y es que el porcentaje de pacientes con errores
de conciliacién al ingreso hospitalario varia de un 26,9%
a un 86.8%%° y afectan hasta a un 70% de los medica-
mentos®. Estos errores de medicacidon comprometen la
seguridad de los pacientes por lo que la conciliaciéon es
un punto clave para reducir el nimero de efectos adver-
sos al ingreso de un paciente'.

Uno de los objetivos de la SEFH para el ano 2020 es que
en el 80% de los hospitales, el servicio de farmacia partici-
pe activamente en el desarrollo e implantacién de un pro-
cedimiento normalizado de conciliacion de la medicacion
habitual del paciente en el momento del ingreso como del
alta'". Pero actualmente, uno de los principales problemas
a la hora de implantar este proceso es la falta de recursos
humanos para llevarlo acabo. Ante la falta de recursos,
hay que disenar estrategias que nos permitan llegar a un
mayor nuimero de pacientes con un aprovechamiento
mas eficiente de los recursos disponibles. Para ello hay
que plantearse seleccionar solo aquellos pacientes que
mas se beneficien de la conciliacién. Esta seleccion puede
realizarse en funcion de diversos criterios, como puede
ser la disponibilidad del servicio implicado o pacientes que
relinan determinadas caracteristicas que hagan aumentar
la probabilidad de error en nuestro entorno.

Ante el deseo de implantar un programa de concilia-
cién en nuestro centro y la falta de recursos disponibles,
nos planteamos realizar un pilotaje. Nuestro objetivo
principal fue conocer las principales causas de errores
de conciliacién de la medicacion al ingreso hospitalario
tanto en los servicios médicos, como en los quirdrgicos
y como objetivo secundario qué factores se asocian a
dichos errores de conciliacion medicacion.

Material y método

Disefio y poblacion de estudio

Estudio observacional transversal realizado en un hos-
pital de referencia de area con 330 camas durante el
mes de Octubre de 2011. Con el objetivo de incluir el
mayor numero de pacientes posible, se seleccionaron
los dos servicios médicos (Cardiologia y Neurologia) y los
dos quirurgicos (Traumatologia y Urologia) que tuvieron
mayor numero de ingresos/dia segun los datos del afo

anterior. Por la cobertura farmacéutica, se incluyeron to-
dos los pacientes ingresados de domingo a jueves y un
minimo de 24 horas en los cuatro servicios a estudio. Se
excluyeron los pacientes menores de 18 afos, pacientes
psiquiatricos, pacientes que no estaban en condiciones
de ser entrevistados y que no era posible entrevistar a su
acompafante o familiar y pacientes a cargo de otros ser-
vicios que no fuesen los seleccionados para este estudio.

Descripcion del estudio

En las primeras 24-48h del ingreso hospitalario, el far-
macéutico realizé la historia farmacoterapéutica domici-
liaria mediante entrevista estructurada con el paciente/
cuidador antes del pase de visita del médico responsa-
ble. Para ello se utilizé un impreso normalizado vigente
en el centro en el que se recoge para cada farmaco la
marca comercial, principio activo, dosis, pauta, via de ad-
ministracion y la duracion del tratamiento, asi como las
alergias e intolerancias medicamentosas. Posteriormente
se compard la historia recogida en la entrevista con la
prescripcion realizada por el médico. Cualquier diferencia
entre la historia realizada por el farmacéutico y la pres-
cripcion médica se consideré discrepancia. Las discrepan-
cias encontradas se notificaron al médico prescriptor.

Variables del estudio

La variable principal del estudio fue la presencia de
discrepancias. En la Tabla 1 se muestran los tipos de dis-
crepancias que consideramos los autores del estudio. To-
das las discrepancias fueron consultadas con el médico
prescriptor y las no justificadas, se consideraron errores de
conciliacion. En todos los casos en los que se detectd un
error de conciliacion, el farmacéutico realizé una interven-
cion verbal con el medico prescriptor indicandole el far-
maco implicado con el fin de subsanar dicho error. Se con-
siderd que la intervencion del farmacéutico fue aceptada
cuando se producia una modificaciéon en el tratamiento.

La gravedad potencial de los errores de conciliacion
fue consensuada por un equipo multidisciplinar formado
por un médico y dos farmacéuticos utilizando la esca-
la “The National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention’s” (NCCMERP's)'3, que
valora el dafio potencial causado al paciente si no se hu-
biera conciliado la medicacion en 24-48 horas.

Las variables independientes estudiadas fueron de
tipo sociodemogréficas y clinicas (sexo, edad y patologias
crénicas), administrativas (tipo de ingreso, servicio de in-
greso, categoria profesional de quien realiza la anamne-
sis), las referidas a la medicacion (principio activo, grupo
terapéutico, polimedicacion) y al proceso de conciliacion
(fuentes de informacién, duracién de la entrevista).

Las discrepancias se analizaron de manera diferencia-
da para los medicamentos de alto riesgo (MAR). Estos se
definen como aquellos que cuando no se utilizan correc-
tamente presentan una gran probabilidad de causar da-
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Tabla 1. Tipos de discrepancias

Discrepancias justificadas

Inicio de medicacion o modificacion de la posologia justificada por la nueva situacién clinica del paciente.

Decision médica de no prescribir un medicamento o modificar su posologfa o via de administracién.

Sustitucién terapéutica segun la guia farmacoterapéutica del hospital

Omision de un medicamento de baja utilidad terapéutica (UTB)'?

Discrepancias que requieren aclaracion

Omision de medicamento

Modificacién de la dosis/via/pauta de administracion

Prescripcion incompleta

Medicamento equivocado

Inicio de medicacion no necesaria para el paciente

Duplicidad terapéutica
Interaccion

fios graves o incluso mortales a los pacientes'. Se con-
siderd paciente polimedicado cuando tomaba al menos
5 medicamentos de forma crénica. Un farmaco se consi-
der6 crénico si se tomaba al menos durante los ultimos
tres meses. Se considerd paciente pluripatolégico aquél
gue cumpliese al menos 2 criterios segun la definicién el
grupo de expertos de la Consejeria de Salud de Andalu-
cia’™. Los farmacos se clasificaron segun la clasificacion
anatomoterapéutica (ATC) de la OMS.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo para las variables de
interés expresando las variables cuantitativas como me-
dias y desviacion estandar y los resultados de las varia-
bles cualitativas se expresaron con frecuencias y porcen-
tajes. Se calcularon los intervalos de confianza del 95%
de las variables mas importantes.

La comparacion de las variables cuantitativas entre
ambos servicios de ingreso (médicos/quirirgicos) se rea-
liz6 mediante la prueba no paramétrica de Mann-Whit-
ney-Wilcoxon. La comparacién entre variables categori-
cas se realizd6 mediante la prueba de Chi cuadrado.

Para estudiar los factores asociados a la presencia de
EC se llevo a cabo un analisis de regresion logistica mul-
tivariante. Dicha regresion se realizé mediante la intro-
duccién de variables “paso a paso” hacia delante (RV).
Se incluyeron en el andlisis de regresion logistica multiva-
riante aquellas variables con significacién estadistica en
el anélisis de regresion logistica univariante. Del modelo
resultante, se calcularon las OR y sus correspondientes
intervalos de confianza del 95%. Se comprob6 la ade-
cuacion del modelo para la prediccion de la probabilidad
de EC en funcién de la prueba de Hosmer-Lemeshow.
Mediante el andlisis del AUC_ . se determiné la capaci-
dad de discriminacién del modelo. Para todos los analisis
se utilizé un nivel de significacion de 0,05 y se realizaron
con el paquete estadistico SPSS version 19.0.

Resultados

Se incluyeron un total de 221 pacientes, 130 (58,8%)
pacientes ingresaron en servicios quirdrgicos y 91
(41,2%) pacientes lo hicieron en servicios médicos. Las
caracteristicas principales de la poblacion de estudio fue
similar en ambos grupos, excepto la elevada proporcién
de pacientes con ingreso programado en servicios qui-
rurgicos (94,5% frente 26,1%; p< 0,001) y la elevada
proporciéon de pacientes pluripatolégicos en el grupo de
pacientes médicos (38,5 frente 16,9%; p< 0,001). Tam-
bién se encontraron diferencias en la edad (64,8+17,4
frente 58,8+17,2; p< 0,001).

Se registraron un total de 1018 medicamentos en el
proceso de conciliacion, 527 (51,8%) en servicios mé-
dicos y 491 (48,2%) en quirdrgicos. La media de me-
dicamentos por paciente fue superior en el grupo de
pacientes médicos (5,8 frente 3,1; p<0,001) (Tabla 2).
El tiempo requerido por el farmacéutico para obtener el
listado completo de la mediacién domiciliaria fue de 6,2
minutos/paciente (DE: 3,4 minutos; rango: 2 — 25 minu-
tos). Respecto a las fuentes de informacién empleadas
para completar la historia farmacoterapéutica destacan
la “bolsa de medicaciéon” e informes de atencién pri-
maria que aportaron al ingreso el 32,6% y 7,7% de los
pacientes, respectivamente.

Se detectaron un total de 629 discrepancias, de la
cuales 339 (53,9%) fueron consideradas errores de con-
ciliacion y afectaron al 129 pacientes (58,4%) (Fig. 1).
La incidencia de errores de conciliacion fue del 24,3%
(128/527) en el grupo de paciente médicos y del 43,0%
(211/491) en quirdrgicos (p<0,001). Sin embargo, al com-
parar el porcentaje de pacientes con al menos un error
de conciliaciéon entre pacientes médicos y quirirgicos no
encontramos diferencias estadisticamente significativas
(60,4% frente 56,9%, respectivamente; p=0,602), como
se muestra en la Tabla 3 en la que se observa el porcen-
taje de pacientes con los distintos errores de conciliacion.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de la poblacion de estudio

Médicos Quirargicos Total
(n =90) (n=130) (n= 220)
n pacientes (%) n pacientes (%) n pacientes (%)
Sexo
Mujer 38 (41,8) 46 (35,4) 84 (38,0)
Hombre 53 (58,2) 84 (64,4) 137 (62,0)
Edad 2 grupos
< 65 afos 40 (44,0) 72 (55,4) 112 (50,7)
> 65 anos 51 (56,0) 58 (44,6) 109 (49,3)
Tipo de ingreso*
Urgente 5 (5,5) 95 (73,1) 100 (45,2)
Programado 86 (94,5) 35 (26,1) 121 (54,8)
Pluripatologia* 35 (38,5) 22 (16,9) 57 (25,8)
Hipertension arterial 36 (39,6) 54 (41,5) 90 (40,7)
Cardiopatia isquémica 13 (12,5) 15 (11,5) 28 (12,7)
Fibrilacion auricular 10 (11,0) 9 (6,9) 19 (8,6)
Dislipemia 22 (24,2) 34 (26,2) 56 (25,3)
Diabetes 24 (26,4) 28 (21,5) 52 (23,5)
Polimedicados* 41 (45,1) 29 (22,3) 70 (31,7)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Edad* 64,8 (17,4) 58,8 (17,2) 61,3 (17,5)
NUmero medicamentos* 5,8 4,2) 3,8 3,1 4,6 (3,7)

*Nivel de significacion estadistica p< 0,001

En la Figura 1 se describen los tipos de discrepancias
mas frecuentes. Respecto a los errores de conciliacién,
en ambos grupos, la omision fue el mas frecuente y
afect6 al 46,2% de los pacientes médicos y 50,8% de
los quirtrgicos (p=0,499), sequido de la modificacion de
la dosis, pauta y via (Tabla 3).

Los grupos terapéuticos con mayor ndmero de erro-
res de conciliacién detectados fueron los hipolipemian-

Tabla 3. Comparacion de discrepancias entre tipos de servicio

tes (12,4%), antihipertensivos con accién sobre sistema
renina-angiotensina (10,6%) y psicolépticos (9,1%). Se
detectaron 19 (5,6%) errores de conciliacidon en medica-
mentos de alto riesgo, que afectaron al 8,6% (IC95%:
4,9 -12,3) de los pacientes. Los antidiabéticos orales y la
insulina fueron los mas prevalentes (68,5%).

De un total de 339 intervenciones realizadas por el
farmacéutico se aceptaron 238 (70,2%). El grado de

Médicos Quirurgicos
% 1C95% % 1C95%

Discrepancias Justificadas* 73,6 (64,6 — 82,7) 50,0 (41,4 - 58,6)
Discrepancias No justificadas 60,4 (50,4 - 60,5) 56,9 (48,4 - 65,4)

Omision 46,2 (35,9 -56,4) 50,8 (42,2 -59,4)

Modificacién** 17,6 (9,8 -25,4) 6,9 2,6-11,3)

Diferente 4,4 (0,20 - 8,6) 3,1 (0,1-6,1)

Medicamento innecesario 1,1 (0,01 -3,2) 4,6 (1,0-38,2)

Prescripcion incompleta 7,7 (2,2-13,2) 4,6 (1,0-18,2)

Interaccion/duplicidad - - 3,8 (0,5-7,2)
Total discrepancias 79,1 (70,8-87,5) 70,8 (63,0 —78,6)

** Nivel de significacion estadistica p< 0,05
*Nivel de significacion estadistica p< 0,001
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Tabla 4. Factores asociados a la presencia de errores de conciliacion

Analisis multivariante*
Odds ratio [IC 95%]

Analisis univariante*
Odds ratio [IC 95%]

Edad
< 65 anos Ref.
> 65 anos 3,6 [2,1-6,4] 2,7 [1,5-51]
Servicio
Médico Ref. -
Quirurgico 0,9 [ 0,5-1,5]
Género -
Masculino 0,5 [0,3-0,9]
Femenino Ref.
Dia ingreso =
Laboral 1,0 [0,6-1,8]
Festivo Ref.
Categoria profesional -
Médico Adjunto 0,4 [0,1-1,2]
Médico Residente Ref.
Tipo de ingreso =
Programado 0,8 [0,5-1,4]
Urgente Ref.
Polimedicacion 8,2 [3,8-17,8] 5,6 [25-12,6]
Pluripatologia 3,8 [2,1-6,9] -
ADO 2,7 [1,2-5,8] 2,6 [1,1-6,2]
Antagonistas Vitamina K 3,0 [0,6-14,3] -
Opiaceos 1,3 [0,4-4,4] -
Bolsa/informe medicacion 0,7 [04-1,2] =

ADO: antidiabéticos orales
* Consideramos variables con significacion estadistica aquéllas cuyos IC 95% no contienen el valor 1.

Total
Discrepancias

Errores
conciliacion

Justificadas

290
(46,1%)

339
(53,9%)

[ I
e c c

ET Clinica uTB Criterio Omision Modificacion | |Medicamento | |Medicamento Interaccion
paciente médico medicamento via, pauta, diferente innecesario duplicidad
dosis
71(11,3%) 22 (3,5%) 138 (21,9%) 59 (9,4%) 258 (41%) 34 (5,4%) 10 (1,6%) 11(1,7%) 8(1,4%)
69 (31,2%) 86 (38,9%) 25(11,3%) 2(0,9%) 108 (48,9%) 25 (11,3%) 8(3,6%) 7 (3.2%) 5(2,6%)
S

Figura 1. Distribucion de los tipos de discrepancias.
*Referido a discrepancias. tReferido a pacientes.
ET: equivalente terapéutico, UTB: medicamento de utilidad terapéutica baja.
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aceptacion fue superior en el grupo de pacientes quirur-
gicos (85,5% frente 45,3%; p=0,002).

En cuanto a la gravedad potencial de los errores de
conciliacion el 55,7% no causaron dafio al paciente (ca-
tegoria A-C), El 16,5% requirieron monitorizacion (ca-
tegoria D) y el 27,1% podrian haberle causado algun
dafo al paciente (categoria E). No encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas entre servicios médi-
Cos y quirdrgicos para ninguna categoria excepto para la
E, que fue superior para el grupo de pacientes médicos
(24,2% frente 13,1%; p=0,033)

Tras el andlisis de regresién logistica multivariante los
factores asociados a la presencia de EC fueron: edad su-
perior a 65 anos (OR: 2,7 [IC95%: 1,5 — 5,1], polimedi-
caciéon (OR: 5,6 [IC95%: 2.5 - 12,6] y tomar antidiabéti-
cos orales (ADO) (OR: 2,6 [IC95%:1,1-6,2]. La ecuacion
del modelo de regresién final resulto:

PrObabi“dad EC - ’|/’| + e-(»0,723+1 ,73 x polimedicado + 0,97 x ADO + 1,01 x mayor de 65 afos)

El estadistico de Ji-cuadrado de Hosmer-Lemeshow
fue de 0,278 con una significacion de 0,87. EI AUC,
obtenido fue del 76,7% (IC95%: 70,3 — 83,0%) y el
punto de corte 6ptimo de probabilidad de error de con-
ciliacion de 0,56. Para este punto de corte la prueba
tiene una sensibilidad de 75,2%, una especificidad de
68,5%, un valor predictivo para positivos del 80,6% vy
un valor predictivo para negativos del 60,2%.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio revelan que existe
una elevada prevalencia de errores de conciliacion en los
servicios donde se realizé el estudio, y esto se asocia a la
polimedicacién, a ser mayor de 65 afios, asi como a estar
en tratamiento con antidiabéticos orales. La importancia
de este hecho radica en que casi la mitad de los errores
hubieran tenido una repercusion clinica negativa sobre
los pacientes en caso de no haber sido evitados.

La prevalencia de pacientes con al menos un error de
conciliacién se situd cerca del 60% en ambos grupos,
resultado que coincide con otros trabajos tanto nacio-
nales como internacionales. En un estudio realizado por
Delgado et al.® en el que inclufan pacientes tanto médi-
€os como quirurgicos detectaron una prevalencia de dis-
crepancias no justificadas del 52,7%, mientras que Zoni
et al.’®, encontraron una prevalencia menor (23,5%), sin
encontrar ninguna causa que lo justifique.

Coincidimos con otros autores?>® que el error de con-
ciliacién mas prevalente es la omisién de medicamentos,
gue afecta aproximadamente a la mitad de los pacien-
tes, seguido de errores en la dosis/pauta/via de admi-
nistracion y la prescripcion incompleta del tratamiento
domiciliario. En un estudio publicado recientemente por
Allende et al'’, encontraron que el 63.3% de los errores
fueron por prescripcion incompleta y tan solo un 16.6%
por omision de medicamentos, resultado que no coin-

cide con nuestro trabajo y no se encuentra causa que
justifique este hecho.

En cuanto a la aceptacion de las intervenciones coinci-
dimos con otros autores ' en el grado de aceptacion de
los servicios quirurgicos, sin embargo no encontramos
ningun factor que justifique el bajo grado de aceptacion
de las intervenciones en los servicios médicos (45.3%).

Los grupos farmacolégicos mas frecuentemente
implicados en los errores de conciliacion varfan segun
os estudios, aungue, la mayorfa coincide en sefalar al
grupo cardiovascular como el mas prevalente, como
en una revision realizada por Tam et al'8, en la que los
grupos con mas errores fueron el cardiovascular, los se-
dantes y los analgésicos. Otros autores' sefalan a las
vitaminas y los electrolitos, el sistema cardiovascular y
el gastrointestinal como los grupos mas implicados. En
nuestro estudio, entre los grupos terapéuticos mas afec-
tados se encuentran, los modificadores de los lipidos,
los antihipertensivos del sistema renina angiotensina y
los psicolépticos, farmacos que no se deben suspender
de manera brusca al ingreso hospitalario. Los diferentes
habitos de prescripcion y la seleccién de pacientes son,
probablemente, los factores que expliquen las diferen-
cias entre los diversos estudios.

Coincidimos con otros autores?®??, en que los factores
asociados a una mayor presencia de errores de conci-
liacién son la polimedicacion y ser mayor de 65 afos,
ademas en nuestro estudio encontramos asociaciéon con
tomar antidiabéticos orales. Sin embargo, hay que men-
cionar que al igual que en otros estudios®' no se aprecia
una asociacion con otras variables de tipo organizativo
como el servicio o el tipo de ingreso. A pesar de no ha-
ber diferencias estadisticamente significativas respecto a
la prevalencia de pacientes con errores de conciliacion
entre servicio médicos y quirdrgicos, se observa que la
incidencia de errores es muy superior en los servicios
quirdrgicos. En cambio, cuando analizamos la repercu-
sion de dichos errores advertimos una mayor gravedad
en el grupo de pacientes médicos, hecho que se puede
explicar porque este tipo de pacientes presentan un ma-
yor nimero de patologias crénicas, que se traduce en
tratamientos de mayor complejidad y con una elevada
prevalencia de medicamentos de alto riesgo.

Tal y como se ha apuntado anteriormente y como
otros autores sefialan en sus trabajos, existe una aso-
ciacion entre la presencia de errores de conciliacion y
diferentes factores. Sin embargo, hasta la actualidad no
hay ningun trabajo que haya desarrollado un modelo
predictivo basado en el analisis multivariante de varia-
bles sociodemograficas, clinicas y de tipo organizativo.
Se puede asumir por los resultados que el modelo se
ajusta a los datos obtenidos y que presenta un buen po-
der de discriminacion, lo que nos permitira identificar a
los pacientes de mayor riesgo y poder asf priorizar nues-
tras intervenciones sobre los pacientes mas susceptibles
de error.
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Las principales limitaciones de nuestro estudio estan
relacionadas con la seleccién y el tamafo de la muestra.
Se seleccionaron los dos servicios médicos y dos quirdr-
gicos con mas ingresos, y que a criterio de los investiga-
dores tenian mayor probabilidad de beneficiarse de un
programa de conciliacion de la medicacién. Ademas se
decidié incluir los pacientes de forma consecutiva du-
rante un periodo de un mes, ya que al tratarse de un
estudio piloto, nuestro objetivo era determinar las prin-
cipales causas de error de conciliacién, y evaluar asi la
necesidad de implantar un programa de conciliacion de
la medicacién en el hospital. Se puede considerar que
este sesgo en la muestra limita la validez de nuestros
resultados a nuestro centro, pero los autores queremos
resaltar que nuestros hallazgos coinciden con otros estu-
dios publicados previamente, lo que refuerza su validez.

En la ultima década se han publicado una gran can-
tidad de trabajos sobre conciliacion tanto en pacientes
médicos como quirtrgicos pero no hay publicados es-
tudios comparativos entre ambos servicios, un aspecto
que los autores consideramos importante para poder
priorizar intervenciones en aras de prevenir errores de
medicaciéon. Asi mismo, consideramos que son necesa-
rios estudios multicéntricos que nos permitan conocer
gué servicios son mas vulnerables a este fendmeno, y
conocer posibles factores de riesgo predictores.

Tras el anélisis de los resultados se puede inferir que
existe una elevada tasa de pacientes con error de conci-
liacion tanto en pacientes médicos como quirdrgicos. El
proceso de conciliaciéon demuestra ser una herramienta
Util ya que casi la mitad de los errores evitados hubieran
causado alguna alteracion del proceso patolégico del
paciente, hecho que corrobora la necesidad de implan-
tar una estrategia dirigida a la reduccién de estos erro-
res. Dicha estrategia, en funciéon de nuestros resultados
y ante la dificultad de aplicar el proceso a la totalidad de
los pacientes, debe ir dirigida principalmente a pacien-
tes mayores de 65 afos, polimedicados y en tratamiento
con determinados farmacos como son los antidiabéti-
cos orales ya que presentan un mayor riesgo de error de
conciliacion.
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Abstract

Objective: To evaluate the association between the number of
pharmacological inappropriateness and possible factors rela-
ted with it.

Methods: All polyphatological patients of the IMPACTO pro-
ject in a tertiary hospital were included (July 2010-March
2012). The pharmacist performed the interventions based
on a combined strategy that included the modified MAI and
the STOPP-START criteria. A greater number of interventions
indicated smaller treatment appropriateness. In the analy-
sis of the strength of association between two continuous
variables the Pearson correlation coefficient was used. Test
of Student’s t or Mann-Whitney comparisons of quantitative
data between two groups were applied. Subsequently, a mul-
tivariate analysis was performed to study possible variables
which explain the inappropriateness of the pharmacological
treatment.

Results: 242 patients were included. 838 inappropriateness
were detected (average per patient of 3+2). The appropriate-
ness was associated with: number of diagnoses, medications,
and categories of polypathology, Charlson Comorbidity In-
dex, sex, and categories A1 and B2. When diagnosing co-
llinearity in the multivariate model, we observed that there
was collinearity between “Charlson Comorbidity Index” and
“number of categories of polypathological patients”, so it
was decided to conduct two multivariate models variables,
one each. The number of drugs, the number of diagnoses
and the gender remained significant in both multivariate mo-
dels.

Conclusions: The appropriateness of pharmacological treat-
ment decreases with increasing number of drugs and number
of diagnoses, as well as female gender. However, both multi-

* Autor para correspondencia.

Factores relacionados con la adecuaciéon del tratamiento
farmacolégico en pacientes pluripatolégicos

Resumen

Objetivo. evaluar la asociaciéon entre el nimero de inadecuacio-
nes farmacoldgicas y posibles factores relacionados con la misma.
Meétodos: Se incluyeron todos los pacientes pluripatoldgicos
del proyecto IMPACTO en un hospital de tercer nivel (Julio
2010-Marzo 2012). El farmacéutico realizé las intervenciones
en base a una estrategia combinada que incluia el MAI modi-
ficado y los criterios STOPP-START. A mayor nimero de inter-
venciones menor adecuacion del tratamiento. En los analisis de
la fuerza de asociacion entre dos variables continuas se utilizé
el coeficiente de correlacién de Pearson. Se aplico el test de la
t de Student o U de Mann-Whitney en comparaciones de da-
tos cuantitativos entre dos grupos. Posteriormente, se realizd
un analisis multivariante, para estudiar posibles variables que
explicasen las inadecuaciones del tratamiento farmacolégico.
Resultados: Se incluyeron un total de 242 pacientes. Se detec-
taron un total de 838 inadecuaciones, siendo la media por pa-
ciente de 3+2. La adecuacion del tratamiento farmacolégico se
asocid con el numero de diagnésticos, el numero de medica-
mentos, el nimero de categorias de paciente pluripatolégico,
el indice de comorbilidad de Charlson, el sexo y las categorias
A1y B2. Al realizar el diagnoéstico de colinealidad, en el modelo
multivariante, de las variables se observé que existia colineali-
dad entre las variables “indice de comorbilidad de Charlson”
y “numero de categorias de paciente pluripatolégico”, por lo
que se decidid realizar dos modelos multivariantes, uno con
cada una de ellas. Se mantuvieron significativos con el multiva-
riante y para ambos modelos el nimero de medicamentos, el
ndmero de diagndsticos y el sexo.

Correo electrénico: mercedesgalvanbanqueri@gmail.com (Mercedes Galvan Banqueri).
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variate models explain a low percentage of variability in the
number of inappropriateness.
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Introduction

Appropriateness is a general term that includes a
wide range of characteristics and behaviours related to
the quality of the prescription’. A prescription is conside-
red adequate when there is clear evidence that supports
its use for the given indication, is well tolerated and has
a favourable cost-effectiveness profile?.

Inappropriate prescribing also includes the use of
drugs with incorrect duration, interactions and duplica-
tions. Additionally, in elderly patients, criteria should be
considered such as prognosis, life expectancy and func-
tional state so as to promote the use of treatments with
better risk-benefit ratios®*.

Inappropriate drug prescribing in chronic patient is
considered a public health issue related to morbidity,
mortality and use of healthcare resources®.

Within this framework, polypathological patients are
defined as those with two or more chronic diseases from
a list of specific clinical categories that take into account
the severity of or incapacity produced by the disease®.
The prevalence of these patients is low in the general
population, but can be high in the hospital setting’.

These patients are susceptible to suffer inadequate
pharmacological treatment, since polypharmacy, high
morbidity rates, and continuous health care transitions
increase this risk®°.

Our research group, in a previous work'?, identified by
a panel of experts, following the Delphi methodology,
potentially useful tools for appropriateness in this group
of patients. As implicit method, the modified Medication
Aproppriateness Index (MAI) was selected, and as expli-
cit method, the Screening Tool of Older Person’s poten-
tially inappropriate Prescription/Screening Tool to Alert
doctors to the Right (STOPP-START). Once we validated
the modified MAI", our group applied this combined
approach for assessing the appropriateness of the phar-
macological treatment in a cohort of polypathological
patients'?. The primary endpoint of this study was the
number of inappropriateness detected. An average of 3
inappropriateness per patient was detected.

The main objective of this study was to evaluate
the association between the number of pharmacologi-
cal inappropriateness (number of interventions for the
appropriateness of drug treatment performed by the
pharmacist) and possible factors related with it.

Conclusiones: La adecuacion del tratamiento farmacolégico
disminuyd al aumentar el nUmero de medicamentos y el nime-
ro de diagnosticos, asi como en mujeres. No obstante, ambos
modelos multivariantes, explicaron un porcentaje de variabili-
dad del numero de inadecuaciones leve.
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Methods

All polyphatological patients in an integrated care
project, IMPACTO project, in a tertiary hospital were in-
cluded (July 2010-March 2012). This is a multidiscipli-
nary macro project, whose main objective is to evaluate
the clinical impact of a multilevel intervention model ba-
sed on shared care between the internist of reference
and the primary care service in a multicenter population
of polypathological patients.

The pharmacist performed the interventions based on
a combined strategy that included the modified MAI'
and the STOPP-START' criteria. Each intervention was
considered as a pharmacological inappropriateness,
so, a greater number of interventions indicated smaller
treatment appropriateness.

For each of the patients was collected: age, sex, num-
ber of diagnoses, number and types of categories of in-
clusion as polypathological patients, number of drugs,
Charlson Comorbidity Index, number of admissions at
3 and 12 previous months and number of interventions
for the appropriateness of drug treatment performed by
the pharmacist.

The dates were statistically analyzed in the IBM ®
SPSS Statistic software (version 19.0 for Windows). The
description of the qualitative variables was performed
by distribution of absolute frequencies and percentages.
Quantitative variables were described by mean and it
standard deviation.

To analyze the association between the variable num-
bers of interventions with respect to the other quantitati-
ve variables the Pearson correlation coefficient was used.
And to analyze qualitative variables the test of Student’s
t or Mann-Whitney was applied as they were normal or
not (Kolmogorov-Smirnov). It was assumed that the di-
fferences were statistically significant when p <0.05.

With those variables significant association was ob-
tained in the univariate analysis, we performed a mul-
tivariate analysis in order to study possible variables
that explain inappropriateness of the drug therapy.
We realized the collinearity diagnosis, in the multiva-
riate model, in order to detect possible variables which
were associated. Regression coefficients (B) and their
confidence intervals (Cl) at 95% were obtained. An
assessment of the goodness of fit by the determina-
tion coefficient was performed, and the diagnosis of
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independence (Durbin-Watson) errors and verification
of homogeneity and normality of these through the
scatter plots.

Results

A total of 242 patients were included. Baseline cha-
racteristics are shown in Table 1.

The number of diagnoses, drugs, categories of in-
clusion as polypathological patients and Chalson index
showed a statistically significant association with the

Table 1. Baseline characteristics of patients

number of interventions, being the Pearson correlation
coefficient of 0.322 (p <0.001), 0.369 (p <0.001), 0.162
(p =0.012) and 0.183 (p = 0.004) respectively.

The mean difference of interventions in women (3.82
+ 1.77) and in men (3.11 + 1.88) was significant (p =
0.003). This also occurred with the category A1 (chro-
nic heart failure), the presence (3.65 + 1.86) versus the
absence (3.00 + 1.77) of the same was significant (p =
0.012); and with the category B2 (chronic renal disease),
it presence implies a number of interventions of 3, 92 +
1.99 and the absence of 3.16 £ 1.70 (p = 0.002).

Characterization of polypathological patients included (n= 242).

Age, mean (years +SD) 76+8
Sex, n (%)
—Men 122 (51%)
— Women 120 (49%)
Number of drugs, mean+SD 12+4
Number of diagnoses, mean+SD 8+3
Global Charlson index, mean+SD 4+
Number of admissions at 3 previous months, mean+SD 1£1
Number of admissions at 6 previous months, mean=SD 1+1
Number of interventions per patient, mean+SD 3+2
Number of categories of inclusion as polypathological patients, mean+SD 3+1
Categories of inclusion as polypathological patients, n (%):
- A1 171 (71%)
- A2 112 (46%)
- B1 6 (2%)
- B2 97 (40%)
-C1 115 (47 %)
-D1 2 (1%)
-D2 10 (4%)
- E1 70 (29%)
- E2 11 (4%)
-E3 22 (9%)
—F1 41(17%)
-F2 56 (23%)
-G1 62 (26%)
-G2 2 (1%)
—H1 29 (12%)

SD: standard desviation

A1. Chronic heart failure with past/present stage Il dyspnea of NYHA.

A2. Coronary heart disease.
B1. Vasculitides and/or systemic autoimmune diseases.

B2. Chronic renal disease (creatininaemia N1.4/1.3 mg/dL in men/women or proteinuriab, during >3 months.
C1. Chronic lung disease with past/present stage 2 dyspnea of MRC, or FEV1b65%, or basal Sat02<90%.

D1. Chronic inflammatory bowel disease.
D2. Chronic liver disease with evidence of portal hipertension.
E1. Stroke.

E2. Neurological disease with permanent motor deficit, leading to severe impairment of basic activities of daily living (Barthel index b60).
E3. Neurological disease with permanent moderate—severe cognitive impairment (Pfeiffer’s test with >5 errors).

F1. Symptomatic peripheral artery disease.

F2. Diabetes mellitus with proliferate retinopathy or symptomatic neuropathy.
G1. Chronic anemia (Hbb 10 g/dL during >3 months) due to digestive-tract losses or acquired hemopathy not tributary of treatment with curative

intention.

G2. Solid-organ or hematological active neoplasia not tributary of treatment with curative intention.
H1. Chronic osteoarticular disease, leading to severe impairment of basic activities of daily living (Barthel index b60).
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When diagnosing collinearity in the multivariate mo-
del, the variables “Charlson Comorbidity Index” and
“number of categories as polypathological patients”,
demonstrated collinearity between them so it was de-
cided to conduct two multivariate models variables, one
each. Both models are detailed in Table 2, and verifica-
tion that the waste meets the assumption of homoge-
neity and follows a normal distribution is shown in the
graphs in Figure 1.

The first predictive model based on the Charlson Co-
morbidity Index would be:

Number of interventions = -0.140 + 0.92 x number
of diagnosis + 0.156 x number of drugs + 0.627 x sex +
0.297 x categorie of inclusion A1 + 0.468 x categorie of
inclusion B2 + 0.055 x Charlson Comorbidity Index

And the second, based on the number of categories
as polypathological patients:

Number of interventions = -0.69 + 0.95 x number of
diagnosis + 0.157 x number of drugs + 0.599 x sex +
0.310 x categorie of inclusion A1 + 0.548 x categorie of
inclusion B2 + 0.19 x number of categories as polypa-
thological patients

Both models explain 23.4% and 23.3% respectively
of the total variability in the number of interventions.

Discussion

In this study potential predictors of lower appropriate-
ness of pharmacological treatment in a group of patients
who, because of their vulnerability, are susceptible to nu-
merous pharmacological inappropriateness, are evaluated?.

Table 2. Results of multivariate analysis for both models

It is known that the appropriateness decreases with
increasing number of drugs'®. Importantly, in numerous
studies, the polypharmacy has been identified as the main
risk factor that determines the appearance of the incidents
that gave rise to hospitalization or emergency care' 6.

On the other hand, a relationship between inappro-
priateness and adverse drug reactions (ADRs) has been
established. The risk of suffer an ADRs increases with
age, due to physiological changes of the aging, changes
in the pharmacokinetic and pharmacodynamic behavior
of drugs, the influence of diseases, functional problems
and social issues'” '8

Despite the magnitude of the problem, there is no
consensus nor is there solid scientific evidence to help
prevent inappropriate prescribing, especially in older
people. As far as the authors know this study is the first
attempt to study variables related to a lower appropria-
teness in polypathological patients, hence its importance.

Our population of polypathological patients was cha-
racterized by an average of over 65 years of age, be
considerably polymedicated (mean number of drugs per
patient of 12) so as to present a high disease burden.
This profile has previously been described in numerous
publications 20,

In this study, when we did the diagnosis of collinearity,
it was observed that it exits between “Charlson Comor-
bidity Index” and “number of categories of polypatholo-
gical patients”. This situation determined that two mul-
tivariate models were realized. This collinearity is logical
because both variables are conceptually linked, as they
determine in one or another way the disease burden.

Model 1 Model 2
Diagnosis Diagnosis
B*(95% Cl) P collinearity B*(95% Cl) P collinearity
T VIFY T¢ VIF*
-0.140 -0.069
(Constant) (-1.075: 0.795) 0.768 (Constant) (-1.072; 0.934) 0.892
Number of 0.092 Number of 0.095
diagnoses (0.009; 0.175) GIEY - Brst 1388 diagnoses (0.009; 0.181) Besl Deer 140
Number of drugs 0.156 <0.001 0.868 1.152 Number of drugs 0.157 <0.001 0.871 1.148
(0.093; 0.219) ’ ’ ' (0.094; 0.220) ’ ’ ’
0.627 0.599
Sex (woman) (0.194: 1.060) 0.005 0.926 1.079 Sex (woman) (0.174: 1.025) 0.006 0.960 1.042
Categorie of 0.297 Categorie of 0.310
inclusion A1 (yes) (-0.184; 0.778) Doz DS e inclusion A1 (yes) (-0.171; 0.791) ate sy ez
Categorie of 0.468 Categorie of 0.548
inclusion B2 (yes) (-0.056; 0.992) UOED - Bes 151s inclusion B2 (yes) (0.085; 1.012) Gzl sz s
. 0.049 Number of 0.019
Charlson index (-0.102: 0.200) 0.525 0.618 1.619 categories (-0.251: 0.289) 0.889 0.742 1.347

*: B= Regression Unstandardized coefficients; &: T= Tolerance; #: VIF= Variance inflation factor.

Model 1: Durbin-Watson = 1.959; R?=0.234.
Model 2: Durbin-Watson = 1.956; R?>= 0,233
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Figure 1. Scatter plots for models 1 and 2.

The results of the multivariate analysis show that, for
both models, variables such as the number of drugs or
the number of diagnoses may determine the appropria-
teness, so that a greater number of drugs and number
of diagnoses increases the presence of inappropriate-
ness. This is reasonable and is in line with data available
in the literature, pointing to polypathological patients as
the most vulnerable among chronic patients. Moreover,
being a woman seems to determine a greater presence
of inappropriateness, although the clinical relevance of
this difference between men and women is questiona-
ble, since the mean difference of interventions is one.

In one of the models (based on the number of cate-
gories as polypathological patients) the presence of ca-
tegory B2 (chronic kidney disease) determines a lower
appropriateness. This can be justified based on the need
for dose adjustment of drugs.

However, both models explain 23.4% and 23.3% res-
pectively of the total variability in the number of inter-
ventions. More covariates would be necessary to arrive

at an appropriate percentage which explains the variabi-
lity of this variable.

Other studies, such as the REPOSI group, show re-
sults on the same line. Nobili et al 2011%', on the basis
that the multimorbidity and polypharmacy are associa-
ted with hospitalization rates assessed whether certain
groups of diseases carried a greater polypharmacy. The
strongest association between clusters of diseases and
polypharmacy was found for diabetes mellitus plus coro-
nary heart disease plus cerebrovascular disease, diabetes
plus coronary heart disease, and heart failure plus atrial
fibrillation. In our study, the average of drugs per patient
was approximately of 12, and the cardiac pathology
constitutes the majority.

This study is not without limitations. First, the strategy
developed for pharmaceutical interventions includes a
clear subjective component, which is the modified MAI.
Moreover, the study is conducted at local level in a ter-
tiary hospital, which may influence the external validity
of the results.
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In conclusion, the appropriateness of pharmacologi-
cal treatment decreases with increasing the number of
drugs and the number of diagnoses, as well as in female
gender. The presence of the B2 category also seems to
determine a minor appropriateness. However, both mul-
tivariate models explain a low percentage of the variabi-
lity in the number of interventions.

Given these results, new lines of research are open. A
very interesting study could be whether interventions to
improve the appropriateness of pharmacological treat-
ment in patient’s candidates to the same mean better
health outcomes, ie, evaluate the effectiveness of these
intervention models.
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Experiencia clinica en cambio de opioides en el tratamiento

del dolor crénico no oncolégico
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Resumen

Objetivo: Analizar la mejoria clinica de los pacientes sometidos
a cambio de opioide y describir el protocolo utilizado para el
cambio.

Meétodo: Estudio observacional retrospectivo. Se selecciona-
ron pacientes sometidos a cambio de opioide en el periodo de
estudio (18 meses). Fueron criterios para cambio de opioide:
tratamiento con farmacos escalon 3 de la escalera de la OMS
junto a coadyuvantes durante mas de 6 meses y presentar una
escala analogo visual del dolor de al menos 5, con o sin efectos
adversos asociados.

Se definieron las variables: mejoria clinica, como una dismi-
nucién superior o igual a 3 de escala analogo-visual, o la su-
presion de dos o mas efectos adversos; y reduccion de dosis
equianalgésica, que se calculd mediante comparacién de dosis
equianalgésicas del opioide inicial y final.

Resultados: Se estudiaron 9 pacientes de los que la variable
mejoria clinica resultd positiva en 7 de ellos (77%). La reduc-
cion de dosis media fue del 37% (-72% +18%) con respecto
a la dosis equianalgésica. Cinco pacientes (55%) presentaban
reacciones adversas antes del cambio de opioide; mientras que
sélo uno (11%) tras la intervencion.

Conclusiones: El cambio de opioide fue ventajoso en el manejo
de pacientes con dolor crénico no oncolégico y baja respuesta
al tratamiento opioide y/o con efectos adversos. Para realizar
un cambio de opioide con seguridad se debe reducir dosis ini-
cialmente del nuevo opioide. Estudios prospectivos bien dise-
fiados permitirian alcanzar mayor consenso para la aplicacion
del cambio de opioide en el manejo del dolor crénico no on-
colégico.
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Clinical expirience in opioid switch for noncancer
chronic pain treatment

Abstract

Background: The implementation of opioid switch (OS) as a
strategy in non-malignant chronic pain has been scarcely pro-
ved. This article aims to evaluate the results of OS in a Pain
Treatment Unit.

Methods: This is an observational retrospective study in which
all patients who had been subjeted to OS for a period of 18
months were selected. All of them had been treated with
opiods plus adyuvants for more than 6 months and had a vi-
sual analog scale (VAS) of at least 5, either with or without
adverse effects.

Two variables were defined: clinical improvement, as a reduc-
tion equal or superior to 3 in VAS or the elimination of two
or more adverse effects; equianalgesic dose reduction is the
difference between initial and final opioid dose.

Results: 7 out of 9 (77%) patients showed clinical improve-
ment. Median equianalgesic dose reduction was 37% (-72%
+18%). Five patients (55%) presented adverse effects to
opioids before the OS but only one (11%) after OS.
Conclusions: OS was beneficial for the management of
non-malignant chronic pain patients who have poor respon-
se to opioid treatment and/or with adverse effects. A secure
OS should include a reduction in equianalgesic opioid dose.
Prospective studys would achieve a mayor consensus for the
applicance of OS in non-malignant chronic pain treatment.

KEYWORDS
Chronic pain; Opioid switch; Opioid treatment
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Introduccion

El dolor es el sintoma principal de muchos procesos
patoldgicos que habitualmente demandan atencion sani-
taria. La prevalencia del dolor aumenta de forma paralela
con el envejecimiento de la poblaciéon y la cronificacion
de enfermedades'?*? y constituye una patologia de im-
portancia creciente a nivel mundial. En Espafia se estima
una prevalencia del 30% para la poblacién mayor de 55
anos* Cuando se aborda el tratamiento es importante di-
ferenciar el tipo de dolor. Seguin su causa, puede ser noci-
ceptivo, neuropatico o mixto; mientras que dependiendo
de su evolucién, el dolor puede ser agudo o crénico®. El
dolor crénico a su vez puede ser oncoldgico o no oncolo-
gico en funcién de si se asocia 0 no a un proceso tumoral.

El manejo del dolor crénico no oncolégico (DCNO) su-
pone un reto debido a su complejidad e imprevisibilidad
de respuesta al tratamiento. Las causas por las que se pro-
duce la cronificacién del dolor en estos pacientes no estan
claras, pero si se conocen algunos factores fisiopatoldgi-
cos, psicolégicos y conductuales que la favorecen?. El uso
de programas de tratamiento multidisciplinar, comparado
con programas de tratamiento convencionales, muestran
mayor efectividad en la reduccion de la intensidad del
dolor®. Dentro de esta estrategia multidisciplinar, el trata-
miento farmacolégico constituye la herramienta central.

Existe amplia experiencia en el uso de farmacos opioi-
des para el tratamiento del DCNO, principalmente en do-
lores nociceptivos>®. En el caso del dolor crénico neuropa-
tico, aunque la bibliografia mas actual recomienda su uso,
la experiencia clinica es menor y poco homogénea debido
a la variabilidad de tipos de dolor neuropatico®>®”.

Tras una adecuada titulacion de dosis, la efectividad
inicial puede desaparecer gradualmente®. Los pacientes

experimentan ataques de dolor a pesar de una adecua-
da adherencia al tratamiento, lo que justifica el aumento
de dosis. Tedricamente, los opioides no tienen techo de
dosis; en la practica, dosis progresivamente altas originan
efectos adversos con escaso beneficio clinico®. Las guias
clinicas sobre utilizacion de opioides tienen como objetivo
la proteccion de los pacientes frente a los efectos adversos
de estos farmacos’. A pesar de ello, la razén mas frecuen-
te de fracaso terapéutico con opioides es la aparicion de
efectos adversos intolerables como consecuencia del in-
cremento de la dosis necesaria para controlar el dolor’. En
la Tabla 1 se recogen diferentes opciones para el manejo
del dolor cuando aparecen efectos secundarios intolera-
bles al aumentar la de dosis de opioide.

La rotacion o cambio de opioides (CO) es una opcién
mas dentro del esfuerzo por mejorar la respuesta a la te-
rapia analgésica. La estrategia del CO surge ante la ex-
pectativa de que la modificacién farmacolégica aumente
la probabilidad de mejorar la analgesia y reducir efectos
adversos®. Aungue no existen gufas clinicas consensuadas
para la practica del CO721011, éste constituye una alterna-
tiva para mejorar la respuesta al tratamiento en pacientes
con tratamiento opioide de larga evolucion. El mecanismo
tedrico por el que el CO mejora la respuesta al tratamien-
to, se basa en los siguientes aspectos: 1) la gran variacion
individual que caracteriza la respuesta terapéutica a los
diferentes agonistas y; 2) la variacion en los coeficientes
de unién a los subtipos de receptor p del farmaco; 3)
el fendbmeno de crostolerancia incompleta a los efectos
analgésicos y no analgésicos”*'". La rotacién de opioides
se beneficia de diferencias individuales en la presencia y
patrones de expresion de subtipos de receptores opioi-
des, para los que cada opioide tiene distinta preferencia
y actividad intrinseca. Aunque el mecanismo de variacion

Tabla 1. Opciones ante control inadecuado del dolor con opioides®”¢

Retirada de farmaco: Existiran pocos casos en los que la retirada esté indicada. A pesar de que los motivos para la interrupcion
de la terapia con opioides estan consensuados, no existe ninguna estrategia validada para la retirada del tratamiento opioide.

Reduccién de dosis: Cuando existe reduccion de calidad de vida debido a efectos adversos relacionados con opioides, la
reduccion de dosis es el primer paso para el control de la analgesia.

Uso de coadyuvantes y tratamiento multidisciplinar: Se deben integrar terapias cognitivo-conductuales y de rehabilitacion
funcional que contribuyan o se vean afectadas por el DCNO. Es mas probable que la terapia sea mas efectiva como parte de

un tratamiento multidisciplinar.

Cambio de via: Cuando cambiamos de morfina oral o hidromorfona a infusién intratecal, la dosis diaria se puede reducir en
un factor del 300%. Aunque estudios de eficacia y seguridad demuestran una mejora del tratamiento del DCNO, hay pocos
estudios sobre la reduccion de los efectos adversos cuando se realiza este cambio.

Tabla 2. Se considera el CO°

Cuando el aumento de dosis ha ocasionado efectos adversos intolerables.

Cuando el paciente tiene dolor severo, que continla a pesar de aumentos de dosis.

Cuando el paciente puede beneficiarse de un cambio en via de administracién o de formulacion.

Cuando hay un cambio en el estado clinico.
Cuando hay consideraciones econémicas.
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individual y crostolerancia apenas se conoce, empirica-
mente la rotacion de opioides ha demostrado mejoras en
el control del dolor y/o reduccién de efectos adversos?. Las
situaciones en las que el CO se considera una opcién se
exponen en la Tabla 2.

El objetivo general de este estudio fue analizar la va-
riable mejora clinica en los pacientes que se sometieron
a CO. Ademés se describe el protocolo de CO utilizado.

Método

Se realizd un estudio observacional retrospectivo en una
unidad de dolor de un hospital de segundo nivel, durante
un perfodo de 18 meses (Abril 2012-Septiembre 2013).
Esta unidad recibe pacientes derivados de atencién prima-
ria, de servicios hospitalarios propios y de hospitales ter-
ciarios. Esta formada por un equipo multidisciplinar de 3
anestesistas, un médico de familia, un farmacéutico, un
psicélogo y un enfermero. El estudio se plantea desde la
consulta de farmacia donde se participa activamente en
el manejo farmacoldgico del paciente con dolor de larga
evolucion.

La recogida de datos se realizd mediante revision siste-
matica de historias clinicas de pacientes. Estos pacientes
cumplian tres caracteristicas: 1) estar en tratamiento anal-
gésico escalén 3 de la escalera analgésica de la OMS aso-
ciado a coadyuvantes; 2) duracion del tratamiento superior
a 6 meses; 3) Escala Anélogo-Visual (EVA) del dolor man-
tenida superior o igual a 5 con presencia o no de efectos
adversos. Todos los pacientes a los que se sometié a CO
en el periodo seleccionado forman parte del estudio. El pe-
riodo de tiempo quedo determinado por la disponibilidad
de datos. Todos los registros demogréficos, clinicos y de las
variables determinadas se obtuvieron de la historia clinica.
No se recogieron datos de seguimiento de estos pacientes
una vez alcanzaron dosis estables del nuevo opioide.

De entre la informacion recogida en la historia clinica se
consideraron los siguientes datos:

— Datos demograficos: edad y sexo

— Datos clinicos: patologia base, intervenciones quirtrgi-
cas previas, diagndstico psiquiatrico, causas del CO y
evaluacién del dolor (EVA).

— Datos terapéuticos: polifarmacia, tiempo de tratamien-
to con opioides antes del CO, opioides basales/finales,
numero de efectos adversos y de rotaciones incomple-
tas.

Se definieron las siguientes variables:

a. mejoria clinica, variable principal del estudio. Varia-
ble dicotébmica que se considera positiva cuando hay
una reduccion superior o igual a 3 puntos de la es-
cala analogo-visual del dolor, o cuando se suprimen
dos 0 més efectos adversos.

b. reduccion de dosis equianalgésica, se expresd en
porcentaje y se calculé mediante comparacion de
dosis de opioide, inicial y final, convertidas a dosis
de morfina IV.

Se empled el siguiente procedimiento para el CO: (Fi-
gura 1) El CO se inici¢ en todos los casos previo acuerdo
consensuado con el paciente. Una vez seleccionado el
paciente, y antes de iniciar el CO, se inform¢ al paciente
de los riesgos y beneficios esperados y de las alternativas
terapéuticas disponibles.

El CO se inicia reduciendo la dosis de opioide de par-
tida, de esta forma se consigue mayor seguridad y pre-
disposicion del paciente para la realizacion del CO. Esto
supuso volver a dosis anteriores al Ultimo ascenso, o a
dosis a las que los efectos adversos eran tolerables. Se
incluyo la prescripcion de morfina oral para controlar po-
sibles ataques de dolor y se solicité al paciente la realiza-
cion de un control de su consumo. En la siguiente cita, el
médico tras la entrevista, sustituia aproximadamente el
50% la dosis del opioide inicial por la dosis equianalgé-
sica del nuevo farmaco. En este cambio se consideraron
las presentaciones comerciales disponibles, las caracte-
risticas clinicas del paciente y una reduccién del al menos
el 30% respecto a la dosis tabulada.

A los 15 dias aproximadamente, se realizé la evalua-
cion del dolor y efectos adversos: en los casos en los
que los pacientes manifestaban falta de respuesta tera-
péutica o aumento de efectos adversos a pesar del CO,
se planteaba un nuevo CO. Si los pacientes presenta-
ban buena tolerancia al CO, se procedia a la retirada del
opioide inicial y a su sustitucién por la dosis equianalgé-
sica del nuevo farmaco. La reduccién final con respecto
al opioide inicial se mantuvo al menos en un 30%. Se
respeto el opioide de corta accion para el dolor irruptivo.
En las proximas entrevistas se reevaluo el dolor para ajus-
te y seguimiento de los efectos adversos. A través del
seguimiento del consumo de la morfina oral se realizé la
titulacion de dosis del nuevo farmaco.

La actividad de la consulta de farmacia de la unidad
del dolor consistié en identificar a los pacientes suscep-
tibles de CO durante visitas rutinarias de control de tra-
tamiento. Una vez seleccionados y siempre que el pa-
ciente aceptaba la intervencién se les derivé al médico
para realizar la estrategia de CO. Ademas, el farmacéu-
tico realizd consejo farmacéutico, llevé el seguimiento y
registro de los pacientes, el control de efectos adversos
y la evaluacion del dolor. Esta evaluacion se llevd a cabo
en dos momentos fundamentales, después de la intro-
duccion del nuevo opioide y tras la sustituciéon completa
del opioide basal.

Segun el registro de EVA inicial/final y del nimero de
efectos adversos se identificaron a los pacientes con me-
joria clinica. Se obtuvo el porcentaje de reduccion de do-
sis para cada paciente sometido a CO de la comparacion
de dosis opioides anteriores y posteriores a la interven-
cion, previamente convertidas a dosis equianalgésicas de
morfina IV, segun referencia de Trescot et al.® (Tabla 3).
También se clasificaron a los pacientes segun el tiempo
de tratamiento con opioides, segun el opioide de parti-
da, segun el opioide final y seguin la causa del cambio.
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Se realizaron distribuciones de frecuencias de todas
las variables y se calcularon medias y medianas de las
variables de interés.

Resultados

Se encontraron 9 pacientes, todas ellas mujeres, a las
que se sometié a CO en el periodo establecido. Las ca-
racteristicas demograficas y clinicas se detallan en la ta-
bla 4. La mediana de edad de las pacientes fue 82 anos
(62-85), y todas ellas estaban en tratamiento crénico
con mas de 4 farmacos. Las patologias mas frecuentes
fueron artrosis y lumbalgia. Cuatro de las pacientes se
habfan sometido a intervenciones quirdrgicas previas y
tres estaban en tratamiento psiquiatrico.

La tabla 5 resume datos terapéuticos de los pacientes
en el estudio. La mediana de duracién de tratamiento

opioide previa al CO fue 60 meses (8-120). Mediana EVA
inicial 7 (4-10). Las causas mas frecuentes del CO fueron
ineficacia o la combinacién de ineficacia junto a efectos
adversos. En seis de los pacientes el opioide inicial era
fentanilo transdérmico, en dosis de entre 75-150mc-
g/h; también en seis de los pacientes se decidié el CO a
oxicodona/naloxona, en dosis de entre 30-80mg/dia. El
tiempo de CO medio fue de 55 dias, desde el inicio hasta
gue se alcanza la titulacion estable del nuevo farmaco.
La mediana EVA final fue de 4 (0-7), donde ningun pa-
ciente demostré6 empeoramiento.

El analisis de mejora clinica mostré resultado positivo
para 7 de los 9 pacientes (77%), cinco pacientes por
mejora EVA y dos por reduccién de efectos adversos.
Cuatro pacientes no mostraron mejora en escala EVA. La
reduccion de dosis media fue de un 37% (Figura 2). Un
paciente (P4) aumento la dosis segun tabla equianalgési-

Consulta Farmacia.
- Paciente en tratamiento opioide
y coadyuvantes durante mas de 6
meses.

- Evaluacién analgésica EVA>5 y/o
efectos adversos intolerables.

- Se plantea el CO. Informacién al
paciente beneficios/riesgos.

| No aceptacién por el paciente. |

Aceptacion por el paciente. |7

| Tratamiento alternativo. |

Consulta médica.
- Reduccién dosis de opioide a dosis mejor tolerada.

al paciente realizacion de control de consumo.

- Pauta de administracion de morfina oral a demanda. Se solicita

Consulta médica.

opioide inicial.

tabulada.

- Sustituciéon equianalgesica de la mitad de dosis de opiode
inicial por otro opioide. Se mantiene el 50% de dosis del

- Se tiene en cuenta presentaciones comerciales y reduccion
de al menos 30% del nuevo opioide con respecto a la dosis

Consulta Farmacia.

- Control de efectos adversos.

- Reevaluacion analgésica (EVA2).

EVA2 > EVAI
o
aumento de efectos adversos/intolerancia.

EVA2 < EVAI
o)
supresion de efectos adversos.

Consulta médica.

NUEVO CO

- Cambio del resto de dosis opioide inicial por opioide final.
- Se mantiene morfina oral a demanda
- Reduccién final dosis respecto dosis equianalgésica al menos 30%.

Consulta de Farmacia.

- Seguimiento de tratamiento.

- Reevaluacion analgésica (EVAT).

Figura 1. Algoritmo de

Cambio de Opioide (CO).
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Tabla 3. Tabla equianalgésica modificada de Trescot et al®

Dosis equianalgésica

Opioide Dosis morfina IV
Fentanilo transdérmico  25mcg/h 15mg
Oxicodona oral 1,5mg 1mg
Morfina oral 3mg 1mg
Tapentadol oral 7,5mg 1mg

IV: intravenoso, mcg: microgramo; h: hora; mg: miligramo

ca un 18%; la méxima reduccion fue de un paciente (P2)
que redujo dosis un 72%. Antes del CO, el 55% de los
pacientes (n=5) tenfan registro en la historia clinica de
efectos adversos asociados al tratamiento opioide; mien-
tras que una vez realizada la intervencion, sélo un 11%
(n=1) de los pacientes mantuvo presencia de efectos ad-
versos. Los pacientes que mostraron mejora clinica por
reduccion de efectos adversos fueron, un paciente (P5)
gue se suprimié estrefiimiento, sudoraciéon/escalofrios y
pérdida de peso; y en el otro (P9), que redujo sudora-
cion/escalofrios y estrefiimiento. El 44% de los pacientes
(n=4) presentaron cambios en la regulaciéon térmica que
se manifestaban con presencia de sudor y escalofrios
(ésta fue la reaccidon adversa basal mas frecuente). Un
paciente present6 una rotacién incompleta y otro dos,
principalmente por intolerancia al nuevo opioide. En nin-
gun caso el CO fue fallido, dado que ningun paciente
volvi¢ al opioide inicial. Todos los pacientes que presen-
taban ineficacia o presencia de efectos adversos into-

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas

N (%)
Sexo
Femenino 9(100%)
Masculino 0
Edad (afos)
60-69 3 (33%)
70-79 1(11%)
80-89 5(56%)
Patologia base
Artrosis 3(33%)
Lumbalgia 3(33%)
Neuralgia trigémino 1(11%)
Ulcera maleolar 1(11%)
Escoliosis severa 1(11%)
Intervenciones quirurgicas previas
Si 4 (44%)
No 5 (56%)
Diagndstico psiquiatrico
Si 3 (33%)
No 6(67%)

N: nimero de pacientes

lerables (n=5) alcanzaron mejoria clinica. Sin embargo,
solo el 50% de los pacientes alcanzaron mejoria cuando
coexistian ineficacia y efectos adversos (n=4).

Discusion

Siete pacientes mostraron mejoria clinica tras la inter-
vencion, en ningun caso hubo EVAf > EVAI ni aumento
de los efectos adversos. Este resultado muestra que el CO
fue ventajoso para el alivio del dolor y en el control de
los efectos adversos de pacientes con dolor crénico no
oncolégico de larga evolucion cuando aparece ineficacia
o efectos adversos intolerables. La bibliografia existente
relativa a CO en pacientes con dolor crénico no oncolégi-
co es limitada, sin embargo existen estudios®’*'2 que han
empleado CO con buenos resultados. En cuanto a pu-
blicaciones relativas a la rotacién de opioides en pacien-
tes con dolor oncolégico, McNicol et al.’® en una revision
sistematica de 67 publicaciones concluyeron que el CO
originaba un mejor control del dolor y una reducciéon de
los efectos adversos. De la misma manera, algunos ensa-
yos clinicos demuestran que la rotacion opioide produce
un alivio del dolor efectivo con menos efectos adversos’.
Se trata de tres ensayos clinicos prospectivos en los que se
cambia altas dosis de morfina, a fentanilo trasdérmico o
parenteral (n=20) en pacientes oncolégicos'®; oxicodona
oral (n=27)"y a buprenorfina trasdérmica (n=42)". La ra-
z6n de la rotacion fue analgesia inadecuada con efectos
adversos intolerables que impedian el aumento de do-
sis. Se sustituyd la morfina y se ajusté la dosis del nuevo
opioide, el resultado fue un mejor control del dolor, sin
incrementar efectos adversos. Existen estrategias docu-
mentadas de CO en funcién del tiempo de duracion de la
transicion, de las dosis previas de opioide o de la causa del
cambio'. El CO puede ser inmediato o paulatino. En este
ultimo caso se optara por la coexistencia ambos compues-
tos durante un periodo de tiempo o por la intercalacion
de morfina antes de introducir el nuevo opioide. También
existen recomendaciones relativas a la realizacion del CO
en funcién del opioide de partida y del opioide final”#.

La reduccién equianalgésica alcanzada en este estudio
es acorde con estudios anteriores’#'2. Hubo gran varia-
cion en las reducciones de dosis con respecto a tablas
equianalgésicas debido a la variabilidad de caracteristicas
clinicas de los pacientes. La primera tabla de dosis equia-
nalgésicas se public6 hace mas de 40 afios'®", codifi-
cando los resultados de estudios relativos a potencia de
farmacos opioides. Sin embargo actualmente muchos au-
tores cuestionan la rigidez de las conversiones’?'2'5, Las
tablas equianalgésicas sirven de orientacion al prescriptor
para estimar la dosis 6ptima del nuevo opioide pero tien-
den a dar la dosis més alta para alcanzar efectos analgési-
cos comparables. La conversion debe tener en cuenta las
particularidades de los farmacos que se intercambian y las
caracteristicas individuales de los pacientes, como edad,
funcién renal o efectos adversos referidos®. La insuficien-
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Tabla 5. Caracteristicas del tratamiento.

Tiempo de tratamiento antes del CO N(%) Causa del cambio N(%)
Entre 6-12 meses 2 (22%) Ineficacia 4(45%)
Entre 12-24 meses 2 (22%) Efectos secundarios 1(11%)
> 24 meses 5 (56%) Ambos 4(45%)
EVA basal N(%) EVA final N(%)
5 1(11%) 0 1(11%)
7 6 (66%) 4 5 (56%)
8 1(11%) 7 3 (33%)
10 1(11%)

Efectos adversos basal total N Efectos adversos final total N
Sudoracion y escalofrios 4 Sudoracioén y escalofrios 1
Estrefiimiento 2 TOTAL 1
Pérdida de peso 1

Temblores 1

TOTAL 8

Opioide basal N(%) Opiode final N(%)
Fentanilo (p) 6(67 %) Oxicodona/Naloxona (vo) 6(67%)
Oxicodona/Naloxona (vo) 1(11%) Oxicodona (vo) 1(11%)
Morfina (vo) 1(11%) Tapentadol (vo) 1(11%)
Tapentadol (vo) 1(11%) Morfina (vo) 1(11%)

CO: cambio de opioide; N: nimero de pacientes; (p) parche; (vo) via oral

cia renal puede cambiar la potencia de algunos farmacos
que dependen del aclaramiento renal®. Pacientes con in-
suficiencia adrenal e hipotiroidismo pueden mostrar alta
respuesta a opioides’?.

La etiologia subyacente también es un factor determi-
nante en el CO”'2. Ademas de las caracteristicas poblacio-
nales, los ratios de conversién pueden ser diferentes se-
gun la sensibilidad de la etiologia subyacente. Diferentes
sindromes dolorosos pueden tener una respuesta clinica
variable y altamente impredecible, lo que resta importan-
cia a las tablas equianalgésicas’. Una adecuada titulacion
de dosis inicial y apropiada adherencia es fundamental”-'?;

si la dosis de opioide no es adecuada como inicio, es me-
nos probable que la dosis de conversiéon sea efectiva. La
falta de adherencia puede restar efectividad al tratamien-
to y facilitan la aparicion de ataques de dolor o de efectos
adversos.

Este estudio presenta las limitaciones propias de un
estudio retrospectivo con bajo tamafio muestral y ade-
mas con ausencia de hombres, lo que resta relevancia.
El escaso numero de pacientes se debi¢ al limitado nu-
mero de pacientes candidatos y a la falta de accesibilidad
a datos previos a la fecha de inicio. La valoraciéon de los
efectos adversos no se pudo graduar por tratarse de un
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estudio retrospectivo. No existia ninguna escala previa de
valoracién establecida, de forma que solo se registré la
presencia o ausencia de efectos adversos. No hubo ano-
taciones en la historia clinica del consumo de morfina oral
a demanda ni se pudo establecer una cronologia estandar
para realizar el seguimiento de todos los pacientes a lo
largo del CO.

El analisis realizado permitio destacar la importancia de
realizar una reduccion del opioide basal, antes de iniciar el
CO, que mejora la tolerancia y predispone al paciente al
nuevo opioide. Esta reduccion es la responsable del des-
censo medio superior al 30% en potencia relativa segin
las tablas equianalgésicas. Estas tablas deben ser consi-
deradas como una primera aproximacion para obtener la
nueva dosificacion del nuevo opioide, a las que se deben
aplicar otros criterios (poblacionales, personales, etiolo-
gicos,...) para tratar de individualizar la dosificacion del
nuevo opioide’?. La ausencia de estudios prospectivos y la
falta de consenso de guias clinicas limitan la aplicacion del
CO para el manejo del dolor crénico no oncolégico. A pe-
sar de la publicacion de algunas guias clinicas' y de libros
especificos sobre conversién de opioides', organizacio-
nes como la American Academy of Pain Medicine (AAPM)
se abstienen de hacer recomendaciones sobre rotacion de
opioides'". La realizacion de estudios prospectivos arroja-
ria luz sobre una intervencién que puede mejorar la cali-
dad de vida de pacientes con dolor.

El tratamiento del dolor no oncolégico con opioides es
un asunto controvertido en el dmbito sanitario. Actual-
mente existe cierta reticencia a tratar este tipo de dolor
con opioides, probablemente debido a una sobreestima-
cion de los riesgos, lo que a su vez, hace mas probable el
fracaso en la terapia analgésica. Esto se refleja en multi-
ples estudios, como el publicado por la AAPM?, donde se
estimé que mas de 4 de cada 10 pacientes con dolor mo-
derado-severo de tipo crénico no obtienen un alivio ade-
cuado del dolor. La percepcién de infra-dosificacion en el
tratamiento analgésico lleva a uno de cada cuatro pacien-
tes a cambiar de profesional sanitario 3 o méas veces?. La
atencién farmacéutica como parte del tratamiento mul-
tidisciplinar del dolor, permite potenciar la adherencia al
tratamiento y controlar los aumentos de dosis y efectos
adversos. Ademas permite detectar y corregir carencias
gue puedan incidir o distorsionar el beneficio terapéutico
perseguido?’. Desde nuestra experiencia, consideramos
que la intervencion del farmacéutico en el tratamiento
del paciente con dolor crénico genera un vinculo entre el
profesional sanitario y el paciente que permite mejorar las
expectativas de éxito terapéutico. De la misma forma, re-
duce la carga asistencial médica y contribuye a la calidad
y seguridad del tratamiento opioide.
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Resumen

Introduccion: En Espafa, con una prevalencia del 2,5%, la
hepatitis C (VHC) se asocia a una elevada morbi-mortalidad.
El tratamiento combinado de telaprevir y peginterferon/riba-
virina ([T/PR]) es eficaz en pacientes con VHC-G1. El objetivo
primario de este estudio fue evaluar la relacién coste-utilidad
(RCUI) de [T/PR] versus peginterferon alfa 2a/ribavirina ([PR])
en pacientes naive VHC-G1, segun el grado de fibrosis y bajo
la perspectiva del sistema sanitario espafiol.

Metodologia: La eficacia y la incidencia de efectos adversos
(EAs) se obtuvieron de los estudios ADVANCE y OPTIMIZE.
La estimacion de los costes de monitorizacion, de manejo de
EAs y de la enfermedad por estados de salud (€, 2014) fue-
ron proporcionados por el panel de expertos, segun bases de
costes nacionales, excepto el coste de trasplante y post-tras-
plante obtenido de publicaciones. Se aplicé la deduccion obli-
gatoria a los costes farmacoldgicos (precio de venta del labo-
ratorio). La tasa de descuento considerada para los costes y
beneficios fue 3% anual.

Resultados: [T/PR] proporcion6 mejores resultados en salud
(0,96 Anos de Vida Ajustados por Calidad, AVAC) y mayor
coste (17.495€) comparado con [PR], resultando una RCUI
de [T/PR] versus [PR] de 18.288€/AVAC para toda la cohorte,
14.152€/AVAC para fibrosis moderada, 11.364€/AVAC para
fibrosis en puentes y 15.929€/AVAC para cirrosis. Conside-
rando toda la vida del paciente, [T/PR] podria evitar 12 cirrosis
y 4 trasplantes cada 1.000 pacientes. Con una RCUI inferior
a 30.000€/AVAC en el 69% de las simulaciones del andlisis
probabilistico [T/PR] seria eficiente versus [PR] en pacientes
naive, independientemente del grado de fibrosis.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: ioyaguez@porib.com (ltziar Oyagliez).

Recibido el 29 de mayo de 2014; aceptado el 5 de agosto de 2014.

Cost-utility analysis of triple therapy with telaprevir in
treatment-naive hepatitis C patients

Abstract

Introduction: The prevalence of Hepatitis C (HCV) in Spain is
2,5%, with a high morbimortality rate. Triple therapy based on
telaprevir plus peginterferon/ribavirin ([T/PR]) has demonstrated
to be an effective approach in treatment-naive G1-HCV patients.
This analysis evaluated, through a Markov model, the incremental
cost-effectiveness ratio of triple therapy compared to peginterfe-
ron/ribavirin ([PR]) alone in naive patients depending on fibrosis
stage, from the Spanish Healthcare Authorities perspective.
Methods: Efficacy results and adverse events incidence were ba-
sed on the combined results of ADVANCE and OPTIMIZE studies.
Adverse events and disease-related costs (€, 2014) were built up
from panel expert opinion except from transplant and post-trans-
plant costs, taken from published data. Drug costs were obtained
from national databases and adjusted for the mandatory deduc-
tion. Outcomes and costs were both discounted at 3%/year.
Results: The analysis shows higher costs and improved out-
comes associated with [TR/PR] relative to [PR] alone, resulting
in an incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of €18,288/
QALY for all the cohort, €14,152QALY for moderate fibrosis,
€11,364QALY for bridging fibrosis, €15,929/QALY for cirrho-
sis. Over a lifetime period, the use of [T/PR] could avoid 12
cirrhosis and 4 liver transplants per 1,000 patients compared
to [PR] alone. The probabilistic analysis, following 10,000 Mon-
tecarlo simulations, demonstrated the probability of an ICER
below a €30,000/QALY gained threshold of 69%. At a willing-
ness-to-pay of €30,000/QALY, [T/PR] could be considered as an

DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.7640
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Introduccion

La prevalencia de la hepatitis C (VHC) en Espaia se
sitla en un 2,5%, una de las mas altas en los paises de
nuestro entorno’.

A pesar de que la infeccién aguda es autolimitada,
la tasa de cronicidad alcanza el 75-85%?, desarrollando
cirrosis el 16% de los pacientes a los 20 afos del inicio
de la enfermedad?. La incidencia de carcinoma hepato-
celular en estos pacientes es del 1,1% a un afo, 1,9%
en tres afos y 5,0% en cinco afios*.

El nimero de fallecimientos atribuibles a VHC en Es-
pafa se estimo en el ano 2010 en 4.342, sobre un total
de 360.391 muertes producidas ese ano®.

Por otro lado, el coste asociado a la progresiéon y
las complicaciones derivadas de la patologia hepatica
también tienen un impacto relevante. Segun un estudio
naturalistico multicéntrico retrospectivo llevado a cabo
en Europa, la enfermedad hepética supuso un coste
promedio mensual de 644,77€ por paciente, siendo el
50,6% costes derivados de la hospitalizacion®.

El objetivo de la terapia en pacientes con VHC es al-
canzar Respuesta Viral Sostenida (RVS), que se define
como la ausencia de ARN-VHC en el suero, a los seis
meses de finalizar el tratamiento. Un estudio prospec-
tivo en 1.000 pacientes con VHC demostré que aque-
llos pacientes que lograban alcanzar una RVS tuvieron
una tasa de trasplante (2,2% versus 21,3%) y muerte
(2,7% versus 27,2 %) diez veces menor que aquellos en
los que el tratamiento no fue efectivo’2.

Hasta la aparicién de los nuevos inhibidores de pro-
teasa (telaprevir y boceprevir), el tratamiento de elec-
cion en los pacientes con VHC genotipo 1 consistia en
la administracion de biterapia con peginterferon y riba-
virina ([PR]). La incorporacion de estos inhibidores a la
biterapia se conoce como triple terapia.

El tratamiento con telaprevir asociado a [PR] ([T/PR])
ha demostrado una eficacia superior frente a [PR] en
términos de RVS en ensayos fase lll en pacientes pre-tra-
tados (REALIZE)’y sin tratamiento previo (ADVANCE)'®
(OPTIMIZE)'".

El estudio pivotal fase Il ADVANCE'®, demostré una
diferencia en RVS en los pacientes con [T/PR] frente a los
pacientes tratados con [PR] del 31% (IC95% (24 - 38),
p<0.001). Posteriormente se llevé a cabo el estudio OP-
TIMIZE™ que demostrd resultados similares de eficacia
para la administraciéon de telaprevir en combinacién con
[PR] cada 8 o cada 12 horas.

efficient option compared with [PR] alone for treatment-naive
genotype 1 HCV patients, over a lifetime horizon.

KEYWORDS
Hepatitis C; Telaprevir; Genotype 1; Cost-effectiveness;
Peginterferon alfa 2a; Ribavirine
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Dadas las diferencias en RVS de [T/PR] frente a [PR]
cabria esperar por lo tanto una importante reduccion de
la mortalidad y de la tasa de trasplante en estos pacien-
tes, sin embargo [T/PR] presenta una mayor incidencia
de efectos secundarios y un mayor coste de tratamien-
to.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficiencia
de la triple terapia con telaprevir en comparacion con la
biterapia en tres subgrupos de pacientes sin tratamiento
previo (naive), en funcién del grado de fibrosis hepati-
ca (fibrosis moderada, fibrosis en puentes y cirrosis), en
Espafia. El estudio incluyé también el andlisis de una
cohorte conjunta de los 3 subgrupos para dimensionar
los resultados obtenidos en cada subpoblacion.

Métodos

Diseno del modelo

Para estimar los costes y los beneficios en salud del
tratamiento de una cohorte de pacientes con VHC en
Espafa, se utilizé un modelo de Markov disefado en
Excel que consideraba 13 estados de salud, definidos
a partir de la historia natural de la enfermedad. El pre-
sente analisis es una adaptacion al entorno espafiol del
modelo presentado al National Institute for health and
Care Excellence (NICE). En la Figura 1 aparece el diagra-

RVS: Respuesta Viral Sostenida

Figura 1. Modelo de Markov.
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ma en el que se representan dichos estados de salud
junto con las posibles transiciones entre ellos, descritas
mediante flechas. Las probabilidades de transicion, re-
flejo de la evolucién natural de la enfermedad, se obtu-
vieron de la literatura''3, ajustandose segun la medida
de eficacia en RVS observada en los ensayos clinicos'®
para cada una de las alternativas evaluadas'>'? (Tabla 1).
Se consider6 la tasa de mortalidad por cualquier causa
por franjas de edad™ y en el caso de hepatocarcinoma,
trasplante hepatico y postrasplante se ajusté esta tasa
segun datos publicados'.

Tabla 1. Parametros clinicos

Poblacién en estudio

Las 3 subpoblaciones segln grado de fibrosis hepati-
ca (fibrosis moderada, fibrosis en puentes y cirrosis), ana-
lizadas en el modelo consistieron en cohortes hipotéticas
de 1.000 pacientes con VHC genotipo 1, con una edad
media de 49 afos'.

La cohorte conjunta de los 3 subgrupos, presentd una
distribucion segun grados de fibrosis representativa de
los pacientes analizados en los estudios ADVANCE™ y
OPTIMIZE™, ponderada segun la poblacion incluida en

Estados de salud

Probabilidad de transicion

Fibrosis leve — Fibrosis moderada 0,035"
Fibrosis moderada — Fibrosis en puentes 0,048'"3
Fibrosis en puentes — Cirrosis Compensada 0,048
Cirrosis Compensada — Cirrosis Descompensada 0,039
Cirrosis Compensada — Carcinoma Hepatocelular 0,01412
Cirrosis Compensada RVS- Carcinoma Hepatocelular 0,007*
Carcinoma Hepatocelular - Trasplante Hepatico 0,040
Carcinoma Hepatocelular — Muerte 0,430
Trasplante Hepatico - Muerte 0,210
Post Trasplante Hepético - Muerte 0,057"2
Estados de salud Utilidad'®
Fibrosis leve 0,77
Fibrosis moderada 0,66
Fibrosis en puentes 0,55
Cirrosis compensada 0,55
Cirrosis descompensada 0,45
Carcinoma Hepatocelular 0,45
Trasplante Hepatico 0,45
Post trasplante 0,67
Cohortes Tasa de RVS (%)

[PR] [T/PR]
Cohorte completa** 42,52 69,14
Fibrosis moderada'®! 47,52 77,38
Fibrosis en puentes'®!! 32,69 64,15
Cirrosis compensada'®!! 33,33 53,23
Efectos adversos Incidencia (%)**

[PR] [T/PR]
Anemia 24,76 47,66
Diarrea 19,16 24,72
Exantema 47,20 59,94
Nauseas 33,18 42,00
Prurito 40,19 52,02

[T/PR]: triple terapia basada en peginterferon alfa, ribavirina y telaprevir, [PR]: biterapia basada en peginterferon alfa y ribavirina.

*Dato facilitado por el panel de expertos

**Datos agregados para toda la cohorte de pacientes, ponderados en funcién del grado de fibrosis (fibrosis moderada, fibrosis en puentes,

cirrosis) del estudio ADVANCE'®y OPTIMIZE™
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cada uno de ellos: 41,1% con fibrosis leve, 35,5% con
fibrosis moderada, 14,2% con fibrosis en puentes y un
9,2% cirrosis. Los pacientes comenzaron la simulacién
en el estado de salud determinado por esta distribucion.

Alternativas terapéuticas

Las dos alternativas en estudio fueron la biterapia ba-
sada en peginterferon alfa 2a (Pegasys®) combinado con
ribavirina frente a la triple terapia que incorpora telapre-
vir (Incivo®).

Las dosis y pautas de tratamiento de los farmacos en
estudio se obtuvieron de ficha técnica'. Las posologias
consideradas fueron 180ug semanales para peginterfe-
ron alfa 2a, 1.200mg y 2.250mg diarios para la ribaviri-
nay telaprevir respectivamente.

La duracion total del tratamiento prevista en ambas
ramas, se establecié en 48 semanas. La pauta de [T/PR],

Tabla 2. Costes unitarios (€, 2014)

incluia la administracion de telaprevir combinado con
peginterferén alfa (2a o 2b) y ribavirina durante 12 se-
manas, seguidas de 36 semanas de tratamiento Unica-
mente con [PR] hasta completar las 48 semanas. En el
caso de los pacientes con respuesta virolégica rapida o
respuesta rapida viral extendida (ARN-VHC indetectable
en las semanas 4 y 12 del tratamiento) la duracién del
tratamiento se acort6 a 24 semanas'.

La duracién del tratamiento contempld las reglas de
discontinuacién recogidas en ficha técnica, segun con-
troles de carga viral y situacion clinica del paciente™.

Los datos ponderados de eficacia segun la duracién
del tratamiento (Tabla 3) y la incidencia de efectos ad-
versos (Tabla 2) se obtuvieron a partir de los estudios
ADVANCE', y OPTIMIZE" en funcién de la poblacion in-
cluida en cada uno de ellos.

Coste farmacoldgico Dosis

Coste por semana'®(€)

Peginterferon a2a (Pegasys®) 180 pg/semana 177,7

Ribavirina 1.200 mg/dia 73,58

Telaprevir (Incivo®) 2.250 mg/dia 2.051,28

Estados de salud Coste de estado de salud (por ciclo) (€)
Fibrosis leve 268,61*

Flbrosis moderada 310,78*

Fibrosis en puentes 310,78*

Cirrosis compensada 565,41*

Cirrosis descompensada 2.302,45*

Carcinoma Hepatocelular 8.770,01*

Trasplante Hepatico

Post trasplante
Seguimiento primer afio
Seguimiento segundo ano

123.686,23%

36.152,96%
18.076,47%

Efectos adversos

Coste de manejo de efectos adversos (por evento) (€)*

Exantema 984,09
Prurito 179,32
Nauseas 0
Diarrea 0
Anemia 876,70
Monitorizacion Costes de monitorizacion (por ciclo) (€)*
Diagndstico 1.409,62
4 semanas 798,51
12 semanas 1.104,90
18 semanas 1.273,75
24 semanas 1.934,71
28 semanas 2.040,24
48 semanas 2.885,19

* Los costes unitarios fueron definidos por el panel de expertos en funcion de los recursos sanitarios empleados en cada caso. El coste asocia-

do a estos recursos sanitarios se obtuvo de bases de datos nacionales'®?!
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Utilidades

Los datos sobre calidad de vida se extrajeron de un
estudio en el que se establecié la utilidad asociada en
estos pacientes seguin su gravedad'® (Tabla 1). Este estu-
dio evidencié ademas que la posible aparicion de efec-
tos secundarios durante el tratamiento con interferén se
asocié con una reduccion de la calidad de vida percibida
por los pacientes del 12,3% tras el tratamiento con [PR]
y 11,4% con [T/PR]'®

Medida de los resultados obtenidos

La eficacia de las alternativas evaluadas, condicioné
la progresion de la enfermedad y consecuentemente la
supervivencia final de la cohorte analizada. El analisis de
la eficiencia, considerd los resultados en salud en térmi-
nos de supervivencia media por paciente, medida como
Anos de Vida ganados (AVG) al final de la simulacion,
gue posteriormente se ajustaron con los valores de utili-
dades correspondientes, para expresarse como Afos de
Vida Ajustados por Calidad de vida (AVAQ).

La estimacion de la relacion coste-utilidad incremental
(RCUI entre las dos alternativas en estudio para cada
una de las subpoblaciones segun el grado de fibrosis:
fibrosis moderada, fibrosis en puentes y cirrosis se realizd
mediante la siguiente formula:

Coste [T/PR] - Coste [PR]
AVAC [T/PR] — AVAC [PR]

Ademas, se estimé la RCUI para la cohorte conjunta
de las 3 subpoblaciones de pacientes.

RCUI =

Perspectiva, tasa de descuento y horizonte temporal

En el andlisis se considerd la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud, aplicAndose una tasa de descuento
anual del 3% a los costes y a los efectos en salud' du-
rante un horizonte temporal (70 afos) que abarca toda
la vida del paciente.

Recursos y costes

En linea con la perspectiva del andlisis, Unicamente se
incluyeron costes directos: costes farmacoldgicos, costes
de monitorizacién, costes de manejo de la enfermedad
en cada estado de salud y coste de manejo de efectos
adversos.

Los costes farmacoldgicos se calcularon a partir del
precio de venta al laboratorio (PVL)'8, aplicando la co-
rrespondiente deduccion'2°. Para el coste de ribavirina
se considero el coste del genérico de menor precio.

La identificacion y estimacion del nimero de recur-
sos necesarios (nimero de consultas médicas necesarias,
pruebas diagnésticas, medicacion, etc) para la monitori-
zacion del tratamiento y el manejo de la enfermedad y
de los efectos adversos que se produjeron, fue llevada a
cabo por el panel de expertos de este estudio. Segun la

recomendacion de este panel, no se considerd ningun
coste asociado al manejo de la diarrea y las nauseas.Los
costes unitarios de cada recurso se obtuvieron a partir de
bases de datos de costes sanitarios nacionales?' excepto
el coste derivado del trasplante hepatico y el sequimien-
to de estos pacientes que provino de la literatura cientifi-
ca??, aplicandose en los casos necesarios la variacion del
IPC correspondiente desde el aflo de origen de los costes
localizados al afo del presente analisis.

Todos los costes incluidos en el modelo se expresaron
en euros (€, ano 2014) y aparecen recogidos en la Tabla
2.

Analisis de sensibilidad

Con el objetivo de evaluar la influencia de la variacion
de una serie de parametros en los resultados del modelo
y confirmar su robustez, se llevaron a cabo andlisis de
sensibilidad deterministicos univariantes (ASD) y proba-
bilistico (ASP). En el ASD se modificé la tasa de descuen-
t0 (0%-5%), el horizonte temporal del estudio (20 afos)
y los costes asociados a los diferentes estados de salud
(+/-50%) y al manejo de efectos adversos (+/-50%). Por
ultimo, se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad consi-
derando las utilidades descritas para poblaciéon espafiola
en enfermos con Hepatitis Viral B23.

El ASP se realizd mediante 10.000 simulaciones de
Montecarlo, varidndose la tasa de RVS, las probabilida-
des de transicion entre estados de salud (distribucion
beta), las utilidades asociadas a los mismos (distribuciéon
beta) y el porcentaje de RVS alcanzado para [PR] y [T/PR]
(distribucion gamma)

Resultados

El porcentaje de pacientes que alcanzé una RVS con [T/
PR] fue de 69,14% frente a 42,54% de pacientes en [PR],
con una diferencia del 26,60% a favor de [T/PR]. Este por-
centaje varid en el analisis por subgrupos siendo 29,86%
en los pacientes con fibrosis moderada, 31,46% en los pa-
cientes con fibrosis en puentes y 19,92% en los pacientes
cirroticos.

Por otro lado, [T/PR] consigui¢ evitar 12 casos de cirrosis
y 4 trasplantes hepaticos.

Al final de la simulacién, la terapia con [T/PR] aporto
0,18 AVG adicionales por paciente que la terapia con [PR].
Esta diferencia vario entre las cohortes segun el grado de
fibrosis desde 0,11 en fibrosis moderada, 0,43 en fibrosis
en puentes y 0,69 en la poblacion cirrética.

En términos de supervivencia ajustada por calidad de
vida, el tratamiento con [T/PR] aporté 13,87 AVAC frente
a 12,91 AVAC con [PR], con una diferencia favorable a [T/
PR] de 0,96 AVAC por paciente. Segun el analisis por sub-
grupos de pacientes, [T/PR] versus [PR] aportd 1,22 AVAC
mas en pacientes con fibrosis moderada, 1,57 AVAC en
pacientes con fibrosis en puentes y 1,19 AVAC en pacien-
tes cirroticos.
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Tabla 4. Resultados del caso base.

[T/PR] [PR] Incremental
Costes totales
Cohorte completa 36.843€ 19.348€ 17.495€
Fibrosis moderada 34.921€ 17.530€ 17.390€
Fibrosis en puentes 40,826€ 22,890€ 17,935€
Cirrosis 49.223€ 30.350€ 18.873€
Coste farmacolégico
Cohorte completa 29.662€ 9.825€ 19.837€
Fibrosis moderada 29.706€ 9.794€ 19.912€
Fibrosis en puentes 29.659€ 9.317€ 20.342€
Cirrosis 30.502€ 8.566€ 21.396€
Resultados en salud
RVS
Cohorte completa 69,14% 42,54% 26,60%
Fibrosis moderada 77,38% 47,52% 29,86%
Fibrosis en puentes 64,15% 32,69% 31,46%
Cirrosis 53,23% 33,33% 19,92%
Casos de cirrosis
Cohorte completa 60 72 -12
Casos de trasplante
Cohorte completa 6 10 -4
AVG
Cohorte completa 17,95 17,77 0,18
Fibrosis moderada 18,19 18,08 0,11
Fibrosis en puentes 17,78 17,35 0,43
Cirrosis 15,61 14,92 0,69
AVAC
Cohorte completa 13,87 12,91 0,96
Fibrosis moderada 14,31 13,09 1,22
Fibrosis en puentes 12,44 10,87 1,57
Cirrosis 10,56 9,37 1,19
RCEI (€/AVG) [TPR] vs [PR]
Cohorte completa 99.312€/AVG
Fibrosis moderada 166.778€/AVG
Fibrosis en puentes 41.859€/AVG
Cirrosis 27.231€/AVG

RCUI (€/AVAC)

Cohorte completa
Fibrosis moderada
Fibrosis en puentes

Cirrosis

18.288€/AVAC
14.152€/AVAC
11.364€/AVAC
15.929€/AVAC

AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad; AVG: Aios de Vida Ganados; RCEI: Ratio Coste-Efectividad Incremental; RCUI: Ratio Coste-Utilidad
Incremental; RVS: Respuesta Viral Sostenida, [T/PR]: triple terapia basada en peginterferon alfa, ribavirina y telaprevir, [PR]: biterapia basada en

peginterferon alfa y ribavirina.
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El tratamiento con la combinacion de [T/PR] conllevd un
coste asociado de 36.843€ (29.662€ coste farmacoldgico)
por paciente respecto al tratamiento con [PR] que supuso
22.229€ por paciente (9.825€ coste farmacoldgico), con
una diferencia de 17.495€ asociado a [T/PR]. En funcion
del grado de fibrosis, la diferencia de costes entre [T/PR] y
[PR] fue de 17.390€ (fibrosis moderada), 17.935€ (fibrosis
en puentes) y 18.873€ (cirrosis).

Los costes y los resultados en salud obtenidos tras el tra-
tamiento con [T/PR] y [PR] aparecen recogidos en la Tabla 4.

Por lo tanto, la RCUI de [T/PR] frente a [PR] resultd ser
18.288€/AVAC. Al realizar el analisis por cohorte de po-
blacién segun el grado de fibrosis se obtuvieron unas RCUI
de 14.152€/AVAC para fibrosis moderada, 11.364€/AVAC
para fibrosis en puentes y 15.929€/AVAC para la poblacién
cirrodtica.

La ausencia de umbral de eficiencia oficial en Espafia,
dificulta la interpretacion de los resultados obtenidos. En
el caso de considerar aceptable un umbral de 30.000€/
AVAC?*, que es empleado como valor de referencia en la
mayoria de las evaluaciones econdmicas publicadas para el
entorno espanol®, la combinacion de [T/PR] podria conside-
rarse una estrategia eficiente frente a [PR] en el tratamiento
de la VHC, independientemente del grado de fibrosis de
los pacientes, Espafa, ya que los RCUI obtenidos, fueron
inferiores al mencionado umbral.

Analisis de sensibilidad

Los resultados de los analisis de sensibilidad realizados
confirmaron la robustez del modelo.

El empleo de los valores de utilidad alternativos se
asocid a las mayores diferencias respecto al caso base,
aumentandose en un 50% la RCUI en la poblacién glo-
bal, un 76% en fibrosis leve, un 150% en fibrosis mode-
raday un 49% en cirrosis (Tabla 5).

En todos los casos, los valores de los RCUI obtenidos
fueron inferiores a 30.000€/AVAC?, pudiendo conside-
rarse la combinacion de [TPR] una estrategia eficiente,
si se aceptara este valor como umbral de aceptabilidad.

El coste asociado al manejo de efectos adversos fue
el pardmetro que tuvo un menor impacto en los resulta-
dos, independientemente del grado de fibrosis.

Los resultados en términos de ganancia de AVG,
AVAC y costes asociados a cada uno de los tratamientos
al final del ASP aparecen recogidos en la Tabla 6. En la
Figura 2 aparecen representadas las curvas de aceptabili-
dad correspondientes a este analisis. En las simulaciones
de Montecarlo realizadas resultaron inferiores al valor
de 30.000€/AVAC?, el 61% de resultados en la cohorte
de fibrosis moderada, el 97% en fibrosis en puentes, el
22% en cirrosis, y el 68,6% para la cohorte conjunta de
pacientes.

Para los analisis por subgrupos de pacientes, el 61%
de resultados estuvo por debajo de los 30.000€/AVAC
fue en fibrosis moderada, el 97% en fibrosis en puentes
y el 22% en cirrosis.

Discusion

La principal aportaciéon de este estudio radica en ser el
primer analisis coste-utilidad realizado en Espafa, que in-
cluye resultados de la eficiencia de la triple terapia frente
a la biterapia por subgrupos de pacientes en funcion del
grado de fibrosis. Dada la heterogeneidad en términos
de impacto clinico y econémico de estos pacientes segun
su gravedad y la progresion de la enfermedad hepética,
el analisis por subgrupos permite reflejar de manera por-
menorizada la eficiencia del tratamiento en estos pacien-
tes a lo largo de su evolucion.

En este sentido, el programa de Vigilancia Epidemiolé-
gica®® establecido en julio de 2013 esta permitiendo eva-
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Figura 2. Andlisis de sensibilidad
probabilistico. Curva de acepta-
bilidad.
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luar de forma precisa el impacto de esta enfermedad en
la poblacién espafiola?® en términos clinicos a lo largo de
los diferentes estadios de la enfermedad.

La gravedad de esta enfermedad radica no sélo en
la elevada morbimortalidad asociada, sino que al no
producir sintomas evidentes, se dificulta el diagnostico
y el acceso precoz de los pacientes a los tratamientos?’,
aumentando los costes sanitarios asociados por la pro-
gresion de la enfermedad hepatica en estos pacientes?®.

En este sentido, a pesar de que la prevalencia de la
VHC esta disminuyendo con el tiempo, se prevé que la
carga futura de la enfermedad se incrementara, aumen-
tando también el coste econdmico asociado?.

En las evaluaciones econémicas llevadas a cabo por
Agencias Evaluadoras independientes como el Scottish
Medical Consortium (SMC) o el NICE la terapia con te-
laprevir en pacientes naive también resulté ser eficiente
con una RCUI de 14.230£/AVAC (£, 2011)?°y 13.553£/
AVAC (£, 2010)*°. En concreto, el presente analisis es
una adaptacion al entorno espafnol del modelo presen-
tado al NICE.

Por otro lado, existen cuatro estudios coste-utilidad
de [T/PR] frente a [PR] en pacientes naive publicados has-
ta el momento de la realizacién de este andlisis, uno de
ellos realizado en el entorno espanol.

Las comparaciones directas con evaluaciones econé-
micas llevadas a cabo en un entorno nacional diferente
deben realizarse con cautela, debido a las posibles dife-
rencias en la metodologia empleada, los afos de refe-
rencia de los costes y la variabilidad asociada al manejo
de los pacientes y la organizacion sanitaria que son es-
pecificos de cada pais.

Dos de las tres evaluaciones econémicas identificadas
realizadas en otros paises, utilizaron el mismo modelo
gue el empleado en el presente analisis. En ambos ca-
sos, los estudios se llevaron a cabo bajo la perspectiva
del sistema sanitario inglés, obteniéndose una RCUI de
13.553£/AVAC (£, 2010)*" y 12.733£/AVAC (valores del
ano no especificado)®? respectivamente. El tercer estudio
se realizé en el entorno estadounidense, obteniéndose
una RCUI de 16.778%/AVAC (valores del afio no especi-
ficado)®. En todos los casos, [T/PR] resultéd una estrate-
gia eficiente versus [PR], situdndose todos las RCUI por
debajo del umbral de aceptabilidad cominmente acep-
tado en estos paises (30.000£/AVAC en Reino Unido, y
30.000$/AVAC en Estados Unidos).

En Espafa, ha sido publicado recientemente un arti-
culo en el que se comparaba la eficiencia del tratamien-
to con [T/PR] frente a [PR] en una cohorte de pacientes
naive con VHC, situandose la RCUI 33.751€ (€, 2012)**.

El presente andlisis posee una serie de fortalezas res-
pecto a esta publicacién entre las que cabe destacar la
distribucion inicial de la poblacion en estudio segun el
grado de fibrosis obtenida de los estudios ADVANCE vy
OPTIMIZE, lo que en opinidon del panel de expertos re-
fleja en mayor medida la realidad de la practica clinica.

La estimacion de RCUI de una cohorte completa de pa-
cientes con VHC englobando pacientes sin fibrosis o con
fibrosis leve, no refleja adecuadamente la eficiencia del
tratamiento en el marco asistencial actual, de acuerdo a
las recomendaciones de la Agencia Espafnola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS)3>.

Asimismo los datos de eficacia en este caso incorpo-
ran los resultados del estudio OPTIMIZE, a los datos del
ADVANCE, lo que permite ajustar los resultados obteni-
dos en pacientes con grados de fibrosis méas avanzada
(fibrosis en puentes y cirrosis), dado el mayor nimero de
pacientes de este perfil incluidos en el estudio OPTIMIZE.

La ausencia de umbral de eficiencia oficial en Espana
imposibilita extraer conclusiones definitivas. Una revision
reciente?> de publicaciones de las evaluaciones econé-
micas de tecnologias sanitarias en Espafa desde el afio
2003, revela que el 66% de las mismas emplea como
umbral de eficiencia orientativo el valor de 30.000€/
AVAC. En linea con esta tendencia, los datos obtenidos
del presente analisis permitirfan concluir que [T/PR] es
una estrategia eficiente frente a la [PR] en el tratamiento
de pacientes naive en Espafia, de acuerdo a las recomen-
daciones de uso establecidas por la AEMPS.

El tratamiento con [TPR] en fases menos avanzadas
de la enfermedad, representados en el presente anali-
sis por la cohorte de pacientes con fibrosis moderada
aporté mayores beneficios en salud que [PR], y con el ra-
zonamiento anteriormente explicado, podria entenderse
como una estrategia eficiente. Los resultados de los ana-
lisis de sensibilidad realizados corroboran la robustez de
estas conclusiones.

El presente analisis no esta exento de limitaciones, en-
tre las que cabe destacar la utilizacion de estudios lleva-
dos a cabo en otros paises como fuentes de datos, debi-
do a la falta de publicaciones disponibles en Espafa. Sin
embargo, las caracteristicas de la poblacién considerada
para estos estudios se ajustan a los datos epidemiolégi-
cos en este tipo de pacientes en Espafia®® y, por lo tanto,
el panel de expertos consultado considerd que los datos
epidemioldgicos incluidos en el modelo son representa-
tivos de poblacion espafiola.

La calidad de vida reflejada en las utilidades esta
fuertemente relacionada con aspectos socioculturales.
En ausencia de datos de utilidades en poblacion espa-
fiola en el caso base del presente analisis fue necesario
el empleo de valores de poblacién en UK. Para evaluar
la influencia de este parametro se realizé un andlisis de
sensibilidad deterministico con utilidades obtenidas es-
pecificamente en poblacién espafiola, pero referidos a
hepatitis B, en lugar de C. Resulta dificil, concluir si las
diferencias observadas, se deben a diferencias en la pa-
tologfa o a diferencias en el perfil de la poblaciéon. En
este sentido serfa recomendable la realizacion de estu-
dios de calidad de vida en pacientes espafioles con VHC
que permitiesen incluir datos de utilidad en este tipo de
pacientes en futuras evaluaciones econémicas.
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El presente analisis se realizo con la perspectiva del Sis-
tema Nacional de Salud, aportando informacién util para
las Autoridades Sanitarias. La dificultad de disponer de
datos sobre el impacto de la enfermedad en la producti-
vidad laboral imposibilitd la incorporacion de costes indi-
rectos que se requiere para aplicar la perspectiva social,
a pesar del interés que estos resultados hubieran podido
suscitar.

A pesar de que [T/PR] esta indicada para el tratamien-
to de pacientes adultos con VHC genotipo 1 con enfer-
medad hepatica compensada (incluyendo cirrosis)’, la
AEMPS recomienda en el Informe de Utilidad Terapéutica
la administracion de la triple terapia basada en [PR] y un
inhibidor de la proteasa (telaprevir o boceprevir) Unica-
mente en pacientes con un grado de fibrosis moderada
y genotipo de la IL28B no favorables (TT o CT) o bien
pacientes con fibrosis avanzada en la biopsia hepética o
una elastografia hepatica >9,5 kilopascales®>.

Ademas, la eficacia de la triple terapia con telaprevir
ha sido contrastada en la practica clinica habitual®*, y por
lo tanto debe considerarse una alternativa terapéutica
mientras no se disponga de farmacos orales con mayor
eficacia y menos efectos adversos. Los resultados de este
analisis son Utiles para maximizar los beneficios en salud
favoreciendo el acceso de los pacientes a los tratamientos
gue existen actualmente, reduciendo el impacto econé-
mico asociado a la progresién de la enfermedad hepética.
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Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados de la implantacién de un pro-
cedimiento de conciliacion terapéutica (PCT) al ingreso hospi-
talario por el Servicio de Urgencias (SU).

Meétodo: Estudio prospectivo observacional realizado en el Ser-
vicio de Urgencias de un Hospital De Referencia de Area. Se re-
cogieron los resultados de la aplicacién del PCT de Septiembre
a Diciembre de 2012.Un farmacéutico asistio diariamente al re-
levo de urgencias y reviso las historias clinicas,para seleccionar
aquellos pacientes con mayor riesgo de error de conciliacion
(EC) seguin el PCT. Posteriormente, elabor la historia farmaco-
terapéutica mediante la realizada en Urgencias, los registros de
Primaria y entrevista con el paciente o su cuidador. La concilia-
cion terapéutica se llevd a cabo con el urgencidlogo, conside-
randose EC cualquier discrepancia no justificada por el médico.
La gravedad potencial de los EC fue valorada por urgenciélo-
gos ajenos al estudio utilizando la categorizacion NCCMERP'S.
Resultados: Se incluyeron 125 pacientes de los que 96 fueron
conciliados. El farmacéutico recogi¢ de media 1,3+2,2 medica-
mentos domiciliarios mas que el médico encontrando 564 dis-
crepancias con la anamnesis realizada en Urgencias en el 95,8%
de los pacientes.167 se tradujeron en EC afectando al 71,9% de
los pacientes. La mayoria de los errores fueron por omisién de
medicamentos. La aceptacion por el urgencidlogo de las in-
tervenciones de conciliaciéon fue del 73,9%. El 58% de los EC
se consideraron clinicamente relevantes. Se realizaron también
otras intervenciones con una aceptacion del 97%.Un mayor
cumplimiento de criterios de riesgo, polimedicacion y pluripa-
tologia estuvieron asociados a presentar EC y la prescripcion
de Medicamentos Alto Riesgo a la necesidad de intervencion.

Conclusiones: La aplicacion del PCT evitd potenciales errores
de medicacion clinicamente relevantes en la mayorfa de los
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Implementation of a therapeutic reconciliation
procedure at admission by the emergency department

Abstract

Target: To evaluate the results of the implementation of a the-
rapeutic reconciliation procedure (TRP) at admission by the
emergency department (ED)

Methods: Prospective observational study conducted in the ED
of a Referral Hospital Area. We collected the results of the im-
plementation of a TRP from September to December 2012.
A pharmacist attended daily to emergency department mee-
ting and reviewed medical history to select those patients with
high risk of reconciliation error (RE) according TRP. Afterwards,
home medication history was elaborated with emergency de-
partment and primary care records and interview with the pa-
tient or caregiver. Therapeutic reconciliation took place with
the emergency physician, considering RE any discrepancies not
justified by the doctor. The potential severity of RE was as-
sessed by emergency physicians outside the study using NCC-
MERP’S categorization

Results: The pharmacist collected an avarage of 1,3+2,2 home
medication more than the emergency physician finding 564
discrepancies with the emergency record in 95,8% of the pa-
tients. 167 were RE affecting 69 patients (71,9%). Most of
the errors were due to omissions of the drugs. Acceptance by
emergency physicians of the reconciliation interventions was
73,9%. 58% of the RE were considered clinically relevants.
Other interventions were also performed with an acceptance
of 97%. Greater compliance with risk criteria, polypharmacy
and pluripathology were associated with present RE and pres-
cription of high-risk medications with the need for intervention
Conclusions: The application of TRP avoided any error in most

DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.7663
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pacientes incluidos, que se beneficiaron ademas de otras inter-
venciones optimizando su farmacoterapia.

PALABRAS CLAVE
Conciliacion terapéutica; Servicio de urgencias; Problemas
relacionados con la medicacion; Atencion farmacéutica

Farm Hosp. 2014;38(5):430-437

Introduccion

Los errores de medicacion son una de las principales
causas de morbilidad de los pacientes hospitalizados’. La
revision de las historias clinicas muestra que la mitad de
los errores de medicacion se producen en procesos rela-
cionados con la transicion asistencial y con cambios en el
responsable del paciente?. La conciliaciéon de la medica-
Cidon es un proceso que busca garantizar la continuidad
asistencial, en cuanto al tratamiento farmacolégico de
los pacientes, y ha demostrado que reduce los eventos
adversos asociados a la atencion sanitaria que estan re-
lacionados con el uso de los medicamentos®®.

Estudios realizados en diferentes entornos sanitarios
ya han puesto de manifiesto que el problema es rele-
vante®’. Los Servicios de Urgencias Hospitalarios (SU),
que originan la mayoria de los ingresos, se ven directa-
mente involucrados en este problema®'°. Existen escasos
estudios sobre la efectividad de intervenciones dirigidas
a mejorar este importante aspecto de la terapéutica en
los SU'™3. Ademas, es preciso adaptarlas a las caracte-
risticas de cada modelo organizativo, identificando los
aspectos mejorables en cada entorno sanitario para
orientarlas adecuadamente y garantizar unos buenos
resultados.

En un reciente estudio realizado en nuestro hospital,
se identifico la calidad de la anamnesis farmacoterapéu-
tica realizada en el Servicio de Urgencias como el pun-
to critico mas relevante para mejorar en el proceso de
conciliacion terapéutica al ingreso, encontrandose una
elevada proporciéon de discrepancias entre la historia far-
macoterapéutica (HFT) realizada y la obtenida por el far-
macéutico mediante entrevista con el paciente. Dichos
resultados sugirieron que la participacion del farmacéu-
tico en la elaboracién de la historia farmacoterapéutica
puede mejorar sustancialmente la realizacién del proce-
so de conciliacion por el médico responsable del pacien-
te, al facilitarle una informacién mas fiable y completa
sobre el tratamiento domiciliario del mismo.

Se ha demostrado, ademas, la utilidad de la integra-
cion del farmacéutico en el SU en la identificacion y re-
solucion de otros posibles problemas relacionados con
la medicacion (PRM)'>13 Sin embargo, en la mayor parte
de centros hospitalarios, no es posible la presencia conti-
nuada durante 24 horas de un farmacéutico que permi-
ta su intervencion en la conciliacion farmacoterapéutica
al ingreso de todos los pacientes. En este contexto se
planted el desarrollo e implantacién de un procedimien-

of the patients. TRP should extend to all patients at risk who
admitted by the ED.

KEYWORDS
Therapeutic reconciliation; Emergency department; Drugs
related problems; Pharmaceutical care
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to de conciliacion terapéutica (PCT) al ingreso hospitala-
rio desde el SU en nuestro Hospital.

El objetivo del presente estudio es evaluar los resul-
tados de la implantacion de un PCT en pacientes que
ingresan por el SU, analizar los problemas relacionados
con la medicacioén identificados, su gravedad potencial y
las intervenciones farmacéuticas realizadas.

Método

Estudio prospectivo observacional realizado en el SU
de un Hospital De Referencia de Area que atiende a una
poblacién de 195.000 habitantes. Los ingresos que se
realizan a través del SU suponen el 70% del total del
hospital (11300/afno 2013).

Previamente a la realizacion de este estudio se ela-
boré el PCT al ingreso por el Servicio de Urgencias. Para
ello se constituyd un grupo de trabajo multidisciplinar
formado por farmacéuticos de hospital, urgenciélogos
y miembros de la unidad de seguridad del paciente del
centro. El PCT fue validado mediante un estudio piloto y
aprobado por la Direccién del Centro.

Para este estudio se recogieron durante cuatro me-
ses los datos resultantes de la aplicacion del PCT desde
su implantacién definitiva en Septiembre de 2012 hasta
Diciembre del mismo afio. La poblacion de estudio la
constituyeron todos los pacientes mayores de 18 afios
que estuvieran pendientes de ingreso desde el SU en
horario de cobertura del farmacéutico (de lunes a vier-
nes de 8-14h) y que cumplieran los criterios de inclusién
establecidos en el PCT desarrollado, que orienta la se-
leccién de pacientes hacia aquellos con mayor riesgo de
presentar un error de conciliacion al ingreso, o de que,
en caso de error, la gravedad sea mayor:

— Criterios asociados al paciente: edad mayor de 65
anos, pluripatologia (mas de dos patologias crénicas),
polimedicacion (mas de 5 medicamentos), enferme-
dad que afecte a la farmacocinética de los medica-
mentos (insuficiencia renal o hepatica).

— Criterios asociados al tratamiento: prescripcion de
medicamentos de alto riesgo (MAR)'>, de estrecho
margen terapéutico o medicamentos implicados en
interacciones clinicamente relevantes (inhibidores de
la bomba de protones, antagonistas de la vitamina K,
diuréticos y antiagregantes,)®.

Cuando el numero de pacientes seleccionados por los
criterios era excesivo para el tiempo de farmacéutico dis-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio y distribucion de cumplimiento de

criterios de inclusion (n= 125 pacientes)

N (%) mediazde
Sexo (masculino) 73 (57,9)
Edad (afos) 76,6+10,1
Relacionadas con el aparato cardiovascular 50 (40)
Relacionadas con el aparato respiratorio 32 (25,6)
Patologias que Relacionadas con el aparato urinario 13(10,4)
motivaron el ingreso  Relacionadas con el aparato digestivo 11 (8,8)
Relacionadas con el sistema nervioso 7 (5,6)
Otros 12(6,4)
Numero de medicamentos domiciliarios /paciente 89+44
Criterios de inclusion:
Numero de criterios por paciente 4.2+ 1,1
> 65 anos 108 (86,4)
Pacientes pluripatologicos (> 2 patologias crénicas) 111 (88,8)
Pacientes con Enfermedad Renal Crénica 10 (8)
Pacientes polimedicados (> 5 medicamentos) 107 (85,6)
Pacientes con medicamentos de alto riesgo 72 (57,6)
Pacientes con medicamentos estrecho margen terapéutico 9(7,2)
Pacientes con medicamentos implicados en interacciones 112 (89,6)

ponible se priorizaron aquellos que cumplian mas criterios
de inclusiéon. Los pacientes seleccionados que por su si-
tuacion clinica no podian realizar la entrevista y no conta-
ban con acompanante se consideraron pérdidas.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les pi-
di6 el consentimiento para participar en el mismo. Los
datos demograficos, antecedentes patoldgicos, motivo
de ingreso, orientacion diagndstica, resultados analiticos
y otros datos clinicos de interés se recogieron mediante
revision de las historias clinicas electrénicas. La HFT domi-
ciliaria se elabor6 a partir de la realizada en Urgencias, los

registros electrénicos de Atencion Primaria (Agora plus®),
la revision fisica de la medicacion cuando se aportabay la
informacién obtenida mediante entrevista con el paciente
0 su cuidador.

Tal como establece el PCT, un farmacéutico asisti6 al
relevo de urgencias (sesion clinica diaria a las 8h am) y se-
lecciond a los pacientes candidatos al proceso de concilia-
ciéon segun se ha descrito anteriormente. Tras elaborar la
HFT e identificar los posibles PRM, se expuso diariamente
los casos seleccionados al resto del equipo farmacéutico
para consensuar las posibles recomendaciones antes de

APLICACION CRITERIOS DE

RIESGO PCT

PACIENTES
SELECCIONADOS

181
(22,2%)

POBLACION DE
ESTUDIO

812

PCT: Procedimiento de conciliacién terapéutica.

)

PERDIDAS
56
(30,9%)
~

)
PACIENTES

INCLUIDOS
125

(69,1%)
~

Pérdidas: Pacientes en los que no es posible realizar la entrevista por el
estado clinico del paciente y la ausencia de acompanante.

)

CONCILIACION
96
(76,8%)
~

)

ENVIO DE
INFORMACION

29
(23,2%)

-
Figura 1. Flujo de pacientes del

estudio.
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realizar la conciliacién con el urgenciélogo, basandose en
la guia para la conciliacién de los medicamentos en los
SU publicada por el grupo REDFASTER" .Se identificaron
también otros posibles PRM durante la revision de los tra-
tamientos. La conciliacion terapéutica se llevd a cabo con
el urgenciélogo responsable del paciente, considerandose
error de conciliacion (EC) cualquier discrepancia no justi-
ficada por el médico, interacciones y duplicidades tera-
péuticas*. Se envié la HFT domiciliaria realizada, la lista de
medicacion ya conciliada y las recomendaciones farma-
céuticas de interés durante el ingreso o al alta hospitalaria
al siguiente responsable del paciente mediante un impre-
so elaborado con este fin.

Por ultimo, un grupo de urgencidlogos independiente
de los investigadores, valor6 la gravedad potencial de los
errores encontrados (posible repercusion clinica de haber
llegado al paciente) utilizando la categorizacion de The
Nacional Coordinating Council for Medication Error Re-
porting and prevention’s (NCCMERP’S)'8, considerando
clinicamente relevantes tanto los que hubieran requerido
monitorizacion para evitar el dafio como los que hubieran
causado dafio al paciente.

Para evaluar los resultados se realizd un estudio esta-
distico descriptivo para las variables de interés, en el que
las variables cualitativas se presentaron con frecuencias
absolutas y porcentajes y las cuantitativas mediante me-
dia y desviacion estandar. Se estudié la posible asociacion
de presentar error de conciliaciéon o precisar intervenciéon
con cada uno de los criterios y con el grado de cumpli-
miento de los mismos mediante una regresion logistica
univariante. Para todos los analisis se utilizé un grado de
significacion estadistica de 0,05 y se realizaron con el pa-
quete estadistico SPSS version 21.0.

Resultados

Un total de 812 pacientes constituyd la poblacion
de estudio de los que se incluyeron 125, tal y como
muestra la figura 1. La edad media fue de 76,6+10,1.
El 57,9% fueron hombres y mayoritariamente polime-
dicados (85,6%) y pluripatolégicos (88.8%). La media
de cumplimiento de criterios de riesgo por paciente fue
4,2+1,1. Los principales diagnésticos de ingreso estuvie-
ron relacionados con el sistema cardiovascular o aparato
respiratorio. Las caracteristicas demogréficas, clinicas y
el cumplimiento de criterios de riesgo de los pacientes
incluidos en el estudio se detallan en la tabla 1.

En 29 pacientes no se pudo realizar la concilacién con
el urgenciélogo debido a un adelanto del ingreso. En
estos casos se envio la HFT domiciliaria realizada y las re-
comendaciones farmacéuticas consensuadas al siguien-
te responsable del paciente, tal como se ha descrito con
anterioridad. El farmacéutico recogié de media 1,3%2,2
medicamentos domiciliarios mas que el médico en los
pacientes en los que se realizo el proceso de concilia-
cion, encontrando discrepancias respecto a la anamnesis
farmacoterapéutica recogida en la prescripcion médica
en el 95,8% de los pacientes, con un toral de 564 dis-
crepancias. De éstas, 226 (40,1%) precisaron aclaracion
y 167 se tradujeron en EC afectando a 68 pacientes
(71,9%) con una media de EC por paciente de 1,7. La
mayoria de los errores identificados fueron por omisién
de medicamentos que el paciente necesitaba, seguido
de omisién o error en la dosis o en la pauta. El porcentaje
de aceptacion global por el urgenciélogo de las interven-
ciones de conciliacién, necesaria para la consideracion
de existencia de error, fue del 73,9% (Tabla 2).

Tabla 2. Tipos intervenciones realizadas por el farmacéutico en conciliacion y otros PRM y grado de aceptacion por el

urgencidlogo responsable.

N (%) Pacientes (%) Aceptadas (%)
Total Intervenciones 81 200 (77)
Intervenciones de conciliacion 226 (86,9) 7 (95,1) 167 (73,9)**
Omision medicamento 162 (71,7) 70 (90,9) 113 (69,7)
Error/omision dosis 25(11,1) 21(27,3) 20 (80)
Comision 10 (4,4) 6 (7,8) 9 (90)
Conciliacion Error/omision pauta 17 (7,5) 13(16,9) 14 (82)
Interaccion 4(1,8) 4 (5,2) 4 (100)
Duplicidad 7 (3,1) 6 (7,8) 6 (85.7)
Sustitucion 1(0,4) 1(1,3) (100)
Otras intervenciones 34 (13,1) 23 (28,4) 3(97)
Ajustes por ERC 9 (26,5) 9(39,1) (88 8)
Alergias e intolerancias 4(11,8) 4(17,4) 4 (100)
Cambio a equivalente 19 (55,9) 8 (34,8) 19 (100)
Otros PRM 2 (5,9 2 (8,7) 2 (100)

* Las intervenciones de conciliacion realizadas fueron todas aquellas discrepancias que precisaron aclaracion.
**|as aceptadas constituyeron los errores de conciliacion (total errores de conciliacion 167)
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Figura 2. Resultados de la aplicacion del PCT en mujer de 87 afios en Urgencias pendiente de ingreso por un sindrome emético a
estudio. Antecedentes. hipertension arterial, diabetes mellitus tipo Il, obesidad, hiperuricemia, fibrilacion auricular cronica, cardio-
patia isquémica con antecedentes de infarto, insuficiencia renal cronica e hipotiroidismo subclinico

Se intervino en total en 260 ocasiones, teniendo en
cuenta no sélo las intervenciones de conciliacion sino tam-
bién otros PRM identificados en el analisis de la medicacion
domiciliaria. La mayorfa de estas intervenciones fueron por
adaptacion a la guia del hospital (55,9%) o por ajuste de la
dosis de farmacos a la funcién renal del paciente (26,5%).
La aceptacion de este tipo de intervencion fue muy elevada
(97%) (Tabla 2). Como se muestra de esa misma tabla, en
un mismo paciente pudieron realizarse diferentes tipos de
intervenciones, lo que se muestra graficamente con uno de
los casos incluidos en el estudio (Fig. 2).

En cuanto a la gravedad de los EC, segun la valora-
cion de los urgenciélogos, el 42% no hubiera causa-
do dafio de haber llegado al paciente, considerandose
el resto (58%) clinicamente relevantes afectando a 56
pacientes. Estos ultimos fueron mayoritariamente clasi-
ficados como categoria D: hubieran requerido monito-
rizacion para evitar el dafio (45% del total de errores)
y al 13% restante se les atribuy6 capacidad de causar
dano identificAndose en 18 pacientes: 19 dafio tem-
poral (categoria E), 2 hubiera requerido hospitalizacion
(categoria F) y 1 hubiera ocasionado dafio permanente

ANTIGLAUCOMA (SO1ED)
ANTIEPILEPTICOS (NO3AB)
HORMONAS TIROIDEAS (CO8CA)
GLUCOCORTICOIDES (H02AB)
NITRATOS (CO1DA)

ANTIARRITMICOS (CO1BD)
DIGITALICOS (COTAA)

INHIBIDORES AGREGACION PLAQUETARIA (BO1AC)
ANTAGONISTAS VITAMINA K (BOTAA)
BIGUANIDAS (A10BA)

INSULINAS (A10AE)

T T

0 1 2

3

* Los grupos corresponden a la Clasificacion Anatomo-Terapéutica (ATC) de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). Eje de abcisas: numero de eventos (errores de conciliacién con dafo potencial (n = 22)).

4 5 6 7 Figura 3. Grupos de farma-
cos que estuvieron implica-
dos en los errores con dafio
potencial segun la categori-

zacion de NCCMERP'S'S,
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Tabla 3. Andlisis de regresion logistica de factores de riesgo asociados con la presencia de error de conciliacién, o necesidad

de intervencion farmacéutica (n= 96)

Paciente con EC QOdds ratio Paciente con QOdds ratio
n (%) (1C95%) Intervencion n (%) (1C95%)
TOTAL 68 (70,8) 81 (84,4)
Variables
N G erftEios Mas de 5 38 (82,6) 3,17 (1,2-801)* 43 (93,5) 7,7 (1,6-36,5)*
dicotomizado Menos de 5 30 (60,0) 1 (referencia) 38 (76,0) 1 (referencia)
~ > de 65 59 (71,0) 1,093 (0,3-3,9) 71 (85,5) 0,97 (0,2-4,9)
Edad (anos) . .
< de 65 9 (69,2) 1 (referencia) 10 (77,0) 1 (referencia)
. L >5 medicamentos 65 (78,3) 14,02 (3,5-55,9)* 75 (91,5) 14,2 (3,8-53,03)*
Polimedicacién ) ; :
<5 medicamentos 3(23,1) 1 (referencia) 6 (46,2) 1 (referencia)
’ Pluripatolégico 65 (76,5) 5,9 (1,4-25,6)* 76 (89,4) 3,12 (0,68-14,2)
Patologias de base , : , ,
No pluripatologico 3(21,4) 1 (referencia) 5(38,5) 1 (referencia)
. Si 7 (87,5) 3,09 (0,3-26,4) 8 (100) 5,8 (0,69-49,4)
Presencia de ERC , ,
No 61 (69,3) 1 (referencia) 73 (82,9) 1 (referencia)
o No 7 (63,6) 0,7 (0,2-2,5) 8(72,7) 0,4 (0,12-1,8)
Prescripcion MIM : : .
Si 61(71,7) 1 (referencia) 73 (85,8) 1 (referencia)
Prescripcién No 60 (68,2) 0,3 (0,03-2,33) 72 (81,8) 0,65 (0,07-5,6)
Medicamentos EMT ~ §; 8 (100) 1 (referencia) 8 (100) 1 (referencia)
L Si 43 (76,8) 1,9 (0,8-4,8) 51(91,1) 3,4 (1,06-100,8)*
Prescripcion MAR , ,
No 25 (62,5) 1 (referencia) 30 (75,0) 1 (referencia)

ERC: Enfermedad renal crénica; MIM: medicamentos implicados en interacciones medicamentosas; EMT: estrecho margen terapéutico;

MAR: medicamento de alto riesgo
* Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)

en el paciente (categoria G). Dada la especial relevancia
de los errores con dafio potencial, se muestran en la
Figura 3 los grupos de farmacos implicados en dichos
errores.

Los resultados de la regresion logistica univariante
mostraron que los pacientes que reunfan mas de 5 cri-
terios de riesgo presentaban 3,2 veces mas probabilidad
de tener un EC y 7,7 veces mas de que precisara una
intervencion del farmacéutico. La polimedicacion y la
pluripatologia estuvieron también asociadas a un mayor
riesgo de EC. Por otra parte, se encontraron asociados a
mayor probabilidad de precisar intervencién del farma-
céutico la polimedicacion y la prescripcion de un MAR
(Tabla 3).

Discusion

Los pacientes incluidos en el estudio reunieron un
elevado numero de criterios de riesgo. En los pacientes
en que se realizé la conciliacion se encontré una eleva-
da incidencia tanto de discrepancias entre la anamnesis
realizada en el SU y la HFT realizada por el farmacéutico,
como de EC al ingreso. La participacion del farmacéuti-
o evit6 algun EC en mas del 70% de los pacientes, en
mas de la mitad la necesidad de monitorizacion para
evitar el dafio y un dafo probable en casi el 20%. Los
errores identificados fueron fundamentalmente por

omision de medicacion que el paciente necesitaba. El
grado de aceptacion de las intervenciones por parte del
urgenciélogo fue muy alto, indicando que la presencia
de un farmacéutico en el Servicio de Urgencias permi-
te discernir con mayor precisiéon las discrepancias que
necesitan aclaracion, tal como ya han sefialado otros
autores'>'3. Las intervenciones en otros PRM fueron mi-
noritarias pero también bien aceptadas. El mayor cum-
plimiento de criterios de riesgo y la polimedicacion se
presentan como los factores asociados mas relevantes
tanto a la presencia de error de conciliaciéon como de
precisar intervencion farmacéutica.

Resulta dificil la comparacién con otros estudios de-
bido a los diferentes objetivos y metodologia utilizados.
Coincidimos con otros trabajos en el elevado porcentaje
de discrepancias entre la anamnesis farmacoterapeutica
realizada en el SU al ingreso hospitalario con respecto
a la HFT obtenida por el farmacéutico' %, confirmando
que sigue siendo un punto critico en el abordaje tera-
péutico de los pacientes que ingresan por el SU a pesar
de la extensién, cada vez mayor, de la historia clinica
Unica informatizada. También en esa direccién se puede
interpretar el hecho de que la mayoria de los errores
sean por omisién, siendo éste el tipo de error mas fre-
cuente también en la mayor parte de los estudios sobre
conciliacion al ingreso®79'2 seguido de la prescripcion
incompleta’® 9.
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Elena Urbieta Sanz y cols.

Soler-Giner™ encuentran una incidencia mayor que
la nuestra (86,8%) de pacientes con discrepancias de
conciliacion, debido a que no realizaron la conciliaciéon
con el médico responsable, sino que consideraron como
errores las discrepancias sin justificar por el farmacéu-
tico. También en nuestro estudio las discrepancias que
precisaron aclaracion se redujeron al traducirlo a errores
de conciliacion aceptados por el urgenciologo, tal como
establecen los documentos de consenso?#. Sin embargo,
al compararnos con estudios que miden EC aceptado
por el médico responsable, encontramos una incidencia
menor de error que en el nuestro®’-'°, lo que resulta 16gi-
co teniendo en cuenta que nuestro procedimiento ha se-
leccionado a pacientes con mayor riesgo de tener error.
Por otra parte la comparabilidad también es limitada, ya
gue la mayoria de estos trabajos no se han realizado en
SU, sino en plantas de hospitalizacion?®2!. Hay que tener
en cuenta que en el ambito asistencial de los SU el ma-
nejo de la medicacién habitual es mas complejo, tanto
por la elevada presion asistencial, como por la propia pa-
tologia aguda del paciente, que hace que prevalezca el
problema urgente que hay que resolver en detrimento,
en ocasiones, del tiempo que requiere la realizacion de
la anamnesis farmacoterapéutica cuando no se dispone
de una informacioén de calidad.

Otros autores han abordado la participacion del far-
macéutico en SU de un manera mas amplia, teniendo
como objetivo su integracion en el equipo y la participa-
ciéon activa en la toma de decisiones, mediante la identi-
ficacion y resolucion de PRM. Asi, Ucha Sanmartin, des-
cribe los resultados de la integracion de un farmacéutico
a tiempo parcial en el SU en cuanto a la identificacion de
PRM, encontrando resultado positivos. De la misma ma-
nera Tomas Vecina et al'> concluyen que su integracion
facilita la deteccion y resolucién de PRM. Aunque dichos
estudios difieren del nuestro en el objetivo principal que
en nuestro caso se centra en la conciliacion terapéutica,
es interesante la comparacién porque se han realizado
en un entorno sanitario similar, en un SU 'y con una dedi-
cacién parcial del farmacéutico. En nuestro estudio tam-
bién se han analizado otros tipos de intervenciones como
se muestra graficamente en la figura 2 con un ejemplo,
en el que se intervino tanto en la conciliacién, como en
PRM inherentes a la medicacion domiciliaria, como a la
prescrita en Urgencias. De forma global la mayor parte
de este tipo de intervenciones han sido por adaptacion a
la gufa farmacoterapéutica del hospital en lo que coinci-
dimos con el primero de los estudios sefalados's.

Nos parece interesante resaltar que los sistemas de
prescripcion electronica que se incorporan en la actua-
lidad podrian solventar en parte muchos PRMs, aunque
temas esenciales como la adherencia al tratamiento re-
quieren necesariamente el contacto con el paciente o
su cuidador. Ademas, se ha demostrado que un elevado
numero de alertas en los sistemas informaticos no resul-
tan eficaces, ya que el exceso de “ruido” puede distraer

de los problemas realmente importantes, con lo que la
intervenciéon de un profesional, como el farmacéutico de
urgencias, experto en el medicamento y orientado al pa-
ciente sigue resultando necesaria y Util?2.

La asociacion de la necesidad de intervencién farma-
céutica con el mayor cumplimiento de factores de riesgo
también fue estimada en el trabajo de Tomas Vecina et
al’? con el que coincidimos, ademas, en determinados
factores asociados a intervencién como la polimedica-
cion. Hay abundantes referencias en la bibliografia en
cuanto a la asociacion de la polifarmacia y presentar
error de conciliacion o intervenciéon farmacéutica’'.
Nuestro estudio mostrd también una mayor intervencion
en pacientes con MAR, posiblemente por dirigir las ac-
tuaciones preferentemente hacia los medicamentos con
mas posibilidades de causar dafo en los pacientes.

Coincidimos con otros estudios en que muchos de los
errores no hubieran causado dafio al paciente?. Sin em-
bargo en un porcentaje, desde nuestro punto de vista
importante (58% de los pacientes), si hubieran causa-
do dafio o se hubiera tenido que intervenir. Esto debe
plantear la necesidad de ampliar el nimero de pacientes
subsidiarios de la aplicacion del PCT, intentando llegar
a la totalidad de los que retinen criterios de riesgo me-
diante una mayor dedicacién del farmacéutico en el SU.
Por otra parte, consideramos que una de las fortalezas
de este trabajo consiste en haber valorado la gravedad
potencial de los errores en equipo de farmacéuticos y ur-
genciélogos: mientras los errores han sido identificados
y resueltos por el equipo farmacéutico y el urgenciélogo
responsable del paciente, la atribucién de la gravedad
potencial la realizaron por consenso urgenciélogos aje-
nos al estudio. Esto aporté objetividad y nos permite ca-
librar la importancia del problema con mayor seguridad.

La elevada proporcién de pérdidas en el estudio apun-
ta a la principal limitacién de realizar la conciliacion de
manera temprana en el SU, ya que el estado clinico del
paciente en ese momento puede dificultar la realizacion
de la entrevista y ademas puede no disponerse de fuen-
tes de informacién alternativas (bolsa de medicacion o
informes) que pueden ser posteriormente solicitadas y
aportadas por la familia/cuidador. Ademas, en algunos
casos, existe dificultad para finalizar el proceso de con-
ciliacion a pesar de haber realizado la HFT, por factores
inherentes al servicio de urgencias: altas o derivaciones
del paciente antes de realizar la conciliacién con el res-
ponsable. Esto motivé la inclusion en el PCT de un do-
cumento especifico que permitiera trasmitir la historia
farmacoterapéutica realizada por el farmacéutico y sus
recomendaciones al siguiente responsable del paciente
con lo que intervino en un mayor nimero de pacientes.

Los SU originan la mayoria de los ingresos y hay que
tener en cuenta que es ahi donde se realiza la prime-
ra prescripcion, que sera continuada durante el ingreso
hospitalario, con los que los potenciales errores pueden
tener una gran repercusion'?. Realizar la conciliacion en
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el SU al ingreso hospitalario mediante la aplicacién del
procedimiento descrito nos ha permitido abordar de ma-
nera temprana los potenciales EC en los pacientes con
mayor riesgo de error, o mayor probabilidad de dafio
en caso de error, independientemente del servicio donde
ingresen, lo que aporta equidad a la seleccion de pacien-
tes. La alta prevalencia de pacientes con EC encontrada
y el elevado grado de aceptacion de las intervenciones
ha evitado algun error en la mayor parte de los pacientes
incluidos en el estudio. Consideramos que este hecho
justifica la extensiéon del procedimiento a todos los pa-
cientes de riesgo que ingresen por el SU.
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Resumen

Objetivo: Determinar si existe evidencia de prolongacion del
intervalo QTc y efectos proarritmicos asociados al uso de dom-
peridona oral en infantes.

Método: Se realizd una revision sistematica de la literatura
cientifica consultando la base de datos electronica MEDLINE
y las fuentes LILACS, SclELO y Biblioteca Cochrane a través de
la Biblioteca Virtual de Salud, sin limite de fecha ni de idioma.
Resultados: De los estudios identificados se excluyeron ocho
por no cumplir con los criterios de inclusion, quedando selec-
cionados un reporte de caso y tres estudios pilotos. Rocha et
al (2005) reportan el caso de un nifno de 3 meses con intervalo
QTc=463 mseg tras un mes de tratamiento con 1,8 mg/kg/dia
de domperidona oral. Djeddi et al (2008) administraron una
dosis promedio de 1,3 mg/kg/dia a 31 neonatos, observando
prolongacién del intervalo QTc>30 mseg en nueve. Hegar et
al (2009) estudiaron a 10 nifos con edad media de 5,6 meses
tratados con 0,8 mg/kg/dia y no observaron prolongacion del
intervalo QTc. Gunlemez et al (2010) incluyeron en su estudio
a 40 infantes prematuros a quienes administraron 1 mg/kg/dia
de domperidona oral, en dos de ellos el intervalo QTc aumento
por encima de 450 mseg.

Conclusiones: Aungue se encontr6 evidencia de prolongacion
del intervalo QTc en infantes tratados con domperidona oral,
se necesitan mas estudios para cuantificar el riesgo asociado a
la droga en esta poblacion. Se sugiere a los profesionales de la
salud realizar un monitoreo electrocardiografico de los infantes
tratados con domperidona e informar al sistema de farmacovi-
gilancia los casos de ocurrencia de eventos adversos.

PALABRAS CLAVE
Domperidona; Sindrome de QT prolongado; Infante
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Proarrhythmic effects of domperidone in infants: a
systematic review

Abstract

Aims: To assess the association of the use of domperidone
in infants with QTc interval prolongation and proarrhythmic
events.

Methods: A systematic search of the scientific literature was
conducted without any date or language restriction. The elec-
tronic database MEDLINE and the sources LILACS, SclELO and
Cochrane library were consulted.

Results: From the twelve identified studies, eight were excluded
because they did not meet the inclusion criteria. One case report
and three pilot studies were selected. Rocha et al (2005) repor-
ted the case of an infant (age 3 months) with QTc interval = 463
ms after being treated during one month with 1.8 mg/kg/day of
oral domperidone. Djeddi et al (2008) administered an average
dose of 1.3 mg/kg/day to 31 neonates; QTc interval prolonga-
tion > 30 ms was observed in nine neonates. Hegar et al (2009)
studied 10 infants (mean age 5.6 months) who received 0.8 mg/
kg/day of oral domperidone; QTc interval prolongation was not
observed. Gunlemez et al (2010) enrolled 40 premature infants
who were administered 1 mg/kg/day of oral domperidone; the
QTc interval increased to above 450 ms in two infants.
Conclusions: Although evidence that orally administrated
domperidone in infants produces prolongation of QTc interval
was found, further studies are needed in order to quantify the
risk associated with the drug in that population. We suggest
that heath professionals should conduct ECGs to infants trea-
ted with domperidone and inform the pharmacovigilance sys-
tem the occurrence of any case of adverse event

KEYWORDS
Domperidone; Long QT syndrome; Infants
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Introduccion

El reflujo gastroesofagico (RGE) es un desorden gas-
trointestinal frecuente en la poblacién infantil. La mayor
incidencia se da a partir de los cuatro meses de edad
y generalmente se resuelve espontdneamente entre el
primer y segundo afo de vida en la mayoria de los in-
fantes'. De ser necesaria una intervencion, el tratamien-
to de eleccién consiste en medidas dietéticas, medidas
posturales y/o utilizacién de alimentos espesados o al-
ginatos?. En caso de persistencia de los sintomas o de
presentarse complicaciones, suelen administrarse agen-
tes procinéticos tales como domperidona, un derivado
benzoimidazoélico antagonista periférico de los recepto-
res dopaminérgicos D2.

Domperidona, a diferencia de metoclopramida, no
atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica como
para producir efectos secundarios extrapiramidales. Ci-
saprida, otro farmaco procinético, de acceso restringi-
do en muchos paises, dejé de utilizarse en los Estados
Unidos debido a su potencial de provocar arritmias car-
diacas graves, a veces mortales, tales como taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes
(TdP). Estas arritmias se deben a una prolongacién del
intervalo QT a través de la interacciéon con subunidades
formadoras de poro del conducto K*HERG. Los conduc-
tos K*HERG conducen la corriente de K* rectificadora
tardia répida, importante para la repolarizacién normal
del ventriculo. Las arritmias ventriculares provocadas por
cisaprida ocurren frecuentemente cuando se combina
con otros farmacos que inhiben la enzima CYP3A4; ta-
les combinaciones inhiben el metabolismo de cisaprida y
dan por resultado altas concentraciones plasmaticas del
farmaco®.

Domperidona se encuentra en el mercado farmacéu-
tico desde 1978, pero su uso se incrementé desde que
se limit6 el de cisaprida. Aunque aparenta ser una al-
ternativa terapéutica segura, se han reportado casos de
prolongacién del intervalo QT y arritmia ventricular tras
la administracién oral de domperidona*>®. En 1986 la
forma inyectable fue retirada del mercado farmacéuti-
co de muchos paises a partir de diversos informes so-
bre efectos adversos cardiacos en pacientes con cancer
tratados con altas dosis para la prevenciéon de nauseas
y vomitos provocados por la quimioterapia’®#°. Recien-
temente, las agencias reguladoras de Espafna, Canada,
Inglaterra y Sudafrica, entre otras, han emitido alertas
acerca del riesgo de arritmias cardiacas y muerte subita
asociadas al uso de domperidona'®'1213.1415 En |os Es-
tados Unidos esta prohibida su administracién en todas
las presentaciones y la Food and Drug Administration
(FDA) enfatiza que domperidona no es una droga apro-
bada y que su comercializacion es ilegal'®.

Domperidona esta incluida en el Formulario Tera-
péutico de Argentina por ser considerada medicamen-
to esencial en el tratamiento de nauseas y vémitos. En

nifos, la dosis indicada es de 0,2 a 0,4 mg/kg de peso
corporal cada 4 a 8 hs y se recomienda limitar su uso al
tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por citéxi-
cos o radioterapia'”'8,

El objetivo de la presente revisiéon sistematica fue de-
terminar si existe evidencia de prolongacién del intervalo
QT y efectos proarritmicos asociados al uso de domperi-
dona oral para el tratamiento del RGE en infantes.

Métodos

Criterios de elegibilidad: Estudios primarios que eva-
luaran prolongacion del intervalo QT, arritmia ventricular,
fibrilacién ventricular, TdP y/o muerte subita asociada al
uso de domperidona oral en infantes con RGE. No hubo
restriccion respecto al disefo, siendo elegibles reporte
de casos, ensayos clinicos y estudios observacionales del
tipo caso-control y de cohortes.

Estrategia de busqueda para la identificacion de los
estudios: Se consultaron las fuentes de informacion
LILACS, SclELO vy la Biblioteca Cochrane a través de la
Biblioteca Virtual de Salud (BVS), la base de datos elec-
tronica MEDLINE y los alertas y boletines de seguridad
de los entes regulatorios nacionales e internacionales
disponibles en linea, sin limite de fecha ni de idioma. La
estrategia de busqueda consistié en la combinacion de
términos indexados (términos MeSH: domperidone, arr-
hythmia, death, torsades de pointes) y de términos libres
(QT, fibrillation) mediante la utilizacién de operadores
booleanos, adaptada a cada una de las fuentes consul-
tadas. [Por ejemplo en MEDLINE se ingresé la siguiente
ecuacion: Domperidone AND (arrhythmia OR QT OR dea-
th OR fibrillation OR torsades de pointes)]. Se especificd
gue la informacion requerida estuviera en el titulo y/o re-
sumen. Algunos de los filtros activados, segun cual fuera
la fuente de informacién consultada, fueron: humans,
child: birth -18 years. La busqueda se complementé con
la revision de citas incluidas en los articulos completos re-
cuperados por cumplir los criterios de elegibilidad y Iden-
tificacion y seleccion de los estudios: Los articulos fueron
identificados por tres autores segun la estrategia descrip-
ta. La seleccion fue realizada por dos revisores de manera
independiente y consensuada por un tercero. En primer
lugar se evalu6 el titulo y el resumen de los articulos, en
segundo lugar se recupero el texto completo de los estu-
dios potencialmente relevantes para ser sometidos nue-
vamente a evaluacion para su elegibilidad.

Extraccion de los datos: Se diseid un formulario de
extraccion de datos donde se registré el disefio del es-
tudio, la duracién del mismo, el lugar de realizacion,
los métodos utilizados para la evaluacion cardioldgica,
las caracteristicas de los pacientes, la intervencién/ex-
posicion y los resultados. Se incluyd cualquier dato que
pudiera aportar informacion acerca de la calidad de los
estudios incluidos y de potenciales conflicto de intereses
de los autores.
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Resultados

Seleccién de los estudios: La busqueda en las bases de
datos se realizd durante los meses de Octubre y Noviem-
bre de 2013. Se obtuvieron doce titulos y resimenes en
MEDLINE y se recuperaron los textos completos para una
evaluacion detallada. En las restantes fuentes de infor-
macion no se obtuvieron resultados. A partir de la lec-
tura de los mismos se excluyeron ocho por tratarse de:
articulos de revisién narrativa, informes de estudios de
efectos terapéuticos que sélo hacian referencia al poten-
cial proarritmico de domperidona, estudios en infantes
con RGE que evaluaron otros farmacos y/o pardmetros
fisicoquimicos, estudios in vitro o en poblacién adulta.
Con acuerdo de los revisores, 4 articulos resultaron in-
cluidos en el presente estudio (Fig. 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos: De los cua-
tro estudios identificados y seleccionados por cumplir
los criterios de elegibilidad, uno fue un reporte de caso
y los tres restantes respondieron a un disefio del tipo
estudio piloto*12%2" - Todos satisfacian los requisitos
metodologicos propios del disefio utilizado. Hegar et al
realizaron un ensayo sobre veinte infantes con regurgi-
tacion frecuente y con signos y sintomas de RGE que no
respondian a la terapia no farmacolégica. Conformaron
dos grupos de igual tamafio y con caracteristicas homo-
géneas, asignando en forma aleatorizada el tratamiento,
con domperidona uno y con cisaprida el otro. Los estu-
dios de Djeddi et al y de Giinlemez et al fueron realiza-
dos en neonatos que tenian indicacion de domperidona
oral (Tabla 1).

Resultados de los estudios individuales: Los estudios
fueron heterogéneos no solo en el disefo utilizado sino

12 titulos y resimenes
identificados mediante
busqueda en fuentes de
informacion.

Y
12 articulos completos
revisados para una
evaluacion detallada

8 articulos excluidos por
no satisfacer los criterios
de elegibilidad:
- Revision narrativa (3)
- Poblacién adulta (2)
- Estudios in vitro (1)
- Estudio de efectos
terapéuticos (2)

\ 4

A\
4 articulos incluidos en el
estudio

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los
estudios.

también en la edad de los infantes incluidos, en las do-
sis administradas, en la duracion del tratamiento y en la
informacién incluida en el articulo publicado. Los resul-
tados se muestran en la Tabla 1.

Rocha et al reportaron el caso de un infante de 3 me-
ses de edad con intervalo QT corregido en funcion de
la frecuencia cardiaca (QTc) de 463 milisegundos (mseq)
después de un mes de tratamiento con tres dosis diarias
de 0,6 mg/kg cada vez.

Hegar et al compararon el efecto terapéutico de dom-
peridona y cisaprida en nifos de 2 a 9 meses de edad en
dosis de 0,8 mg/kg/dia, igual para ambos farmacos, en
tres tomas. Un mismo co-autor realizé un electrocardio-
grama (ECG) antes de iniciar el tratamiento y otro entre
los 3y 5 dias después de iniciado. Por cada ECG, se ob-
tuvieron tres mediciones del intervalo QTc y se promedia-
ron. El valor medio del intervalo QTc del grupo tratado
con domperidona fue 404 mseg y 402 mseg antes y du-
rante el tratamiento respectivamente. Para cisaprida los
valores fueron 430 mseg y 404 mseg, encontrandose un
infante con intervalo QTc que superé el rango normal,
considerado inferior a 450 mseg.

En los estudios Djeddi et al y Glinlemez et al se evalué
el efecto de domperidona sobre el intervalo QT segun la
edad gestacional (EG) de los neonatos. El primero consi-
derd tres rangos diferentes de EG mientras que el segun-
do s6lo uno. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Discusion

Se encontraron pocos estudios que evaluaran, directa
o indirectamente, el riesgo de ocurrencia de efectos ad-
versos cardiacos asociados al uso de domperidona en la
poblacion infantil. Los tres estudios clinicos de interven-
cion incluidos en la presente revision, fueron los Unicos
identificados tras una exhaustiva revision de la literatura
cientifica y el contacto con centro y redes de investiga-
cion farmacoldgica. Dichos estudios tienen importantes
limitaciones, algunas inherentes al disefio y otras debi-
do a las caracteristicas del grupo poblacional de interés.
Ninguno de los estudios incluyé un grupo control for-
mado por nifos sanos, para contrastar los valores de los
parametros electrocardiograficos evaluados.

Del total de 81 infantes incluidos en los tres estudios
piloto, en 11 (13,6%) se observé prolongacién del inter-
valo QTc y dicho intervalo superé el rango normal en 3
infantes (3,7%). Todos los casos se observaron en neo-
natos, quienes fueron evaluados en dos de los estudios,
reuniendo un total de 71 infantes?®?'. Referidos al grupo
de neonatos, los porcentajes calculados son 15,5% vy
4,2% respectivamente.

En relacion a la edad gestacional de los neonatos, Dje-
ddi et al observaron prolongacion del intervalo QTc en
los grupos By C (EG > 32 semanas) y no en el grupo A
con EG < 32 semanas que incluia a 11 infantes. Gunle-
mez et al, en cambio, sélo estudiaron nifios prematuros
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados. Resultados

Rocha et al; 2005

Métodos

Participantes

Intervencion

Reporte de caso.

Infante de 3 meses de edad con frecuentes infecciones pulmonares y vomito crénico desde el primer mes de
vida. Se diagnostico reflujo gastroesofagico.

Domperidona oral en dosis de 0,6 mg/Kg tres veces al dia, durante un mes.

Resultados Un electrocardiograma (ECG) al mes de iniciado el tratamiento mostré un aumento del intervalo QT
corregido (QTc) (463 mseg), motivo por el cual se suspendié la domperidona y se reemplazé por otra droga
(bromoprida). Un mes después se realizd un segundo ECG que evidencié un intervalo QTc normal (400 mseg).
Notas Mejora significativa de sintomas y aumento de peso después de un mes de empezado el tratamiento.
Discusion Los autores expresaron la necesidad de realizar una serie de ECG cuando se administra domperidona oral con
el fin de detectar anormalidades en el intervalo QTc y prevenir eventos proarritmicos.
Djeddi et al; 2008
Métodos Estudio piloto, realizado sobre todos los infantes admitidos en la unidad de neonatologia de Amiens University

Participantes

Intervencion

Hospital (Francia) que requirieron domperidona oral desde Mayo de 2005 hasta Mayo de 2006.

Se realizaron dos ECG, uno antes de iniciar el tratamiento con domperidona oral y el otro 2,5 + 1,5 dias
después de iniciada la terapia.

El intervalo QT fue medido de acuerdo al método de Surawicz. Se realizaron tres mediciones diferentes para
cada ECG y se calculé la media.

Fueron excluidos pacientes con intervalo QT prolongado congénito, arritmias o desérdenes de la conduccién
cardiaca, tratamientos capaces de prolongar el intervalo QT o inhibir el citocromo P450-3A4, desérdenes
metabolicos preexistentes capaces de prolongar el intervalo QT.

31 neonatos clasificados en tres grupos segun su edad gestacional (EG); grupo A: EG > 37 semanas de
amenorrea, grupo B: 32 < EG < 37; grupo C: EG < 32

Dosis oral promedio de 1,3 + 0,7 mg/Kg/dia de domperidona dividida en 3 0 4 tomas, 15 o 20 minutos antes
de las comidas

Resultados En nueve pacientes (grupos A ¢ B) se observé prolongacién del intervalo QTc. Sélo en uno de ellos el 2do
ECG revel6 un intervalo QTc superior al rango normal (> 450 mseg) motivo por el cual el tratamiento fue
suspendido inmediatamente.
Notas Los autores no especificaron la duracion del tratamiento para cada paciente.
Los autores declararon no tener conflicto de intereses
Discusion Se encontré una asociacion significativa entre administracion de domperidona oral y prolongacion del intervalo
QT en los grupos de infantes con edad gestacional > 32 semanas.
Hegar et al; 2009
Métodos Estudio Piloto. Prospectivo, aleatorizado, realizado en 2007, en Indonesia. El objetivo fue comparar el efecto

Participantes

Intervencion

Resultados

Notas

Discusion

terapéutico de domperidona y cisaprida en infantes con reflujo gastroesofdgico frecuente, monitoreando
pardmetros cardiacos. En cada ECG se midieron tres intervalos QTc y se promediaron. Las mediciones fueron
realizadas por una sola persona cegada al tratamiento.

Dos grupos de 10 participantes cada uno (uno con cisaprida y otro con domperidona) de ambos sexos. La
mediana de la edad fue de 5 meses en el grupo de domperidona y de 6 meses en el de cisaprida. Todos
diagnosticados con reflujo gastroesofagico sin ninguna otra afeccion.

0,8 mg/Kg/dia de domperidona oral en tres tomas, 15 minutos antes de las comidas durante 4 semanas. No se
utilizé placebo. El primer ECG se realizd antes de comenzar el tratamiento y el seqgundo ECG entre 3y 5 dias
una vez comenzado y una hora antes del medicamento.

Todas las mediciones del intervalo QTc tuvieron rangos normales exceptuando un paciente del grupo con
cisaprida (475 mseg), motivo por el cual se le suspendié el tratamiento.

El estudio del efecto terapéutico de los farmacos revel6 una mayor rapidez en la disminucion de la frecuencia
de regurgitacion en el grupo con cisaprida. No se observaron diferencias entre la eficacia de ambos
medicamentos.

No hubo contribuciéon de medicamentos por parte de la industria.

Debido al numero limitado de pacientes incluidos, los datos no son concluyentes para recomendar
domperidona como una “droga segura” sin riesgo de prolongacion del intervalo QT.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados. Resultados (continuacién)

GUnlemez et al; 2010

Métodos

Participantes

Estudio Piloto, realizado en una Unidad de Neonatologia desde enero del 2006 hasta agosto del 2008, en
Turquia. Todos ECG fueron evaluados por un Unico cardiélogo cegado con respecto a los pacientes y la
frecuencia de administracién de domperidona. Se obtuvo un ECG de cada infante antes de comenzar el
tratamiento y otro a los 3, 7 y 14 dfas.

Fueron excluidos los pacientes con QTc inicial > 450 mseg, con historia familiar de QT prolongado o muerte
subita y condiciones conocidas asociadas al incremento de dicho intervalo.

40 infantes prematuros con edad gestacional <33 semanas.
0,25 mg/Kg de domperidona oral cada 6 horas antes de las comidas. Se administré por via oral o por medio

Intervencion
de una sonda nasogastrica. A los 7 dias la dosis se ajust6 al nuevo peso.

Resultados El intervalo QTc aumentoé por encima de 450 mseg en dos pacientes en el dia 7. Los intervalos QTc fueron
490 mseg y 460 mseg en nifos de 26 y 30 semanas de edad gestacional. No se observaron trastornos del
ritmo cardiaco. La prolongacion del intervalo QTc regresé a 350 mseg y 380 mseg respectivamente, con la
interrupcion del tratamiento.

Notas No esta especificada la duracion del tratamiento.

Los autores declararon no tener conflicto de intereses.

Discusion

Las dosis administradas no afectaron estadisticamente el promedio del intervalo QTc calculado sobre todos
los pacientes para cada instancia de evaluacion del ECG. Sin embargo en dos casos el intervalo QTc supero el
rango normal.

Serdn necesarios datos adicionales para dar asesoramiento éptimo con respecto a la seguridad de la terapia
con domperidona en los infantes prematuros.

nacidos entre las semanas 24 y 33 de gestacién, obser-
vando 2 casos en 40 (5%) con intervalo QTc superior al
rango normal. Si este valor fuera realmente la incidencia
en neonatos expuestos a domperidona oral, no extra-
fAarfa que en el estudio de Djeddi et al no se hubieran
encontrado casos, dado el pequefio tamafo muestral
del grupo A.

La asociacion entre uso de domperidona oral en la
poblacion infantil y riesgo de eventos proarritmicos no
puede ser concluyente debido a la escasa cantidad de
estudios realizados y a las limitaciones de los mismos an-
tes mencionadas. Sin embargo, cabe destacar que tanto
en los estudios piloto como en el reporte de caso la lon-
gitud del intervalo QTc regresé al rango normal con la
interrupcion del tratamiento farmacolégico.

La principal ruta metabdlica de domperidona es la que
involucra a la isoforma CYP3A4 del citocromo P450%223,
Esta via metabodlica es utilizada por muchos farmacos,
entre ellos cisaprida, que alargé el segmento QTc en uno
de los diez infantes del estudio de Hegar et al incluido
en este trabajo de revisiéon. Cabe sefalar que la activi-
dad de CYP3A4 presente en el higado de un infante de
un mes representa un 30% de la actividad del adulto,
alcanzando los niveles de éste entre el afo y los cuatro
afios de edad?.

Estudios en adultos probaron que la administra-
cion conjunta de domperidona y drogas que inhiben el
CYP3A4 incrementa el riesgo de arritmia ventricular y
muerte subita cardiaca debido a una mayor biodisponi-
bilidad del agente procinético?>?¢. Resultados similares se
observaron con cisaprida, de la que se han reportado 341
casos de arritmia ventricular, incluyendo 80 muertes?’.

Estudios in vitro han demostrado que domperidona,
al igual que cisaprida, puede inhibir la corriente rectifica-
dora retardada de potasio demorando la repolarizacién
cardiaca, mecanismo que conduce a eventos proarritmi-
COSZS’ZQ.

Considerando los mecanismos farmacocinéticos y far-
macodindmicos expuestos, los resultados de los estudios
realizados en adultos y los analizados en la presente re-
vision, serfa prudente reconsiderar la hipotesis de que
domperidona es una alternativa mas segura que cisapri-
da para el tratamiento de desérdenes gastrointestinales.

Se necesitan mas estudios que involucren a infantes.
Seria apropiado que los organismos reguladores de la
calidad y seguridad de los medicamentos organicen es-
tudios multicéntricos que evallen el riesgo de prolon-
gacién del intervalo QTc en infantes que necesitan ser
tratados con domperidona. Debera coordinarse las dosis
a utilizar, la via de administracion y los controles elec-
trocardiogréficos con la metodologia correspondiente.
Los informes de los estudios deberan incluir informacién
precisa y completa acerca de la edad de los pacientes,
sexo, peso, duracion del tratamiento, criterios de inclu-
sién y exclusion.

Se sugiere a los pediatras y profesionales de otras
especialidades médicas, agotar todos los recursos tera-
péuticos no farmacolégicos disponibles antes de utilizar
domperidona en infantes con reflujo gastroesofagico.
Si su administracion no puede evitarse, se recomienda
acompanarla con mediciones periédicas del intervalo
QTc. Los casos de ocurrencia de eventos proarritmicos
asociados al uso de domperidona deberan informarse a
la brevedad al sistema de farmacovigilancia.
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Tabla 2. Resultados de los estudios realizados en neonatos con administracion oral de domperidona

Edad gestacional (semanas)

EG < 32 32<EG <37 EG > 37
n® infantes 11 7 13
EG media + DE (semanas) 28,3 +2,0 329+ 1,1 40,1+ 1,2
peso promedio + DE al nacer al iniciar el 1174 + 329 1694 + 853 3222 + 493
(gramos) tratamiento 1262 + 399 2032 + 733 3238 + 388
o media edad al iniciar tto + DE (dfas) 19,5+ 10,8 28,3+ 15,4 10,1+ 6,4
Djeddi et al; . . p
2008 dosis promedio + DE (mg/kg/dia) 1,3+0,7
Intervalo QTc pre-tratamiento (QTc) 3779+7,4 398,0 + 9,3 364,8 + 6,8
/AQTc £ DE | AQTc durante el | entre los dias
(mseg) tratamiento 1y 10 -29+204 26,0+ 14,4 19,1 £ 23,7
n° de pacientes con intervalo QTc <450 0 8
prolongado > 450 0 1 (AQTc = 45 mseg)
n® infantes 40
EG media + DE (semanas) 28,8+2,4
peso promedio + DE al nacer 1.109 = 332
(gramos) al iniciar el tratamiento 1.392 + 390
media edad al iniciar tto + DE (dias) 31,7+9,8
1,0 (cada 7 dias
; . dosis promedio (mg/kg/dia) se ajusto al
Gilnlemez et al; nuevo peso)
2010 ;
pre-tratamiento 370 + 30
Intervalo QTc + dia 3 380 + 30
DE (mseg) S o dia 7 370 + 40
tratamiento
dia 14 370 = 30
. . < 450 0
n° de pacientes con intervalo QTc o
prolongado - 450 2 (en dia 7; AQTc
> 45 mseq)

EG: edad gestacional; DE: desvio estandar; tto: terapia con domperidona; QTc: intervalo QT corregido; AQTc: incremento del intervalo QTc
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Grave prolongacion del intervalo
QT por venlafaxina

Serious QT interval prolongation
associated with velafaxine
administration

Introduccion

La prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma
(ECG) puede predisponer a la apariciéon de una taquicardia
ventricular grave conocida con el nombre de Torsades de
pointes, que puede llegar a ser mortal.

Son varias las causas que pueden originar este cuadro
clinico, siendo los farmacos una de ellas. Antiarritmicos,
antipsicaéticos, antibioticos o antidepresivos son algunos de
los grupos farmacolégicos involucrados en su aparicion.

La venlafaxina es un antidepresivo que actta inhibiendo
selectivamente la recaptacion de serotonina, noradrenalina
y débilmente la de dopamina. En la préactica clinica estd in-
dicada en el tratamiento de episodios depresivos mayores y
en la prevencién de recurrencia de nuevos episodios. Entre
los efectos adversos cardiovasculares asociados a su uso se
han descrito: hipertension, vasodilatacion, hipotension pos-
tural, sincope o taquicardia, y con una frecuencia descono-
cida, prolongacion del intervalo QT, fibrilacion ventricular y
taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes) (1).

Describimos el caso de un paciente joven, sin antece-
dentes cardiovasculares, que desarrollé una taquicardia si-
nusal grave con prolongacién del intervalo QT con dosis
méaxima de venlafaxina.

Caso clinico

Paciente de 38 afios, sin antecedentes de interés, diag-
nosticado de sindrome depresivo y en tratamiento con ven-
lafaxina (75 mg- 150 mg - 150 mg v.0.) y alprazolam (1-2
mg v.0. /8 h). Acude al médico de Atencion Primaria tras
un episodio de dolor toracico opresivo, no irradiado y sin
cortejo vegetativo, que oscila de intensidad durante el dia
pero que no cede a pesar del reposo. Se le realiza electro-
cardiograma (ECG) en el que se aprecia taquicardia sinusal
en torno a 120 lpm con alteraciones en la repolarizacion.

Trasladado al hospital es ingresado en la Unidad de Cui-
dados Intensivos, donde un nuevo ECG confirma taquicardia
sinusal persistente con alteraciones muy difusas en la repola-
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rizacion, asi como ondas T negativas en la cara anterior y una
prolongacién del espacio QT en torno a 500 msg (Fig. 1). Se
diagnostica como un Sindrome Coronario Agudo Y se inicia
tratamiento convencional con doble antiagregacion (acido
acetilsalicilico 100 mg v.0./24 h y clopidogrel 75 mg v.o. /24
h), anticoagulacion (enoxaparina 80 mg s.c./24 h) e infusion
intravenosa de nitroglicerina a 10 mi/hora. Al continuar con
taquicardia sinusal se inicia tratamiento con dosis bajas de
betabloqueantes (atenolol 25 mg v.0./12 h).

La ausencia de alteraciones de marcadores cardiacos fue
motivo de un nuevo ECG que indicé alteraciones regionales
en la contractilidad. La realizacion de un estudio angiogra-
fico coronario mostré un ventriculo izquierdo normal con
una fracciéon de eyeccién del 65% y un analisis segmenta-
rio normal, mostrando unas arterias coronarias epicardicas
sin estenosis angiograficas significativas, descartando la
existencia de enfermedad coronaria activa.

Ante la sospecha de que los efectos cardiovasculares
puedan ser producidos por la venlafaxina, se retira el far-
maco y se instaura tratamiento con sertralina 50 mg v.o./
dia, disminuyendo la dosis de nitroglicerina a 5 ml/h hasta
su posterior suspension. El paciente progresé adecuada-
mente y continud en tratamiento con sertralina y atenolol,
acortandose el intervalo QT y manteniendo unas frecuen-
cias cardiacas de alrededor de 80 Ipm, con evolucién del
ECG hacia la normalizacion de la repolarizacion.

Discusion

El intervalo QT es la porcién del trazado del ECG com-
prendido entre el inicio del complejo QRS vy el final de la
onda T, representando el momento de la despolarizacion y
repolarizaciéon ventricular.

El sindrome de QT largo (SQTL) es un trastorno del sis-
tema de conduccién cardiaco que afecta principalmente a
la repolarizacion ventricular. La alteracion de los canales de
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Figura 1. Prolongacion del intervalo QT en el ECG del paciente.
Valores: 99 LPM QT=440 ms QTc=570 ms
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sodio, potasio o calcio (por salida inadecuada de potasio o
entrada excesiva de sodio), produce, a nivel cardiaco, una
sobrecarga de iones cargados positivamente durante la re-
polarizacion ventricular lo que conlleva una prolongacion
del intervalo QT, aumentando el riesgo de desarrollar arrit-
mias ventriculares malignas (torsade de pointes) y muerte
subita (2).

El SQTL puede ser de origen congénito o adquirido. El
SQTL congénito se debe a mutaciones en los genes que
codifican los canales iénicos cardiacos para el sodio, calcio
0 potasio, existiendo distintos tipos de SQTL en funcion del
cromosoma y canal iénico afectado.

EI SQTL adquirido puede ser debido a patologias cardiacas
(insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, bradicardia),
alteraciones hidroelectroliticas (hipomagnesemia, hipokale-
mia), endocrinas, nutricionales o por medicamentos (3).

Entre los grupos de medicamentos mas relacionados
con este efecto se encuentran los antiarritmicos clase 1A
(quinidina, procainamida, disopiramida) y clase Il (@mioda-
rona, sotalol, dofetilida), antihistaminicos no sedantes (ter-
fenadina, astemizol), antiinfecciosos (macrélidos, quino-
lonas), antipsicoticos (tioridazina, olanzapina, droperidol),
procinéticos (domperidona, cisaprida) y antidepresivos. La
mayoria de ellos acttan por bloqueo del canal de potasio
(Ikr) (3-5).

La venlafaxina, a diferencia de otros farmacos que desa-
rrollan SQTL, ejerce un bloqueo concentracion dependien-
te sobre los canales rapidos de sodio, principal canal i6nico
implicado en la despolarizacién, como se observé en un
estudio realizado en células cardiacas de cobaya (6).

La relacion de causalidad entre la reaccion y la adminis-
tracion del farmaco se considerd como probable tras apli-
car el algoritmo de Karl-Lasagna y fue notificada al Centro
Regional de Farmacovigilancia.

Para conocer la frecuencia de aparicion de este efecto
adverso por venlafaxina, se solicité al Centro Regional de
Farmacovigilancia la realizacion de una consulta en la base
nacional de sospecha de reacciones adversas (FEDRA).
Realizada ésta con los criterios de “electrocardiografia”,
“arritmias ventriculares”, “parada cardiaca” y "alarga-
miento QT"” se encontraron cuatro casos de alteraciones

cardiacas (tres de ellos por sobredosis e intento de suicido),
pero ningun caso descrito de torsade de pointes.

La probable relacién de causalidad entre prolongacién
del intervalo QT y venlafaxina no exime de su utilizacion.
Sin embargo, deberian considerarse la relacion beneficio
-riesgo, no superar las dosis recomendadas, valorar la me-
dicacién concomitante a fin de evitar interacciones y man-
tener una supervision adecuada del paciente durante el
tratamiento, aunque en casos como el que describimos
no se encuentran factores que puedan hacer sospechar de
una alteracion cardiaca por el uso de venlafaxina.
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Uso de anakinra en un
caso de fiebre
mediterranea familiar

Anakinra in a case of fever familial
Mediterranean

Sr. Director:

La fiebre mediterranea familiar (FMF) pertenece al
grupo de las fiebres periddicas hereditarias, que se ca-

racterizan por presentar episodios febriles recurrentes y
autolimitados con poliserositis, sinovitis y manifestacio-
nes cutaneas'.

Es una enfermedad hereditaria transmitida de forma
autosdmica recesiva y que afecta principalmente a des-
cendientes de poblaciones mediterraneas, como arme-
nios, judios sefardies, turcos y drabes'?.

Es causada por mutaciones en el gen MEFV situado en
el locus 16p13. Se han identificado hasta la fecha mas
de 150 mutaciones del gen, siendo las mas frecuentes
M694V, V726Ay E148Q3. Este gen codifica una proteina
de 781 aminoacidos, denominada pirina, la cual tiene
un papel clave en el control de la inflamacién a través
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de su relaciéon con otras proteinas que conforman el in-
flamasomaZ.

El inflamasoma es un complejo multimolecular que
una vez activado desencadena una serie de reacciones
enzimaticas que llevan a la activacion de la caspasa 1y la
consiguiente activacion de la IL-1B. La pirina tendria una
accién inhibitoria de la actividad del inflamasoma, y las
mutaciones en la FMF llevarian a una pérdida de funcién
de la pirina (herencia autosémica recesiva)?=.

La mayoria de los pacientes (90%) tiene el primer sin-
toma de la enfermedad en la infancia (primera década
de la vida), aunque en general las crisis son interpretadas
como infecciosas y conducen al retraso en el diagndsti-
co* y desarrollan cuadros de comienzo brusco, ocasio-
nalmente precedidos por prédromos tales como cefaleas
o inquietud. Se caracterizan por fiebre alta (39 a 40°),
dolor abdominal peritoneal y dolor toracico pleuritico.
También pueden existir artralgias o artritis, rash erisipe-
loide, pericarditis, escroto agudo, aftas orales, mialgias y
muy raramente meningitis aséptica® 23,

El tratamiento indicado en la FMF es la colchicina a
dosis de 0,6-1,8 mg/dia, que ademas de disminuir la fre-
cuenciay la intensidad de la crisis, puede prevenir la apa-
ricion de amiloidosis y estabilizar el filtrado glomerular
en pacientes con proteinuria moderada®.

Descripcién del caso

Mujer de 34 afios de edad, espafiola, con anteceden-
tes patoldgicos de hipotiroidismo primario tipo Graves Ba-
sedow y en seguimiento por el Servicio de Reumatologia
de nuestro hospital por presentar cuadro de dolores arti-
culares de ritmo inflamatorio. Inicialmente diagnosticada
de espondiloartropatia inflamatoria y Sindrome S.A.PH.O.
(sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis) que tras
ser tratada con diferentes tratamientos iniciales (AINE y sul-
fasalazina), persiste en actividad inflamatoria articular con
brotes de inflamacién sinovial espontaneos.

Se decide comenzar en febrero de 2007 con farmacos
bioldgicos (FB) indicados en el tratamiento de la espon-
diloartropatia axial: infliximab, adalimumab, etanercept y
golimumab. Ademas acude a la Unidad del Dolor por mal
control del dolor, donde deciden realizar técnica de blo-
gueo epidural caudal con betametasona y fentanilo.

Tras fracaso de cada uno de los FB, pautados en un pe-
riodo de 5 anos, bien por inefectividad o por efectos se-
cundarios, y ante varios ingresos por fiebre de origen des-
conocido y de varias semanas de duracion asociada a dolor
poliarticular y lesiones cutaneas inflamatorias, aun siendo
tratada con analgésicos y antibioticoterapia, se decide soli-
citar, en febrero de 2013, estudio genético para confirmar
el diagnoéstico de FMF, resultando heterocigotico para la
mutacion E148Q del gen MEFV asociado a la FMF.

Ante esto, se decide pautar colchicina en dosis de 1
mg/dia en forma continua con el fin de evitar progresion a
amiloidosis secundaria. Ademas se decide solicitar anakinra

como medicamento fuera de indicacién a una dosis de 100
mg subcuténeo (sc) al dia durante una semana y posterior
administracion cada 48 horas de forma mantenida.

En mayo de 2013, tras autorizacion del uso de anakinra,
comienza tratamiento con mejoria clinica durante las dos
primeras semanas, observandose la remisiéon de todos los
sintomas de la enfermedad, reflejado en la normalizacion
de sus pardmetros analiticos de actividad biolégica (PCR,
VSG, hemoglobina y % de neutréfilos). Aun asi, desde el
inicio del tratamiento con anakinra la paciente presenta
a diario papulas eritematosas aisladas y pruriginosas que
afectan a cualquier zona del tegumento y ceden con cor-
ticoides. Al suspender anakinra, estas lesiones remitieron y
reaparecieron al reintroducirla. Tras valoracion por el Servi-
cio de Alergologia, se decide suspender el tratamiento por
intolerancia al mismo.

Comentarios

El tratamiento farmacoldgico de la FMF se explica por
el papel primordial que en esta enfermedad tiene la piri-
na, proteina codificada por el gen MEFV, cuya funcién se
relaciona con la regulaciéon de la respuesta inflamatoria,
desactivando la respuesta inmunitaria. En condiciones
normales la pirina interactla con una proteina pivote
(ASC, proteina asociada a apoptosis) impidiendo el proce-
samiento de IL-1B. En la FMF, la pirina anormal no se aco-
pla ala ASC e induce una respuesta inflamatoria mediada
por citocinas, como la IL-1, entre otras??.

El tratamiento indicado en la FMF es la colchicina a
dosis de 0,6-1,8 mg/dia, que disminuye la frecuencia y
la intensidad de la crisis y puede prevenir la aparicion de
amiloidosis®. En el caso de nuestra paciente, la colchicina
fue asociada a anakinra por la persistencia y mal control
de los sintomas de la enfermedad.

Anakinra es un farmaco que neutraliza la actividad bio-
l6gica de la interleucina-1a (IL-1at) e interleucina-1p (IL-j3)
al inhibir por mecanismos competitivos su unién al recep-
tor de tipo | de la interleucina (IL-1RI). La interleucina-1
(IL-1) es una citosina pro-inflamatoria clave, que interviene
en la inflamacion sinovial y que se encuentra en el plasma
y liquido sinovial de los pacientes con artritis reumatoide®.
Sus usos aprobados en Espafa son el tratamiento de los
signos y sintomas de la artritis reumatoide, en combina-
cién con metotrexato, en aquellos pacientes que no han
respondido bien a la administracién de metotrexato solo.

El tratamiento con anakinra en pacientes con FMF se
tolera bien en la mayoria de los pacientes y ha demos-
trado ser una opcién terapéutica til, eficaz y sequra’®?,
siendo el efecto adverso mas frecuente las reacciones en
el punto de inyeccion.

En el caso de nuestra paciente se solicitd su uso para el
tratamiento de la FMF, como farmaco fuera de indicacion,
resultando ser un farmaco eficaz para el tratamiento de
esta patologia aungue no pudiera finalizarse debido a la
aparicion de efectos secundarios.
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Efectividad y seguridad
de tocilizumab en una
paciente con orbitopatia
de graves

Effectiveness and safety of
tocilizumab in corticoid refractory
Graves’ Orbitopathy

Introduccion

La orbitopatia de Graves (OG) es la manifestacion extra-
tiroidea mas frecuente en la enfermedad autoinmune del
tiroides, aunque puede ocurrir en pacientes eutiroideos,
hipotiroideos y en la tiroiditis de Hashimoto . El 50% de
los pacientes con enfermedad de Graves presenta OG,
pero soélo es clinicamente relevante en el 20 — 30% de
los afectados. Las manifestaciones clinicas mas comunes
de la OG son la retracciéon del parpado superior, edema,
eritema de la conjuntiva y de los tejidos periorbitarios y
proptosis. Las formas graves de OG aparecen en el 5%
de los pacientes, presentando dolor intenso e inflamacién
ocular, riesgo de ulceraciéon corneal o neuropatia éptica
compresiva poniendo en peligro la vista 2, siendo mas co-
mun en pacientes de mayor edad, diabéticos, hombres
y aquellos asociados al habito tabaquico, relacionandose
este Ultimo factor de riesgo con formas mas agresivas de
la enfermedad, con menor respuesta al tratamiento y ma-
yor tiempo de duracion 3.

La etiologia exacta de la OG es desconocida, aunque
el papel de los linfocitos T y B esta bien establecido. Las
células B autorreactivas reconocen un autoantigeno, el
receptor de la TSH presente en la érbita y en las células

foliculares tiroideas, secretando citocinas (como la Inter-
leucina-6) que estimulan los fibroblastos produciendo
glicosaminoglicano, que atrae liquido provocando edema
muscular y periorbital*, causando exoftalmos.

El tratamiento especifico de la OG depende del grado
de actividad (Tabla 1) y de la gravedad de la enfermedad.
La OG severa que compromete la visién requiere una in-
tervencion urgente, cirugia o glucocorticoides intraveno-
sos. Para la OG moderada — severa, los glucocorticoides
estan indicados en caso de enfermedad activa, y cirugia
en el caso de enfermedad inactiva. La OG leve sélo re-
quiere medidas locales. El tratamiento con glucocorticoi-
des sistémicos reduce significativamente la diplopfa, el
dolor ocular y el exoftalmos®, logrando un control rapido
de la fase inflamatoria, pero existe la probabilidad del 20
— 25% de pacientes no respondedores, y los efectos se-
cundarios sistémicos se asocian con tratamientos de larga
duracion®.

Otras terapias inmunosupresoras se han utilizado para
controlar la fase inflamatoria autoinmune y el curso natu-
ral de la OG. Ciclosporina no ha demostrado ser efectivo;
Octredtido, un analogo de somatostatina, no parece me-
jorar la actividad de la enfermedad o la gravedad; Rituxi-
mab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 de células B,
ha demostrado ser tan eficaz como los glucocorticoides
pero con efectos adversos asociados a la profunda inmu-
nosupresion que provoca®.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado anti-receptor de la IL-6, una citoquina
pro-inflamatoria, aprobado por la EMA y FDA para el tra-
tamiento de la artritis reumatoide activa. Su union especi-
fica a estos receptores bloqueando su accion’ es la razon
fundamental para probar la efectividad de este farmaco
en pacientes diagnosticados de OG en fase activa, mode-
rada — grave que amenaza la vision, resistentes a la terapia
habitual con corticoides intravenosos o pacientes diabéti-
cos que generalmente responden mal a todas las terapias.
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Tabla 1. Puntuacion de Actividad Clinica (CAS) en orbitopatia de Graves

ACTIVIDAD CLINICA CAS

Dolor retrobulbar espontaneo
Dolor con los movimientos oculares

Enrojecimiento de los parpados

Enrojecimiento de la conjuntiva
Inflamacion de los parpados

Inflamacion de la cartincula y/o de los pliegues

Edema conjuntival

Una puntuacién de actividad de 3 o mas sobre 7, indica que la enfermedad esta activa.

Fuente: Bartalena L and Tanda ML.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de una paciente con 60 afos de
edad, fumadora, diagnosticada de hipotiroidismo po-
sablacion tiroidea con yodo radiactivo y OG severa con
neuropatia 6ptica bilateral, clasificandose segun los cri-
terios de Actividad Clinica (CAS) con una puntuaciéon
de 5 sobre 7: pseudofaquia en ambos ojos, punctata
inferior OD, edema palpebral, hiperemia y quemosis
conjuntival e hiperemia y edema de cartincula. También
se midid la Agudeza Visual (AV), a pesar de no estar
incluido en los criterios CAS para evaluar la capacidad
del sistema visual, obteniendo una AV de 0.4 en Ojo
Derecho (OD) y AV de 0.5 en Ojo Izquierdo (Ol). La AV
normal es igual a 1. Comenzé con los sintomas ocula-
res 1 ano antes del diagndstico.

El objetivo del tratamiento fue restablecer el eutiroi-
dismo, dejar el habito tabaquico y controlar la enferme-
dad mediante la administracién de corticoides a dosis
altas via intravenosa intermitente (6 dosis de metilpred-
nisolona 500 mg/semana, seqguido de otras 6 dosis de
metilprednisolona 250 mg/semana). A pesar de ello, se
obtuvo escasa respuesta, por lo que fue necesario reali-
zar descompresion orbitaria bilateral debido al empeo-
ramiento de la AV.

Sin embargo, la orbitopatia continué progresando
hasta alcanzar una AV de cuenta dedos en OD y AV
menor a 0.05 en Ol, siendo necesario realizar una se-
gunda descompresion orbitaria.

Al haber agotado todas las posibilidades terapéuti-
cas, se solicité a la Comision de Farmacia y Terapéuti-
ca de nuestro hospital la autorizacién para el uso de
Tocilizumab “off- label” en esta paciente. Después de
obtener la autorizacion y el consentimiento informado
correspondiente, se inici¢ tratamiento con Tocilizumab
intravenoso a dosis de 8 mg/ Kg de peso corporal, una
vez cada 4 semanas, administrandose un total de 5 do-
sis.

Tras 2 semanas desde el inicio del tratamiento, la
paciente comenzé a mostrar una mejora en los signos
y sintomas de la patologia, tanto subjetivos como ob-
jetivos, siendo la AV en el Ol en este momento igual a

0.05. A las 9 semanas continud la mejoria, mostrando
una AV en el Ol igual a 0.1, casi sin signos de edema y
eritema conjuntival y palpebral. A las 18 semanas la AV
en el Ol fue igual a 0.6 y tras 20 semanas de tratamien-
to la AV en el Ol alcanzé el valor de 1 (AV normal). En
el OD no pudo cuantificarse la mejoria en ese momento
debido al estrabismo presente tras las descompresiones
realizadas, quedando pendiente de intervencion qui-
rurgica para solventar dicha patologia.

Tras 5 sesiones con Tocilizumab, la paciente se en-
cuentra sin actividad inflamatoria y con una AV de 0,1
en OD y AV de 1 en Ol sin presentar efectos adversos,
con una puntuacién CAS de 0 sobre 7.

Comentario

La orbitopatia de Graves grave y refractaria a tra-
tamientos convencionales como corticoides y descom-
presiones orbitarias no tiene actualmente mas alterna-
tivas de tratamiento. Tocilizumab es un farmaco anti
IL-6 que se encuentra en investigacion en un ensayo
clinico fase lll para comprobar eficacia y seguridad. En
nuestra paciente, sin posibilidad de ser incluida en el
estudio, el uso fuera de indicacion aprobado con tocili-
zumab, tras cinco dosis consiguid una respuesta buena,
con una importante mejoria clinica y subjetiva. No se
encontré actividad inflamatoria. Después de la prime-
ra dosis, se encontré una mejora subjetiva, después de
tres dosis hubo una mejora en los signos y sintomas
de la enfermedad, siendo la AV la ultima variable en
presentar mejoria.

En nuestra experiencia, el uso de Tocilizumab ha sido
sorprendente en cuanto a la rapidez y magnitud de la
mejoria de los signos y sintomas de actividad de la OG
resistente a terapias previas, con un buen perfil de se-
guridad, siendo bien tolerado. Los hallazgos obtenidos
en nuestra paciente guardan similitud con los resulta-
dos recientemente publicados del primer ensayo clinico
llevado a cabo para estudiar la eficacia y seguridad de
tocilizumab en esta patologia, constituyendo una gran
alternativa en pacientes graves y refractarios.
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