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NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA

Politica editorial

La revista Farmacia Hospitalaria es el 6rgano de expresion cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH). Publica articulos que tengan relacion con algin aspecto de la farmacoterapia o del desarrollo
profesional de la especialidad a la que la representa y que le sean remitidos en idioma espaniol o inglés.

La secretaria de la revista, en nombre del director, acusara recibo de todos los articulos que se envien para
su pub\icacién Todos los manuscritos se someteran a un proceso estandarizado de revision anonima "por
pares", entre profesionales de la propia especialidad y de otras disciplinas. Los autores recibirén el informe de
los revisores, que también sera anonimo, y al que deberan contestar de acuerdo con las normas que se les
indiquen. Posteriormente se confirmara la aceptacion del manuscrito. En todo caso, el comité de redaccion se
reserva el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, asf como proponer las modificaciones
que considere oportunas. Excepcionalmente, las cartas al director pueden ser aceptadas directamente por el
comité de redaccion. Los autores que consideren muy importante la rdpida publicacion de su trabajo deberan
indicarlo expresamente en la carta de presentacion, justificandolo adecuadamente. A juicio de la direccion de
[a revista estos trabajos tendran un proceso de revision preferente. Los autores pueden solicitar en cualquier
momento a la direccion de la revista informacion sobre el estado actual del proceso de revision de su
manuscrito. Los juicios y opiniones emitidos en los articulos, asi como los posibles errores o falsedades, son res-
ponsabilidad exclusiva de los autores.

Adherencia a recomendaciones generales

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas
biomédiicas: escribir y editar para publicaciones biomédicas elaborados por el Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, en su actual edicion de octubre de 2005, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
http:/vww.icmje.org/ Una traduccion al espafiol de la version de 2004 de estas recomendaciones se encuentra
publicada en nuestra revista, en Farm Hosp. 2005;29:191-208 (http:/Awww.sefh.es/fh/2005/n3/8.pdlf)

Farmacia Hospitalaria se ahiere también a otras recomendaciones, como son:

o Instrucciones para los autores y Recomendaciones dirigidas a revisores y editores de revistas cientificas
para la evaluacion de articulos sobre casos y series de casos de sospecha de reacciones adversas a medi
camentos, promovidas por €l Sistema Espaniol de Farmacovigilancia, cuyo texto completo puede
encontrarse en Farm Hosp. 2004;28:314-20 (http:/fwww.sefh.es/fh/2004/n5/2.pdf)

» Recomendaciones para la redaccion de articulos de farmacoeconomia, elaboradas por el Consenso sobre
Criterios en Economia de la Salud, que estan disponibles en: Evers S, Goossens M, De Vet H, Van Tulder M,
Ament A. Criteria lst for assessment of methodological quality of economic evaluations: Consensus on
Health Economic Criteria. Int J Technol Assess Health Care 2005;21(2):240-54.

o Recomendaciones para la elaboracion de revisiones sisteméticas contenidas en The Cochrane
Reviewers' Handbook, version 4.2.2 de marzo de 2004, y que estan disponibles en
http:/Awww.cochrane.dk/cochrane/handbook/hbook.htm

Derechos de reproduccion

Todos los originales aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y, por tanto, de la SEFH, y
no podrén ser reproducidos en parte o totalmente sin su permiso. Los autores ceden, en el supuesto de
publicacion, de forma exclusiva los derechos de reproduccion, distribucion, traduccion y comunicacion publica
(por cualquier medio 0 soporte sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo. Para ello se firmara una carta de
cesion de derechos en el momento del envio del trabajo a través del sistema online de gestion de manuscritos.

Responsabilidad ética

Originalidad de los trabajos. No se aceptaran trabajos publicados anteriormente ni presentados al mismo
tiempo en otra revista. Se aceptaran trabajos presentados previamente como comunicacion a congresos siempre
que ésta haya sido parcial y el trabajo desarrolle o extienda el objeto de la investigacion.

También podrdn admitirse trabajos que hayan sido publicados parcialmente (por ejemplo: la metodologia
empleada, parte de los resultados, la revision bibliogréfica previa, etc.), siempre que la publicacion preliminar se
haga constar claramente en la carta de presentacian, se cite en el texto dicha publicacion y, a juicio del comité
de redaccion, se demuestren estas condiciones de publicacion parcial.

Adherencia a recomendaciones éticas internacionales. Farmacia Hospitalaria entiende que los autores
aceptan la responsabilidad ética definida por el Comité Internacional de Revistas Médicas (en http:/wwav.icmje.org/in-
dex.htmlfethic).

Cuando se presenten estudios realizados en seres humanos, debera indicarse que han sido sometidos a
revision por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente y en todo caso se garantizard el
cumplimiento de la Declaracion de Helsinki de 1975, con las sucesivas revisiones hasta Tokio 2004, disponibles
en: http:/www.wma.net/s/policy/b3.htm. En espeda\ se deberd informar que los datos de pacientes se han
obtenido tras la firma de un consentimiento informado cuando éste sea necesario. Del mismo modo, los
autores deberdn declarar que se han sequido los protocolos establecidos por sus respectivos centros sanitarios
para acceder a los datos de las historias clinicas a los fines de poder realizar este tipo de publicacion con
finalidad de investigacion/divulgacion para la comunidad cientifica.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, deberd indicarse que tales
han sido comunicadas al Sistema Espariol de Farmacovigilancia u organismos equivalentes de otros paises.

Conflicto de intereses. Si, para la realizacion del trabajo por publicar, se hubiese recibido una beca u otro
tipo de ayuda por parte de una fundacion, sociedad, organismo o empresa, o cuando los autores tengan
alguna relacion con cualquier entidad publica o privada de la que pueda derivarse un conflicto de intereses,
deberdn comunicarlo detalladamente en en el apartado a tal efecto del sistema online de envio de manuscritos.
Iqualmente, deberdn comunicar expresamente [a ausencia de conflicto si ése fuera el caso. Deberdn indicar en
a pagina del titulo (ver mas abajo) la formulacion concreta que proponen para que este conflicto de intereses
sea comunicado a los lectores en caso de aceptacion.

Autorfa. Farmacia Hospitalaria entiende que la lista de autores del articulo cumple las especificaciones de los
Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas: escribir y editar para publicaciones
biomédicas, en particular que solo figuran como autores personas que hayan contribuido intelectualmente de
forma sustancialal desarrollo del trabajo. Opcionalmente, los autores pueden indicar al final del trabajo las res-
ponsabilidades o contribuciones de cada uno de ellos.

Secciones de la revista

Farmacia Hospitalaria publica los siguientes tipos de articulos: editorial, original, original breve, revision,
articulo especial y carta al director. Los articulos de opinion se publicaran como editoriales o en la seccion de
articulos especiales a juicio del director.

Editoriales. Pueden ser de carécter cientifico o de caracter profesional referentes a aspectos actuales de la
farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general. La extension méxima sera de 1.500 palabras. Se admitiran
un maximo de 4 autores y 10 citas bibliograficas. De forma excepcional se admitiré una tabla o figura.

Si el editorial no es por encargo, se recomienda consultar previamente con el director de la revista.

Originales. Los originales son trabajos de investigacion que verifican hipdtesis, comparan alternativas o
llegan a cualesquiera resultados que aumenten el conocimiento cientffico, bien de opciones farmacoterapéuti
cas, bien cualquier otro aspecto de la préctica de la farmacia hospitalaria. La extension maxima recomendada
s de 3.000 palabras y se admitiran hasta un maximo de 10 tablas o figuras. Es aconsejable que el nimero de
firmantes no sea superior a 6. Se incluirdn 30 referencias bibliograficas como maximo.

Originales breves. En este tipo de articulo se incluyen los trabajos de investigacién original que por sus ca-
racteristicas pueden ser publicados en forma més abreviada y rapida. Por ejemplo:

¢ Comunicaciones de nuevos acontecimientos adversos a medicamentos, nuevas interacciones, efectos
paraddjicos, comportamientos far-macocinéticos atipicos, evaluacion de la efectvidad de ratamientos o
cualquier otra investigacion basada en un nimero reducido de casos. Excepcionalmente un solo caso
cuando su interés lo justifique.

+ Descripcion de formulas magistrales y la evaluacion de su eficacia.

o Cualquier otra investigacion cuya comunicacion efectiva no requiera gran extension.

Estos trabajos, en general deberdn estructurarse como un articulo original (ver més arriba), con una
extension méxima de 1.500 palabras, hasta 20 referencias bibliograficas y no més de 3 tablas o figuras. El
nimero maximo de firmantes serd de 6.

Revisiones. Sin perjuicio de que cualquier revision de calidad pueda ser publicada, se publicaran
preferentemente las revisiones evaluativas frente a las meramente descriptivas. Las revisiones sistematicas seran
preferidas a las revisiones literarias. Las revisiones de mayor interés para la revista seran aquellas que se centran
en la farmacoterapia de algun proceso patoldgico o un aspecto parcial de éste, en un grupo de farmacos, o
aquellas revisiones sobre aspectos de organizacion, logisticos o tecnoldgicos de la farmacia hospitalaria. Se
recomienda consultar con el director de la revista la idoneidad de una revision cuando se dude de su interés o
novedad. Serdn de especial interés las revisiones de terapias en investigacion, que se acompafen de literatura
actualizada y relevante.

Se consideraran prioritarias para su publicacion aquellas revisiones que aporten como minimo una tercera
parte de sus citas bibliograficas de trabajos publicados en los 3 afios anteriores.

La extension maxima recomendada es de 7.000 palabras. Se admitird un total de 19 tablas o figuras. Es
aconsejable que el nmero de firmantes no sea superior a 6. Se incluirdn cuantas referencias bibliograficas sean
necesarias. Las revisiones sistematicas que utlicen el metaanalisis como método de evaluacion conjunta de las
evidencias seran consideradas como articulos originales.

Articulos especiales. Estos trabajos, en genera\ deberan estructurarse como un articulo onﬁmal ver mas
arribal, deberdn tener una extension maxima de 1.500 palabras, hasta 20 referencias bibliogréficas y no mas
de 3 tablas o figuras. El nimero maximo de firmantes serd de 6. Entran en este apartado aquellos articulos que
no se adapten a ninguna de las otras categorias.

Cartas al director. Tiene cabida en esta seccion cualquier aportacion breve que comente:

+ Casos dlinicos que describen nuevos acontecimientos adversos a medicamentos, nuevas interacciones,
efectos paradcjicos, comportamientos farmacocinéticos atipicos, evaluacion de la efectividad de
tratamientos 0 cua\qwer otro hallazgo basado en un caso.

o Comentarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revista. Tendrén preferencia y se publicaran
de forma més rapida las cartas que hagan referencia a articulos aparecidos en el nimero anterior.

o Comentarios sobre a linea editorial de la revista, el desarrollo de la especialidad, cuestiones relativas al
sistema sanitario, a la investigacion y al desarrollo de nuevos famacos, 0 a noicias de actualidad
dientffica, siempre que tengan un claro interés para la farmacia hospitalaria.

Las cartas tendrén una extension méxima de 1.000 palabras, pudiéndose incluir una tabla o figura. £l

numero de citas bibliograficas se limita a 8, y el de autores, a 4.

NORMAS DE PRESENTACION

1. Procedimiento de envio de manuscritos

Los manuscritos deben remitirse por v electrGnica a través de la direccion web httpi/farmaciahospitalaria.gru-
poaulamedica.com, donde se encuentra toda la informacion necesaria para realizar el envio. A través de esta
pagina web también podrd realizar un sequimiento del estado del articulo. Los articulos se introducirdn en el
sistema en varios archivos, correspondientes a la primera pégina, el cuerpo del manuscrito (que incluir
resumen y palabras clave, abstract y key words, introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliografia,
tablas y pies de figura) y las figuras. En el sistema de envio online encontrard instrucciones mds detalladas.
Siempre que, en el proceso de revision “por pares”, se sugiera efectuar modificaciones en los articulos, los
autores deberan remitir junto a la nueva version del articulo una explicacion detallada de las modificaciones
realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos consultados como por la direccion de la revista.

Los autores deberan acompariar el manuscrito de una carta de presentacion, que podrdn introducir en

el apartado “Comentarios al Editor” del sistema online de envio de manuscritos. La carta de presentacion
debe indicar:

¢ Eltipo de articulo y la seccion de la revista en que se desea publicar el trabajo, sin perjuicio de la decision
final del director de la revista.

o Que el trabajo no ha sido publicado previamente, que ha sido publicado parcialmente o que ha sido co-
municado previamente a un congreso. En los Gltimos supuestos deben adjuntar referencia completa que
permita su localizacion. Una breve declaracion en este sentido deberé ser incluida también en la pagina
del titulo.

* Que el trabajo no se encuentra en proceso de revision en ninguna otra revista.

¢ Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de material ya publicado (si es
el caso) y que se entregardn a la editorial toda vez que el trabajo haya sido aceptado para publicacion.

+ Indicacion y justificacion de la necesidad de un proceso répido de publicacion por la especial actualidad
de la investigacion o la rapida obsolescencia de los datos.

Los autores deberdn cumplimentar en el sistema online de envio de manuscritos el cuestionario sobre los

posibles conflictos de intereses, silos hubiera, o la no existencia de los mismos.

Es necesario que los autores guarden una copia del material que envian. Los autores recibiran un acuse de

recibo del manuscrito enviado.

2. Presentacion general del manuscrito

Los manuscritos deberan estar escritos en espafiol o en inglés, en un procesador de texto de amplio uso,
preferentemente Microsoft Word, en formato de papel tamario DIN Ad, con margenes de 2,5 cm a cada lado.
Las paginas deben estar numeradas en el margen superior derecho, comenzando con la pagina del titulo. El
manuscrito estard escrito a doble espacio con un tipo de letra de 11 caracteres por pulgada. No esta permitido
usar programas de gestion de bibliograffa. Las abreviaturas se introduciran tras el término completo al que
representa en el primer uso en el articulo. Se deben evitar las abreviaturas en el titulo y en el resumen.

Para denominar los medicamentos, se utilizard el nombre genérico o DCI (Denominacion Comn
Internacional). £l nombre comercial del medicamento sélo se empleara cuando su especificacion resulte
justificada. Para denominar los procesos patoldgicos, se utilizara la Clasificacion Internacional de Enfermedades
€n su mas reciente version. Se recomienda la redaccion del articulo en estilo impersonal, en un lenguaje claro y



NORMAS DE PUBLICACION

preciso, ordenando las ideas o afirmaciones de manera logica y avanzando de lo mas general a lo més
especifico. Se considerara como muy importante no duphcar?os datos en el texto y en las ta%las o figuras, asf
como no repetir los resultados en la discusion. La revista Farmacia Hospitalaria no establece una seccion de con-
clusiones en ninguna de las modalidades de trabajos que publica. Para garantizar el anonimato en el proceso
de revision, ni los autores ni el centro de investigacion deberan estar identificados en el texto. Es preceptivo
dividir claramente los trabajos en apartados. Farmacia Hospitalaria se ha dotado del siguiente esquema:

* Originales y originales breves: introduccion, método, resultados, discusion.

o Revisiones: en el caso de revisiones sistematicas, se recomienda el mismo esquema que para los
originales. En el caso de revisiones tradicionales, el texto puede ser libre.

o Cartas al director con casos: introduccion, descripcion del caso, comentario.

o Cartas al director sin casos: texto libre.

Cada una de las secciones siquientes debe empezar en pagina nueva: pagina del titulo; resumen y palabras
clave; texto del articulo; agradecimientos; hibliografia; tablas, ﬁguras; pies de%as tablas y de las figuras. Siempre

Ue, en el proceso de revision “por pares”, se sugiera efectuar modificaciones en los articulos, los autores

geberén remitir en formato electrnico, junto a la nueva version del articulo, una carta en la que se expongan
de forma detallada las modificaciones realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos
consultados como por la direccion de la revista. Ademés de%a carta, para agilizar el trabajo de los revisores, es
conveniente identificar los textos modificados: por ejemplo, en distinto color o con diferente tipo de letra. Se
sugiere usar la herramienta de control de cambios de los procesadores de texto.

3. La pdgina del titulo

Contendrd el titulo del trabajo, los autores y su filiacion, el autor responsable del manuscrito y su direccion,
el ‘reCﬁngcim\ento de cualquier beca o soporte econdmico, y los conflictos de intereses y los agradecimientos,
silos hubiera.

Eltitulo, escrito en letras may(sculas, deberd describir adecuadamente el contenido del trabajo y ser lo mas
conciso posible, en una sola frase (en general, no més de 15 palabras). Se deben evitar los acronimos, cdigos
y simbolos que no sean de uso comun.

Los autores podran aparecer con uno o dos apellidos. Posteriormente y en linea inferior, se indicara(n)
el(los) servicio(s) a los que pertenecen y lals) institucion(es) correspondiente(s).

Cuando la autorfa corresponda a un grupo, el articulo podrd ser publicado sin autores, citando como tal el
nombre del propio grupo. En el caso que aparezcan autores concretos en representacion de un grupo, se
aconseja que figure un minimo de tres firmantes y un maximo de seis, sequidos de la denominacion del grupo.
El resto de los participantes figurardn en un addendum.

Farmacia Hospitalaria recomienda a los autores que definan su “apellido bibliografico” mediante el uso de
un s6lo apellido o de los dos apelidos unidos por un guién, para evitar confusiones en las bases de datos
bibliogréficas internacionales. Aquellos autores que envien el manuscrito con dos apellidos deben tener en
Cuenta que Farmacia Hospitalaria publicaré los dos apellidos en la cabecera del articulo y enviara a las bases de
datos en las que estd indexada la referencia con los dos apellidos, no haciéndose responsable de las posibles
confusiones en la citacion posterior del autor. £l autor responsable de la correspondencia debera estar
claramente indicado, junto a su direccion profesional o particular completa, incluyendo ntmero de teléfono y
correo electronico. La direccion postal y electronica figuraran en la primera pagina del articulo si fuera
publicado. La declaracion de publicacion preliminar debera indicar la revista o congreso en que tuvo lugar. Toda
0 en parte serd publicada en la cabecera del articulo si finalmente es publicado.

Cuando se considere necesario se citara en un apartado agradecimientos a las personas, los centros o las
entidades que hayan colaborado o apoyado la realizacion del trabajo.

4. La pagina del resumen

Resumen. Excepto las cartas al director, todo trabajo original debe acompafiarse de un resumen estructurado
en el mismo idioma en el que se envia el resto del trabajo, que no exceda las 150 palabras para los originales
breves y 250 para el resto. Por resumen estructurado se entiende aquel que esta estructurado en secciones. En
Farmacia Hospitalaria las secciones del resumen son: objetivo, método, resultados, conclusiones. El resumen se
debe caracterizar por: 1) poder actuar como sustituto del texto si no se dispusiera de él; 2) estar desarrollado en
términos concretos, mencionando los puntos esenciales del articulo; 3) no incluir citas bibliograficas, materiales
0 datos no mencionados en el texto; 4) en el resumen no deberan utiizarse abreviaturas. £n la publicacion
definitiva, €l articulo contara con una traduccion fidedigna del resumen al idioma inglés o espafiol. £l autor
puede elegir entre enviar la traduccion o delegarla en la redaccion de la revista.

Palabras clave. Debajo del resumen se inc?uirén de tres a diez palabras clave que identificaran el contenido
del trabajo para su inclusion en indices y bases de datos. Se recomienda utilizar los términos del Medical Subject
Headings (MeSH) de Index Medicus disponibles en: http:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/entrez/queryfcgi?db=mesh

5. El texto

a) Introdluccion. Serd lo més breve posible, tratando de justificar a necesidad del trabajo que se presenta.
Conviene centrar el problema con datos actuales. Debera citarse solamente la bibliografia indispensable. No se
incluirdn datos o conclusiones del trabajo que se publica. £l Ultimo parrafo de la introduccion describird el
objetivo (0 los objetivos) del trabajo.

b) Métodos. Se referir al ambito donde se ha realizado la investigacion, el periodo o duracion, las
caracterfsticas de la serie estudiada, el criterio de seleccion empleado y las técnicas utilizadas, describiendo con
precision como se llevd a cabo el estudio, tipo de disefio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
tratamiento, andlisis estadistico, etc,, proporcionando los detalles suficientes para que la experiencia pueda
repetirse sobre [a base de la informacion aportada. Deberan identificarse los medicamentos o sustancias quimicas
que se han utilizado, la(s) dosis y via(s) de administracion. En el caso de as revisiones es imprescindible describir la
busqueda bibliografica realizada, los criterios de inclusion y exclusion de los trabajos, el método de evaluacion de
la c;jidad de las evidencias encontradas y las técnicas de valoracion del resultado que se considera.

¢) Resultados. Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referidos, detallandose tanto
los hallazgos positivos como los negativos. Los datos pueden mencionarse en el texto o en forma de tablas o
figuras, No deben repetirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Se resaltaran o resumiran slo las
observaciones importantes.

d) Discusin. Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e importantes del estudio y las
conclusiones que de ellos se derivan. Debe relacionar las observaciones que se describen con ofros estudios
pertinentes. Los autores pueden exponer sus propias opiniones sobre el tema. Se debe discutir; 1) el significado
y la aplicacion préctica de los resultados; 2) las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la metodologia
y las razones por las cuales pueden ser validos los resultados; 3) la relacion con publicaciones similares y
comparacion en las areas de acuerdo y desacuerdo, y 4) las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
Por otra parte, debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y que se repitan los
conceptos que hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo. Se
evitaran las afirmaciones gratuitas y las afirmaciones no apoyadas en los datos.

6. Tablas y figuras

Las tablas se presentaran en hojas aparte que incluirdn: a) numeracion de la tabla con nimeros ardbigos,
que se citard en el texto en orden correlativo; k% titulo de la tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en
la parte inferior, y ¢) una sola tabla For hoja. Cada columna debe llevar un encagezam\ento. Si una tabla ocupa
mds de una hoja, se repetiran los encabezamientos en las hojas siguientes. EI contenido debera ser
autoexplicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto i en otras tablas o figuras. La
revista admitird tablas que ocupen hasta un maximo de una pagina de Farmacia Hospitalaria. Por tanto, en el
caso de tablas muy extensas, se dividiran en varias partes, in(ﬁcando en cada una de ellas que se trata de una

continuacion. Cuando se haya efectuado un estudio estadistico, se indicard a pie de tabla la técnica empleada
y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el texto de la tabla.

Las figuras incluiran todo tipo de material no tabular (morfologia, algoritmos, histogramas, gréficas, etc.) y
se citardn en el texto en orden correlativo. Se remitiran con resolucion suficiente y alta calidad, con una flecha
indicando la parte suPerior si no contienen texto. Las leyendas o pies de figuras se escribiran en hoja aparte
dentro del archivo del manuscrito, indicando el nimero que les corresponde en caracteres arabigos. En el caso
de fotografias de pacientes, estaran realizadas de forma que éstos no sean identificables.

7. La bibliografia

Pertinencia y adecuacion. Se citarén sélo aquellos trabajos que tengan relacion con alguna seccion del
manuscrito. Igualmente, se citaran todos los trabajos relevantes, siendo responsabilidad ge los autores la
adecuada revision bibliografica del conocimiento previo en el tema de su investigacion. Los revisores
considerardn especialmente que toda la bibliografia relevante ha sido valorada.

Iqualmente, se valorard la cita de trabajos relacionados con el tema de la investigacion publicados
previamente en [a revista Farmacia Hospitalaria. Se evitard, enlo posible, la inclusion de referencias bibliograficas
de libros de texto y actas de reuniones. Sélo deben referirse documentos consultados. La autenticidad de las
citas bibliograficas es responsabilidad exclusiva de los autores.

Las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citaran, sino que se hard referencia a ellos
en el texto. Los originales aceptados, pero atin no publicados, pueden incluirse en las citas bibliograficas,
especificando el nombre de [a revista, sequido por «en prensa».

Formato. El formato y estilo de citacion debe sequir rigurosamente los Requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomé-dicas; escribir y edltar para publicaciones biomédicas en su actual
edicion de octubre de 2005, cuyo texto oficial se encuentra disponible en: http:/www.icmje.org/. Este
documento remite, a su vez, al estilo estandar ANSI adoptado por la Biblioteca Nacional de Medicina (National
Library of Medicine) de los Estados Unidos de Norteamérica para sus bases de datos. Los autores deberian
consultar la siguiente direccion web: http:/www.nim.nih.gov/bsd/ uniform_requirements.html La no adecuacion
a estos requerimientos supondrd el rechazo del trabajo para su publicacion.

La bibliografia se presentara segtin el orden de aparicion en el texto, tablas o figuras, con la correspondiente
numeracion correlativa en caracteres arébiPos. En los casos en que la cita se cologue junto a un signo de
puntuacion, la cita precederd al signo. En el texto, los nimeros irén en formato superindice. La bibliografia se
remitira como texto estandar, nunca como notas al pie o notas finales. No se aceptaran los cdigos especificos
de los programas de gestion bibliografica. Aunque en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de
revistas en castellano sf las llevaran. Ejemplos de requisitos de citacion bibliografica:

1. Articulo original estandar publicado en una revista: En el caso de revistas con doble publicacin (espariol
einglés, por ejemplo), se elegira la cita en espariol: Alfonso F, Bermejo J, Seqovia J. Guias europeas de practica
clinica en Revista Espaniola de Cardiologia. {Hacia una completa “globali-zacion” de la asistencia cardiovascular?
Rev Esp Cardiol 2004;57:1000-2.

o Se citardn los autores espafioles con uno o 2 apellidos segft’m la cita original. Si los autores exceden de 6,

solo se listaran los 6 primeros sequidos de la expresion et al. (Nota: en MedlLine se citan todos los autores):
Pintefio Blanco M, Delgado Sanchez O, Escriva Torralva A, Crespi Monjo M, Ventayol Bosch P, Puigventds
Latorre F, et al. Estudio prospectivo y comparativo para evaluar el impacto de la intervencion farmacéutica
en la promocion de la terapia secuencial con fluoro-guinolonas. Farm Hosp. 2004;28:419-25.
Sila autorfa se atribuye a una institucion o a un grupo de trabajo, se colocara el nombre de tal institucion
0 grupo: GruFo GAUME. Andlisis de la prescripcion de farmacos antiulcerosos en los hospitales del
Servicio Andaluz de Salud. Farm Hosp. 1995;19:205-14.
Siexisten autores, pero estan en representacion de una institucion, se colocaran ambos: Codina Jané C,
Tuset Creus M, Ibarra Barrueta O, Delgado Sanchez O, Morancho Echevarra O, Garcfa Diaz B, en repre-
sentacion del grupo VIH de la SEFH. Evaluacion de un programa de atencion farmacéutica dirigido a
mejorar la adherencia al tratamiento antirre-troviral. Farm Hosp. 2004;28 Supl 1:19-26. £l nombre de la
revista se adecuar a las abreviaturas definidas por NLM en el tesauro de revistas de MedlLine. En el caso
de revistas que no tienen un nimero de paginas correlativo en cada volumen, deber especificarse el
ntmero de la revista entre paréntesis. La primera pagina se f)ondré completa y la sequnda solo indicara
el digito que cambia respecto a la primera: Halpern D, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation
in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002,347:284-7.

o Cuando el articulo pertenezca a un suplemento, se colocara el nimero del suglememo tras el volumen:
Ibarra Barrueta O, Martinez Bengoechea M), Illaro Uranga A, Lertxun-di Etxebarria U, Iglesias Lambarri
A, Santos Ibafiez A. Simplificacion con lamivudina, zidovudina y abacavir: repercusion sobre la adherencia,
resultados clinicos e impacto econdmico. Farm Hosp. 2004;28 Supl 1:27-33.

2. Libros u otras monografias: Si se trata de un libro colectivo, se citard a los editores o compiladores como

i se tratara de autores pero sequidos de la palabra editores: Santos B, Guerrero MD, editores. Administracion
de medicamentos: teorfa y Fréctica. Madrid: Diaz de Santos; 1992. Si el autor es una organizacién, se
procedera como en los articulos de revistas. En el caso de que la ciudad exista en varios paises, se indicaré el
pais entre paréntesis. Por ejemplo: Cordoba (Argentina): Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide,
Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and practice development, 1999-2000.
Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

3. Comunicaciones a congresos: Si la comunicacion esta publicada en una revista de resimenes, se citara
como un articulo.

o Sila comunicacion esta publicada en un libro de restimenes, se citara de manera similar al formato de un
capitulo de un libro.

4. Documentos o informes: Cuando estan publicados por una institucion o una agencia: Yen GG
(Oklahoma State University, School of Electrical and Computer Engineering, Stillwater, OK). Health monitoring
on vibration signatures. Final report. Arlington (VA): Air Force Office of Scientific Research (US), Air Force
Research Laboratory; 2002 Feb. Report No. AFRLSRBLTR020123. Contract No.: F496209810049.

o (itas de leyes: Public law: Veterans Hearing Loss Compensation Act of 2002, Pub. L. No. 107-9, 115
Stat. 11 (May 24, 2001). Unenacted bill: Healthy Children Learn Act, S. 1012, 107th Cong., 1st Sess.
(2001). Code of Federal Regulations: Cardiopulmonary Bypass Intracardiac Suction Control, 21 C.FR.
Sect. 870.4430 (2002). Hearing: Arsenic in Drinking Water: An Update on the Science, Benefits and
Cost: Hearing Before the Subcomm. on Environment, Technology and Standards of the House Comm.
on Science, 107th Cong., Tst Sess. (Oct. 4, 2001).

5. Publicaciones electronicas:

Articulo en Internet. Se trata de revistas editadas en Internet. Se cita como un articulo normal. Puede tener

0 no tener paginas (el del ejemplo no tiene paginas): Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002; 102(6) {cita 0 12-092002]. Disponible en:
http:/Awww.nursingworld.org/AIN/2002/une/Wawatch.htm

¢ Documento o informe en Internet: Foley KM, Gelband H, editores. Improving palliative care for cancer
[monografia en Internet]. Washington: National Academy Press; 2001 [citado 09-07-2022]. Disponible
en: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/

o Pdgina Web o una parte de ella: American Medical Association. Chicago: The Association; 19952002
[citado 12-08-2002]. AMA Office of Group Practice Liaison. Disponible en: http:/www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html

o Base de datos en Internet: Open database: Who's Certified [Base de datos en Internet]. Evanston
(IL): The American Board of Medical Specialists [citado 08-03-2001]. Disponible en:
http://www.abms.org/newsearch.asp
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EDITORIAL

Aspectos positivos del envejecimiento

F. J. Carrera-Hueso

Servicio de Farmacia. Hospital Dr Moliner. Serra, Valencia. Espania.

Aspectos positivos del envejecimiento

El proceso de envejecimiento no es, desde luego, un
fendmeno estrictamente demogréfico. Afecta a todos
los 6rdenes de la vida: sistema productivo, pensiones,
sanidad, servicios sociales o, incluso, el contenido de los
programas politicos, que se modulan en funcién de los
intereses de la poblacion. Y no son iguales los mensajes
gue se dirigen a una poblacion joven que envejecida.

Los aspectos negativos del envejecimiento que sufren
los paises occidentales son crénicos y bien conocidos
como son mayor numero de personas dependientes,
mayor consumo de servicios sanitarios o menor produc-
tividad y crecimiento econdémico. Pero también tiene su
lado bueno como demuestran Kluge y Cols' en un re-
ciente estudio sobre los aspectos positivos que tienen
las sociedades que envejecen. Este estudio ha sido rea-
lizado mediante un modelo en Alemania, segundo pais
mundial con una poblacién més envejecida tras Japén,
que consideraba diferentes variables como el medio
ambiente, productividad laboral, la calidad de vida, la
salud, entre otras. Su principal conclusiéon es que el en-
vejecimiento poblacional aporta un aumento de los ni-
veles de educacién, mayor productividad, mejor salud y
calidad de vida, menos dafios para el medio ambiente y
compartir la riqueza con las generaciones mas jévenes.
En efecto, el envejecimiento poblacional puede llegar a
tener muchos efectos positivos para la sociedad. Estas
conclusiones son extrapolables a otros paises similares,
entre ellos el nuestro.

Kluge y cols' observan que aunque el envejecimiento
de la poblacion probablemente conducird a una dismi-
nucion de la fuerza de trabajo, es posible un aumento de
la productividad debido a los esperados incrementos en

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: javier_carrera2690@yahoo.es (F. J. Carrera-Hueso).

Recibido el 20 de octubre de 2014; aceptado el 10 de noviembre de 2014.

los niveles de educacion de los trabajadores. Esta mayor
formacion puede compensar en parte este descenso, a
través de una mayor productividad.

Asimismo el envejecimiento de los ciudadanos pue-
de ser bueno para el medio ambiente, puesto que los
cambios en la estructura de edad y un declive en el ta-
mafo de la poblacion estan asociados con la reduccion
del consumo de productos de alto consumo energético
y la disminucién de las emisiones de diéxido de carbono.

Ademas, puede promover que se comparta la riqueza
con las generaciones mas jévenes. A medida que au-
menta la esperanza de vida, la gente hereda, en prome-
dio, a edades mas avanzadas y, potencialmente, utiliza
parte de la herencia para cualquiera financiar su jubila-
cién o ayudar a sus hijos econdmicamente conforme se
convierten en adultos. Por otra parte, ya que las familias
tienen menos hijos, la herencia se divide entre un menor
numero de personas, por lo que, manteniéndose todo lo
demas constante, los individuos recibirian mas.

En cuanto a la salud, como las personas viven mas
tiempo, también se mantienen saludables durante mas
anos. Los resultados estiman que el hombre medio ale-
man en 2050 permanecera un 80 por ciento de su tiem-
po de vida con buena salud, en comparacion con el 63
por ciento de la actualidad. Asimismo, la relacion entre
el ocio, el trabajo y las tareas del hogar cambiara en el
futuro, siendo cada vez mayor el tiempo de ocio.

Este estudio proporciona una nueva perspectiva en un
momento en el que el envejecimiento de la poblacién se
estd extendiendo a muchos paises de todo el mundo.
Aunque el estudio se centré en Alemania, los investiga-
dores dicen que los hallazgos son aplicables a muchas
sociedades que envejecen. El contexto particular de otro
pais determinara el grado de su importancia’.

DOI: 10.7399/FH.2014.38.6.8268
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Espafia también envejece, y lo hace mas rapidamente
de lo previsto. Hasta el punto de que la edad media de
los espafnoles se sitla ya en 40,9 afos. Se trata, por su-
puesto, de la edad mas avanzada desde que se dispone
de estadisticas, y supone un crecimiento de nada menos
que de 7,7 anos desde 1975. El proceso de envejeci-
miento es especialmente significativo en el caso de las
mujeres, con una edad media que se sitla en 42,2 afos,
por encima de los 39,6 afios de los hombres. Como re-
sultado se obtiene una piramide de poblacién totalmen-
te invertida?.

Lo maés significativo, con todo, es la distribucion terri-
torial del envejecimiento. En provincias como Ourense
la edad media de sus habitantes se sitia en 48 afos,
una cifra verdaderamente espectacular que refleja una
intensa crisis demogréfica. Mientras que en Asturias -la
regiéon mas envejecida- la edad media de sus habitan-
tes se sitla en 45,6 afnos, en Murcia baja hasta los 38
anos. En Ceuta y Melilla, zonas no representativas por
sus especiales caracteristicas geograficas, la edad media
desciende hasta los 36,2 afos debido al peso de la inmi-
gracion. Este efecto también se nota en la Comunidad
de Madrid, donde la edad media se sitta en 39,9 anos,
ligeramente por debajo del nivel alcanzado en el conjun-
to del pais?.

Existe ademas un crecimiento sostenido de la esperan-
za de vida al nacer, que en 2009 se situ6 en 81,6 afos.
En el caso de las mujeres, alcanza los 84,6 afios, muy
por encima de los 78,5 afios de los hombres, aunque la
distancia se esta acortando. Esto supone un incremento
promedio de algo méas de un afio adicional de esperanza
de vida por cada periodo temporal de 5 afos, y de 7,9
anos adicionales desde 1977, cuando la esperanza de
vida se situaba en 73,7 afos. La mayor esperanza de
vida al nacer se localiza en el centro y noreste de la pe-
ninsula. A la cabeza esta Madrid, donde se alcanza los
83 afnos. La diferencia con la regiéon que presenta el mi-
nimo valor para este indicador que es Andalucia de 2,7
anos. Un madrilefio, por lo tanto, tiene una esperanza
de vida superior en casi tres afios a la de un andaluz.
El desarrollo econdmico esta, sin duda, detras de este
fenémeno, ya que el producto interior bruto per capita
de un madrilefio es un 72% superior al de un andaluz.
Por provincias, la diferencia entre los valores maximo y
minimo de esperanza de vida al nacer se amplia a 3,8
anos. La mayor distancia corresponde a Guadalajara y
Cadiz, 83,6 y 79,8 afos respectivamente?.

¢Y como sera en el futuro de nuestra poblacién? To-
das las previsiones dicen que aumentara la tasa de en-
vejecimiento, siendo mas pronunciada la inversién de la
pirdamide. Sin ir mas lejos, el nimero de octogenarios pa-
sara de los 2,7 millones actuales a 3,9 dentro de 20 afos
y se duplicaran en 2045 (5,3 millones). Y lo que es mas
grave aun, en 2100, Espafia tendrd méas de 7 millones
de habitantes de mas de 80 anos de edad, de forma que
uno de cada seis ciudadanos esté por encima de esta

edad. Si tenemos en cuenta los mayores de 65, la situa-
cion es aun mas complicada: ahora mismo, suponen un
18,3% de la poblacién, una proporcion que ird subiendo
sin parar hasta representar un cuarto de los ciudadanos
en 2030. En los siguientes 20 afos, la situacion conti-
nuara deteriordndose, de forma que los mayores de 65
superaran el tercio de la poblacién espafiola3.

Por tanto, nuestro pais envejece a un ritmo mas ace-
lerado del previsto y lo seguird haciendo en los préximos
anos mas si cabe, y con ciertas desigualdades no solo en
los entre varones y mujeres sino también territorialmente
entre las diferentes CCAA y provincias. Las repercusiones
de este envejecimiento poblacional son claras y ponen
en tela de juicio la sostenibilidad del sistema de bienestar
social que disfrutamos. Sin duda, esto significa que los
proximos 30 o 35 afos serdn mas que relevantes para el
futuro de las pensiones, al disminuir de manera osten-
sible la ratio entre la poblacion activa y la pensionista; y
sabemos que la poblacion mayor de 65 afos consume
mas recursos sanitarios y entre ellos los medicamentos.

Este estudio’ nos avanza las posibilidades de actua-
cion en sociedades envejecidas. De hecho, en la actua-
lidad sabemos del aporte de los pensionistas a la viabili-
dad de las familias, tanto en realizar tareas o actividades
no remuneradas (cuidado de nifios por ejemplo), como
ayuda econémica directa con su pension para el susten-
to de todas las personas de su nucleo familiar.

Con los cambios poblacionales proyectados se debe-
ran adaptar los distintos servicios sanitarios y mas con-
cretamente la asistencia farmacéutica. Ya que tienen re-
percusion directa sobre la longevidad de las personas y
maés importante si cabe en su calidad de vida. Diferentes
estrategias legislativas y sociales, asi como herramientas*
gue se ponen en marcha en la actualidad deben tener
presente el envejecimiento poblacional, y van desde la
troncalidad de las especialidades médicas y farmacéuti-
cas a la asistencia asistida en residencias de ancianos o
mas intensa asistencia domiciliaria.

El papel del farmacéutic@ de los servicios sanitarios o
institucional, en mi opinién, sera crucial para asegurar la
utilizacion de medicamentos en esta poblacién enveje-
cida. Posiblemente un mayor nimero de profesionales
serdn necesarios, al aumentar el nimero de personas
mayores que por sus caracteristicas intrinsecas tienen
mas pluripatologia y consumen méas medicamentos, so-
metiéndose a mayor riesgo de iatrogenia. Por ello tam-
bién se requerird una mayor especializacién para asegu-
rar su calidad de vida, disminuyendo todos los efectos
indeseables de su terapia. Estos servicios demostraran
su eficiencia al considerar todos los aspectos, positivos y
negativos, del proceso de envejecer. En resumen, nues-
tro enfoque profesional posiblemente debe cambiar y
mirar mas alla de los procesos agudos que tratamos en
cada uno de nuestros servicios farmacéuticos, y centrar
nuestra actuacion en poblaciones objetivo como son
nuestros mayores. El futuro ahi estd para aprovechar las
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oportunidades que nos ofrece y acabar profesionalmen-
te conquistandolo.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ningun conflicto de interés.

Bibliografia

1. Kluge F, Zagheni E, Loichinger E, Vogt T (2014) The Advantages of
Demographic Change after the Wave: Fewer and Older, but Heal-
thier, Greener, and More Productive? PLoS ONE 9(9): e108501.
doi:10.1371/journal.pone.0108501

2. Instituto Valenciano de Investigaciones Econémicas. Nota de pren-

sa: Valencia, 23 de marzo de 2011. [Consulta: 10 de octubre de
2014]. Disponible en: http://www.ivie.es/downloads/2011/03/
NP_tablas_mortalidad_lvie_230311.pdf

. Calderdn I. ¢Qué hacemos con las pensiones? En 30 afos, Espafa

tendra el doble de octogenarios. Eleconomista.es: 10 de octubre
de 2014. [Consulta: 10 de octubre de 2014]. Disponible en: http://
www.eleconomista.es/interstitial/volver/198541702/economia/
noticias/6133212/10/14/Que-hacemos-con-las-pensiones-En-30-
anos-Espana-tendra-el-doble-de-octogenarios.html#.Kku8 QKOH-
dkOFtr5

. Chang CB, Chan DC. Comparison of published explicit criteria for

potentially inappropiate medications in older adults. Drugs Aging
2010; 27 (12): 947-957.



Farm Hosp. 2014;38(6):454-460

) Farmacia

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

ORIGINALES

Impacto de la crisis econdmica en la actividad de un comité ético

de investigacion clinica

S. Redondo Capafons', Paula Arcenillas’, Nuria Giménez?, Pablo March Lopez’,
Laura Soriano’, Ramon Pla' y Salvador Quintana?

'Servicio de farmacia. Hospital Universitari Mutua Terrassa. Universitat de Barcelona. ?Hospital Universitari Mutua Terrassa.
Fundacié per la Recerca Mutua Terrassa. Universitat de Barcelona. Espania.

Resumen

Objetivos: Analizar el impacto de la crisis econémico-social en
volumen y financiacion de los ensayos clinicos (EC) y estudios
observacionales (EO) a partir de la actividad de un Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC).

Meétodo: Se revisaron las memorias del CEIC desde 2003 hasta
2012. Se analiz¢ la financiacion de los EC y los EO clasificando-
los en cuatro grupos: 1) promovidos por la industria farmacéu-
tica, 2) por sociedades cientificas con soporte de la industria, 3)
por sociedades apoyadas por las administraciones publicas y 4)
sin financiaciéon. Se compararon dos periodos: precrisis (2003-
2007) y crisis (2008-2012).

Resultados: Se evaluaron 744 protocolos: un 71% del grupo
1, un 9% del grupo 2, un 3% del grupo 3 y un 17% care-
cia de financiacién. En cuanto a los EO, un 40%, un 5,4%,
un 8,6% y un 46% correspondian a los grupos 1, 2, 3y 4
respectivamente. Analizando periodo crisis versus precrisis,
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el nimero de los EC de fase 2 y fase 3 que disminuyeron y
en los EO que aumentaron. En el periodo crisis respecto al
precrisis, el Grupo 4 aumenté de manera estadisticamente
significativa.

Conclusiones: La evolucion del numero total de estudios eva-
luados por el CEIC tiende a mantenerse e incluso incremen-
tarse en el tiempo. EI CEIC mantiene su actividad e incluso la
incrementa, a expensas de EO con y sin financiacion.

PALABRAS CLAVE
Recesién econdmica; Investigacion biomédica; Comité Etico de
Investigacion Clinica; Ensayos clinicos; Estudios observacionales.
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Impact of the economic crisis on the activity of a clinical
research ethics committee

Abstract

Purpose: Analyze the impact of economic and social crisis in vo-
lume and funding of clinical trials (CT) and observational studies
(ES) from the activity of an Research Ethics Committee (REC).
Method: REC memories 2003-2012 were reviewed. Financing of
evaluated projects, CT and OS were analyzed classifying them
into four groups: 1) promoted by pharmaceutical industry, 2) by
scientific societies with industry support, 3) by scientific societies
with government support and 4) unfunding.Two periods were
compared: pre-crisis (2003-2007) and crisis (2008-2012).
Results: During 10 studied years, 744 protocols were evaluated:
a 71% of group 1, a 9% of group 2, a 3% of group 3 and a
17% was no funding. Regarding OS, 40%, 5,4%, 8,6% and
46% were the groups 1, 2, 3 and 4 respectively. Analyzing crisis
versus pre-crisis period, statistically significant differences were
observed in the decreasing of number of CT phase 2 and 3 and
in the rising EO.

Comparing crisis related to the pre-crisis period, the Group 4 in-
creased statistically significantly.

Conclusions: Evolution of total number of studies evaluated by
REC tends to be maintained and even increased over time. REC
maintains its activity and even increased at the expense of finan-
cing and unfunded OS.

KEYWORDS
Economic Recession; Biomedical research; Research Ethics
Committee; Clinical trials; Observational studies.
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Introduccion

El mundo occidental se encuentra sumergido en una
grave crisis econémica que comenzé oficialmente en el
ano 2008 en Estados Unidos. En septiembre del mismo
ano, los problemas financieros estadounidenses que co-
menzaron en el afio 2007, se agravaron con la bancarro-
ta de diversas entidades financieras relacionadas con el
mercado de las hipotecas inmobiliarias’.

La crisis ha afectado directamente a muchos sectores,
siendo la sanidad y la investigacion biomédica campos
especialmente implicados.

Europa se enfrenta a un momento complicado en
cuanto a investigacion se refiere. Las medidas de auste-
ridad aplicadas en los Estados miembros estan dejando
programas de investigacion en territorio incierto. La fi-
nanciacion de los programas europeos de Investigacion,
Desarrollo y innovacién (I+ D+i) se mantiene estancada
en el 1,8% del PIB de la Unién Europea (UE), muy por
debajo del 3,0% estipulado en la cumbre de Lisboa de
2002 2.

Espana ha reducido un 40% la inversion en investiga-
cion en los Ultimos cuatro afios. Los Presupuestos Gene-
rales del Estado para 2013 dedicaron 5.562 millones de
euros a [+D+i lo que conlleva continuar con el descenso
gue comenzé en 2009 y que iguala la financiacion reci-
bida por el sector hace ocho afios. La inversion en inno-
vacion supone el 1,33% del PIB y se va alejando cada
aho mas de la media de la UE3.

Este estancamiento en Espafia y en la UE se produ-
ce mientras que todos los principales competidores de
Europa, es decir, Estados Unidos (2,7% del PIB), Japén
(3,4% del PIB) y recientemente China, siguen invirtiendo
en sus programas de investigacion médica. Los datos de
la Unesco para 2007 muestran que la inversién total en
[+D+i en China fue equivalente a un tercio de la totali-
dad de la UE. El aumento del PIB en China significaria
que su inversion se podria cuadruplicar para el 2020. La
investigacion biomédica europea podria quedarse atras
si no se toman medidas importantes para hacer frente a
este desequilibrio en la financiacion?.

En el ambito hospitalario, en los Comités Eticos de
Investigacion Clinica (CEIC) también se ha tenido la sen-
sacion de que la crisis ha afectado al numero y tipo de
proyectos evaluados en los Ultimos afos.

El CEIC es un organismo independiente, constituido
por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios,
responsable de velar por la proteccién de los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos que participan en un
proyecto de investigacion. También debe ofrecer garan-
tia publica al respecto, mediante un dictamen sobre el
protocolo del estudio?, la idoneidad de los investigado-
res, de las instalaciones y de los métodos y documentos
que vayan a utilizarse para informar a los sujetos parti-
cipantes con el fin de obtener su consentimiento infor-
mado®.

El presente estudio se ha realizado en un CEIC que
engloba la actividad investigadora de la totalidad del
personal distribuido entre un hospital universitario de
450 camas, nueve centros de atencion primaria y dos
centros socio-sanitarios.

El objetivo del estudio fue analizar el impacto de la
crisis econdmico-social en la investigacion, a partir del
analisis de la actividad y financiacion de los ultimos 10
anos en un CEIC de un hospital universitario.

Métodos

Para la obtencién de los datos primarios, se revisaron
las memorias del CEIC desde 2003 hasta 2012, reca-
bando informacién de los ensayos clinicos (EC) y de los
estudios observacionales (EO) evaluados durante dicho
periodo.

Destacar que se entiende como EO cualquier proyecto
que no presente disefio de ensayo clinico englobando
distintos tipos de estudios. En el centro no se realizan
EC de fase 1.

Se registraron los siguientes datos: tipo de proyecto,
fase, nimero de EC y/o EO evaluados en cada afno del
periodo de estudio y tipo de financiacién.

La financiacion de los EC y de los EO evaluados fue
clasificada en cuatro grupos segun su promotor:

1. Grupo 1: la industria farmacéutica.

2. Grupo 2: sociedades cientificas con soporte de la

industria farmacéutica.

3. Grupo 3: sociedades con apoyo de las administra-

ciones publicas.

4. Grupo 4: sin financiacion.

Se establecieron dos periodos: precrisis (2003-2007)
y crisis (2008-2012) y se compard la actividad del CEIC
entre ambos periodos.

El analisis de los datos se realiz6 mediante estadistica
descriptiva. Se expresaron las variables cualitativas con
porcentajes y las cuantitativas con media y desviacion
estandar (DE).

Para la estadistica inferencial se utilizd el test de Ji2
mostrando en las tablas el andlisis efectuado con el valor
de Ji?, los grados de libertad, el valor de p y del intervalo
de confianza (IC). Para el anélisis estadistico se utiliz6 el
programa SPSS v. 17 y se considerd significacion estadis-
tica p< 0,05.

Resultados

Durante los 10 afios del periodo de estudio se evalua-
ron 744 protocolos (media 57 protocolos/afio, DE=15).
De éstos, 431 (42%) fueron EC. La distribucion del tipo
de proyecto se muestra en la tabla-gréfica 1A, 1B1y 1B2.

En el periodo pre-crisis, el CEIC evalué 339 proyectos.
Mas de la mitad de los proyectos evaluados, concreta-
mente un 56% (190) se correspondié con EC de fase 3,
seguido de los EO que representaron el 30,7% (104). El
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Tabla 1A. Distribucion por anos del tipo de proyectos evaluados por el CEIC

ANO FASE 2 FASE 3 FASE 4 EO TOTAL
PERIODO PRE-CRISIS
2003 4 45 5 23 77
2004 3 42 6 21 72
2005 4 36 5 18 63
2006 3 38 8 20 69
2007 2 29 5 22 58
TOTAL 16 (4,7%) 190 (56 %) 29 (8,6%) 104 (30,7 %) 339
PERIODO CRISIS
2008 12 22 3 23 60
2009 9 30 3 44 86
2010 4 19 7 43 73
2011 10 39 3 53 105
2012 6 23 6 46 81
TOTAL 41 (10,1) 133(32,9%) 22 (5,4%) 209 51,6%) 405
TOTAL 57 (7,7 %) 323(43,3%) 51 (7%) 313 (42%) 744
Tabla 1B. Distribucion por periodo del tipo de
60 proyectos evaluados por el CEIC
é 50 < GRUPOS PRECRISIS CRISIS
20 | "~ 1
E‘ 30 / FASE 2 EC Fase 2 16 (4,7 %) 41 (10,1%)
5 ) EC Fase 3 190 (56%) 133 (32,9%)
g 20 e FASE 4 EC Fase 4 29(86%)  22(54%)
2 10 e b0 EO 104 (30,7%) 209 (51,6%)
0 i : . Ji?=91,48 Grados de libertad=3, p<0,001
,\9& @QV %00“’ ’960 ,190'\ %QQ% %Q@ ,\9\° ’\9\'\ q/Q\’L 2
Afos ECFase 2,3 4 235 (69,3%) 196 (48,4%)
EO 104 (30,7 %) 209 (51,6%)
Grafica 1A. Distribucion por anos del tipo de proyectos evaluados por :)'2:01 3021? Grados de libertad=1, (IC 95% 0,09-0,22,

el CEIC.

8,6% (29) fueron EC de fase 4 y el 4,7% (16) restante
EC fase 2.

En el periodo crisis, se sometieron a dictamen 405
proyectos. Se observd que los EC fase 3 disminuyeron
de forma estadisticamente significativa (IC 95% -0,30 a
-0,16, p< 0,001) respecto al periodo anterior, pasando
a representar el 32,9% (133) de los proyectos evalua-
dos (disminucion del 23% respecto al periodo pre-crisis).
Cabe destacar que a pesar que la tendencia general fue
a disminuir durante el segundo periodo, en 2011 se pro-
dujo un repunte de este tipo de estudios.

Los EO préacticamente doblaron su nimero durante el
periodo 2008-2012. Se evaluaron 209 estudios, el 51,6%
del total, pasando a ser el tipo de proyecto que mas se
evaluo en ese periodo. Este aumento resultd estadistica-
mente significativo (IC 95% 0,14 a 0,28, p<0,001).

En los EC fase 4 no se detectaron cambios notorios (
29 EC en primer periodo respecto a los 22 protocolos del
segundo) (IC 95% -0,73 a 0,005, p=0,09). Ademas el
numero de protocolos evaluados de este tipo se mantuvo

constante a lo largo del tiempo.

Los EC fase 2 aumentaron del 4,7% (16) al 10,1%
(41), siendo este incremento estadisticamente significati-
vo. (IC 95% 0,01 a 0,09, p<0,001).

En cuanto a la financiacion de los EC, los datos se
muestran en la tabla-gréfica 2A y 2B.

De los 431 EC, el 71% fueron estudios promovidos
por la industria farmacéutica (Grupo 1). Destacar que de
éstos, el 80% se correspondié con EC fase 3.

Los EC financiados por la industria farmacéutica (Gru-
po 1) (IC 95% -0,12 a 0,05, p=0,43) disminuyeron sin
observarse significacion estadistica.
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Tabla 2A. Tipo de financiacion de EC evaluados por el CEIC en el tiempo

ANO 1 2 3 4 TOTAL
PERIODO PRE-CRISIS
2003 34 6 5 9 54
2004 41 4 0 6 51
2005 29 7 0 9 45
2006 37 10 0 2 49
2007 29 2 0 5 36
TOTAL 170 (72,4)% 29 (12,3%) 5(2,1%) 31(13,2%) 235
PERIODO CRISIS
2008 31 2 0 4 37
2009 31 3 3 5 42
2010 20 1 0 9 30
2011 27 2 2 21 52
2012 26 1 3 5 35
TOTAL 135 (69,0%) 9 (4,6%) 8 (4,1%) 44 (22,3%) 196
TOTAL 305 (71%) 38 (9%) 13 (3%) 75 (17%) 431

1: EC promovidos por la industria farmacéutica.

2: EC promovidos por sociedades cientificas con el apoyo de la industria farmacéutica.
3: EC promovidos por sociedades con el apoyo de las administraciones publicas.

4: EC sin financiacion.

45
40

30 =

20

20 7\
1 7 \

Numero de EC

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Anos

Tabla 2B. Tipo de financiacion de EC evaluados
por el CEIC segtin periodo

GRUPOS PRECRISIS CRISIS

- 1 170 (72.4%) 135 (69%)
: 2 29 (12,3%) 9 (4,6%)
3 3 5(2,1%) 8 (4,1%)

——y 4 31 (13,2%) 44.(22,3%)

Ji?=14,07 Grados de libertad=3, p<0,05.

Grafica 2A. Tipo de financiacion de EC evaluados por el

Los EC promovidos por sociedades cientificas con
apoyo de la industria (Grupo 2) también sufrieron
una disminucién, aunque en este caso, si pudo obser-
varse significacion estadistica (IC 95% -0,13 a -0,03,
p<0,001) en el periodo crisis. Durante el primer perio-
do se evaluaron 170 (72.4%) y 29 (12.3%) proyectos
del grupo 1y grupo 2, respectivamente, mientras que
durante el segundo ciclo se redujeron a 135 (69%) y 9
(4,6%) respectivamente.

En la gréafica se representa la variacion experimenta-
da en los afos que forman cada periodo. La tendencia
general en los estudios financiados por la industria es a
disminuir en el tiempo, alcanzandose su minimo histo-
rico en 2010. Mientras, los proyectos promovidos por
sociedades con apoyo de la industria disminuyen a par-

CEIC en el tiempo.

tir de 2006 y se mantienen estables durante el seqgundo
periodo, con 1-2 proyectos evaluados cada afo.

No hubo variaciéon estadisticamente significativa en
los EC del grupo 3 (IC 95% -0,13 a 0,05, p=0,23) y
parece ser que la tendencia en el tiempo es de mante-
nerse.

Los EC sin financiacién (Grupo 4) aumentaron de ma-
nera estadisticamente significativa (IC 95% 0,02 a 0,16,
p<0,001). Pasaron a representar el 22.3% (44) del total
de los proyectos evaluados por el CEIC, mientras que
en el periodo precrisis suponian el 13.2% (31). En 2011
llegaron a su maximo histérico.

La financiacion por grupos de los 313 EO evaluados
durante el periodo de estudio se detalla en la tabla-gra-
fica 3A, 3B1y 3B2.
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Tabla 3A. Tipo de financiacion de los EO evaluados por el CEIC en el tiempo

ANO 1 2 3 4 TOTAL
PERIODO PRE-CRISIS
2003 11 1 4 7 23
2004 11 2 2 6 21
2005 2 4 3 9 18
2006 9 2 1 8 20
2007 15 1 3 3 22
TOTAL 48 (46,1)% 10 (9,6%) 13 (12,6%) 33 (31,7%) 104
PERIODO CRISIS

2008 12 0 5 6 23
2009 10 4 3 27 44
2010 12 1 0 30 43
2011 32 0 3 18 53
2012 11 2 3 30 46
TOTAL 77 (36,9%) 7 (3,3%) 14 (6,7 %) 111 (53,1%) 209
TOTAL 125(40%) 17 (5,4%) 27 (8,6%) 144 (46%) 313

1: EC promovidos por la industria farmacéutica.

2: EC promovidos por sociedades cientificas con el apoyo de la industria farmacéutica.
3: EC promovidos por sociedades con el apoyo de las administraciones publicas.

4: EC sin financiacién.

35
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Tabla 3B. Tipo de financiacion de los EO evaluados

por el CEIC segun periodo
GRUPOS PRECRISIS CRISIS
1
1 1 48 (46,1%) 77 (36,9%)
2 10 (9,6%) 7 (3,3%)
3. 3 13(12,6%) 14 (6,7 %)
4 4 33(31,7%) 111 (53,1%)

Ji?’=16,14 Grados de libertad=3, p<0,001

mg& mQo“ mgo% @0@ @6\ @Q‘b ,LQ@ @\Q %Q\\ »QO 2
_ 1,2,3 104 (76%) 98 (47 %)
Anos
4 33 (24%) 111 (53%)
Grafica 3A. Tipo de financiacion de los EO evaluados por el CEIC en el 22:02(1)051? Crelos gn Nomrize=, (1€ 5% ©1505%,

tiempo.

Se observa que los grupos mayoritarios fueron el gru-
po 1 con un 40% (125) y el grupo 4 con un 46% (146).
Al comparar los periodos se observan diferencias esta-
disticamente significativas en el Grupo 4, es decir, los EO
sin financiacion (IC 95% 0,10 a 0,32, p<0,001).

Discusion

La crisis econémica mundial ha marcado un punto de
inflexion en la investigacion biomédica occidental?® En
Espafa, la situacion de la investigacion atraviesa un mo-

mento critico a nivel financiero’ habiéndose reducido los
presupuestos destinados a tal efecto.

A pesar del desanimo colectivo, los datos obtenidos
en el presente trabajo, muestran que la evolucién del
numero total de estudios evaluados por el CEIC, tien-
de a mantenerse e incluso se incrementa.

En las publicaciones de la pagina web de la Agen-
cia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) consta que, en el periodo comprendido en-
tre los afos 2007 y 2011, el numero de autorizacio-
nes de EC crecid en Espafia un promedio de un 3,8%
anual, manteniéndose el nimero de EC promovidos
por las companias farmacéuticas, y aumentando del
23% hasta el 27% el total de las solicitudes recibidas®.
En los datos de la actividad nacional, comparando la
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actividad de EC de la AEMP, por el momento, no se
acusan cambios notorios entre ambos periodos.

Es cierto que los proyectos financiados por capitales
privados presentan una disminucién, sin embargo, los
proyectos ligados a financiacién publica no presentan
variaciéon alguna.

Es posible que, como afirman algunos trabajos rea-
lizados en Grecia®, el impacto de la crisis financiera
actual en la disminucion de la productividad de la in-
vestigacion biomédica no pueda definirse con preci-
sion y que los efectos directos de la disminucién de los
fondos de investigacién se hagan mas evidentes en los
préoximos anos.

En el CEIC la tendencia observada es distinta, dismi-
nuyen los EC promovidos por la industria farmacéutica
y por sociedades o grupos cientificos y las diferencias
entre periodos son estadisticamente significativas.

Segun otros datos de la AEMPS, el nimero de solici-
tudes de autorizacion de EC en la UE ha caido aproxi-
madamente un 18% entre 2007 y 20118, Esta caida en
los EC a nivel europeo se acerca mas a los resultados
obtenidos por el CEIC tras el analisis de su actividad.

En un estudio realizado en Estados Unidos y pu-
blicado en 2010, los autores concluyen que la finan-
ciaciéon publica y la de la industria farmacéutica, dis-
minuy6 de 2003 a 2007 vy, después de ajustar por la
inflacién, continué disminuyendo en 2008. Concluyen
también que la industria farmacéutica continta sumi-
nistrando la mayor proporcion del gasto total en in-
vestigacion, especificando por otra parte que la mayor
proporcion del gasto se encuentra invertido en EC en
fases avanzadas en lugar de en sintesis de nuevos far-
macos'.

El estudio estadounidense abarca sélo hasta el afio
2008 y por tanto no engloba el periodo “crisis” esta-
blecido en el presente trabajo, pero observa también
la disminucion de los EC promovidos por la industria
farmacéutica y por sociedades cientificas con apoyo
de la misma, mientras aumentan también los EC sin
financiacion'. Esto coincide con los datos obtenidos
en el presente estudio. Quizas los efectos de la crisis,
empezaron a notarse antes en la industria farmacéu-
tica de Estados Unidos y posteriormente sus efectos
revirtieron en la financiacién de la investigacion euro-
pea y espafnola.

En cuanto a los EO, la causa mas probable de su
incremento global podria ser porque son mas sencillos
de iniciar y menos costosos que los EC desde el punto
de vista logistico y econémico. También pensamos que
la labor formativa y asesora del CEIC ha provocado
que los investigadores de los centros tutelados por el
comité, se hayan concienciado de la importancia de
someter los proyectos a la consideracion del mismo.
Cada vez son mas las revistas cientificas y comités
cientificos de congresos que solicitan la autorizacion
de un CEIC para la aceptacién de trabajos.

Por otra parte, es necesario destacar que el impor-
tante aumento de EO ha sido a expensas de los EO
financiados por la industria farmacéutica y no financia-
dos. Estos ultimos practicamente se han cuadruplicado
durante el periodo de crisis. Sélo los datos correspon-
dientes al afo 2011 modifican la tonica ascendente de
estos proyectos mostrando ademas un aumento pun-
tual en los EO financiados por la industria farmacéuti-
ca sin precedentes para el CEIC, y que sera necesario
esperar para ver si vuelve a repetirse en los préximos
anos.

Los EO sin financiacién que se llevan a cabo en el
centro, consisten en estudios promovidos por inves-
tigadores independientes que combinan la actividad
asistencial con la puesta en marcha de proyectos. Con
estos estudios se pretende responder a dudas no con-
testadas en la bibliografia o aunar recursos y datos me-
diante la participacion conjunta de varios investigado-
res de diversos hospitales.

La bibliografia revisada sobre el tema no permite
sacar conclusiones debido a la no coincidencia de los
periodos estudiados. Los trabajos revisados analizan la
evolucion de los EO en el tiempo entre los aflos 2001 y
2007y entre los afios 2004 y 20072 respectivamente,
es decir, siempre en el periodo pre-crisis, pero empieza
a observarse ya una tendencia a la disminucion de los
mismos, especialmente los Estudios Post-autorizacion
(EPA) de seguimiento prospectivo con medicamen-
tos'™* con un descenso del 75%, los cuales estarian
financiados por la industria farmacéutica.

También se habla de un aumento en los EPA clasifi-
cados como “otros disefios” y en estudios que no son
post-autorizacion del 146% y 333% respectivamente.
En estos dos grupos es donde se encuentran la mayoria
de EO promovidos por investigadores independientes
en nuestro centro y por tanto estos datos serfan pareci-
dos a los hallados por el CEIC en el andlisis de actividad.

La Jornada sobre EPA de tipo observacional™ que
tuvo lugar en Madrid en enero de 2011 concluyé que
la implementacién de la normativa publicada en 2009
habia armonizado y clarificado los procesos adminis-
trativos y esto habia repercutido en un incremento del
numero de registros en la Agencia Espafiola del Me-
dicamento y Productos Sanitarios, aunque no se hizo
referencia alguna a la clasificacion de los mismos, al
promotor ni a la financiacion. Sin tener en cuenta pues
clasificacion alguna, los EO han aumentado tal y como
se afirma en el trabajo actual.

La limitacion principal del presente estudio es que
analiza la actividad de un Unico CEIC. Serfa interesante
disponer de la informacion sobre la actividad de otros
comités para poder obtener resultados mas concluyen-
tes.

En conclusion, la evolucion del nimero total de es-
tudios evaluados por el CEIC tiende a mantenerse e
incluso a incrementarse en el tiempo.
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La crisis marcé un punto de inflexion y a partir de 2008

disminuyeron los estudios financiados. El CEIC mantiene
su actividad e incluso la incrementa, a expensas de estu-
dios observacionales con y sin financiacion.
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Resumen

Objetivo: Elaborar unas recomendaciones de preparacion de
medicamentos de administracién parenteral (MAP) para valo-
rar la posibilidad de transferir su preparacién, desde las unida-
des de enfermeria en planta de hospitalizacion al servicio de
farmacia (SF).

Meétodo: Se procede a elaborar una tabla de estabilidades de
los medicamentos incluidos en la gufa farmacoterapéutica del
Hospital, aplicando la Guia USP (Pharmaceutical compounding
Sterile Preparations) y la Guia de de buenas practicas de pre-
paracién de medicamentos en los servicios de farmacia hos-
pitalaria. Se recopilé informacion sobre las MAP: método de
preparacion, compatibilidad, conservacién, periodo de validez,
modo de administracién y tipo de envase. Los datos se obtu-
vieron mediante consulta de las fichas técnicas, laboratorios,
revision bibliografica y otras bases de datos.

Resultados: Tras revisar 209 farmacos se elaboré un listado de
recomendaciones. Segun los datos obtenidos, las MAP se pre-
pararan de la siguiente forma: 89 seran preparadas desde el SF,
62 en unidad de enfermeria en planta de hospitalizacién pues
son medicamentos que requieren administracion inmediata y
58 ya van acondicionados para su administracion por la indus-
tria. De los 62 farmacos que se prepararan por enfermeria, en
14 de ellos las dosis siguientes se prepararan desde el SF. Por lo
tanto de los 209 farmacos sélo 48 se prepararan exclusivamen-
te en la unidad de enfermeria.

Conclusiones: Desde el SF se ha establecido un método norma-
lizado de preparacién, conservacion, administracion y periodo
de validez de MAP. La preparacion de MAP en SF ampliaria su
tiempo de conservacion, al tener en cuenta la estabilidad fisi-
coquimica, el nivel de riesgo y la vulnerabilidad del preparado
a la contaminacién microbiolégica. La informacion aportada
contribuira a una disminucién de errores asociados al proceso
de preparacion y administracion de MAP.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: mgaspar@hilevante.com (Marisa Gaspar Carrefo).

Recibido el 17 de abril de 2014; aceptado el 9 de octubre de 2014.

Parenteral administration medicines: Recommendations
of preparation, administration and stability

Abstract

Objective: To develop recommendations for the preparation of
parenteral drugs (MAP), to assess the transferability of their
preparation, from nursing units in the hospital ward to the
pharmacy service (SF).

Method: A table of stabilities of parenteral drugs included in
the pharmacotherapeutic guideline was developed using the
american and spanish guidelines. Information about MAP was
collected (method of preparation, support, maintenance, va-
lidity, administration specifications and packaging) by consul-
ting product technical sheets, pharmaceutical industries, litera-
ture review and databases.

Results: After reviewing 209 drugs, a list of recommendations
was developed. According to the data, MAP will be prepared
as follows: 89 drugs will be prepared from SF, 62 drugs at nur-
sing units because of its immediate administration requirement
and 58 are already packed for its administration by the indus-
try. Of these 62 drugs prepared a nursing units, 14 of them
will be prepared in the following doses by the SF. Therefore, 48
drugs will be prepared at nursing units from the 209 parenteral
drugs reviewed.

Conclusions: A standardized method of preparation, storage,
administration and validity of MAP was established by the SF.
The preparation of MAP in the SF extends its shelf life, by con-
sidering physicochemical stability, level of risk and product vul-
nerability to microbiological contamination. The information
provided will contribute to a reduction of errors associated
with the preparation and administration of MAP.

DOI: 10.7399/FH.2014.38.6.7524



462 - Farm Hosp. 2014;38(6):461-467

M. Gaspar Carrefio y cols.

PALABRAS CLAVE
Mezclas Intravenosas; Estabilidad de farmacos; Medicamento;
Servicio de Farmacia; Unidades de Enfermeria.

Farm Hosp. 2014;38(6):461-467

Introduccion

Las Unidades de Mezclas Parenterales (UMP) de los
Servicios de Farmacia (SF) se encargan de la preparacion,
control, dispensacion e informacién de medicamentos
de administraciéon parenteral. En las UMP se realizan
procedimientos de reconstitucion, dilucion, fracciona-
miento, mezclas y acondicionamiento de nuevos enva-
ses para preparaciones inyectables’. El farmacéutico de
hospital es el profesional responsable tanto de la revision
y validacién de la prescripcién médica, como de la su-
pervision y/o preparacion de las Mezclas de Administra-
cion Parenteral (MAP)'2. Desde la preparacion hasta la
administracion, el farmacéutico debe garantizar, no sélo
las condiciones idoneas de la MAP, sino también que
se mantengan las condiciones ideales de estabilidad,
compatibilidad y esterilidad del producto terminado.
Las mezclas deben ser terapéutica y farmacéuticamente
apropiadas para el paciente, preparadas con un minimo
de manipulaciones posibles y que presenten condiciones
optimas de eficacia y seguridad, garantizando asi que se
alcance el objetivo terapéutico deseado?®.

Algunos estudios'? recogen que la preparacion de
medicamentos inyectables estériles realizados por pro-
fesionales de salud, es uno de los procedimientos mas
sujeto a errores tanto por su complejidad como por su
elevado riesgo de contaminaciéon microbioldgica. Se ha
visto que la frecuencia de errores en la preparacion de
mezclas es ocho veces mayor en la planta que en una
UMP'. Se han asociado diferentes causas como procedi-
mientos inadecuados de chequeo, roturas de la técnica
aséptica y errores de célculo y de preparacion’. Por este
motivo, a nivel internacional, se recomienda que la pre-
paracion de los medicamentos parenterales se realice de
forma centralizada en los SF y se entreguen listos para
su administracién a enfermeria’. Ademas se considera
que en el SF, los tiempos de preparacion de MAP son
menores y por tanto también los costes asociados. De
esta forma se libera tiempo para dar mas atencion a los
pacientes, mejorando asi la gestion de recursos huma-
nos3+4,

A través de este estudio se pretende establecer unas
recomendaciones de preparacion de MAP, ante la posibi-
lidad de transferir su preparacién desde las unidades de
enfermeria en planta de hospitalizacion al SF de nuestro
hospital.

Método

El hospital donde se ha realizado el estudio esta espe-
cializado en el tratamiento y asistencia de accidentados

KEYWORDS
Infusion drugs; Drug stability; Drug; Pharmacy service; Nursing
units.
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laborales. EI SF esta abierto de lunes a viernes de 8h a
22h y sabado y domingo de 8h a 15h. Incluye dos la-
boratorios, uno para formulas magistrales no estériles y
otro para preparaciones estériles equipado con una cam-
pana de flujo laminar (CFL) horizontal -FlowFAST H® de
Clase ISO 35.

Actualmente en el hospital, las preparaciones de MAP
se realizan en las unidades de enfermeria de planta de
hospitalizacion, esto es sin ambiente controlado. Estas
preparaciones incluyen procedimientos de reconstitu-
cion de viales, transferencias simples, transferencias de
un medicamento al vehiculo compatible y mezclas de
medicamentos en un mismo vehiculo. Ante la posibili-
dad de transferir la preparacion de la MAP, desde las
unidades de enfermeria de hospitalizacién al SF, y ase-
gurar su estabilidad, se revisaron las recomendaciones
existentes en la bibliografia para la preparacion de medi-
camentos estériles.

El capitulo 797 de la Farmacopea Americana o USP%’
(Pharmaceutical compounding Sterile Preparations) es
uno de los mejores referentes para la preparacion de
medicamentos estériles. El objetivo de este capitulo es
proteger la salud de los pacientes al reducir el potencial
de contaminacién microbiana causada por los multiples
factores que pueden influir en el proceso de elaboracion
(instalaciones, condiciones y técnicas de preparacion).
Ademas establece tres niveles de riesgo de contamina-
cion microbioldgica (alto, medio y bajo) para cada una
de las preparaciones que se van a elaborar y los periodos
de validez y caducidad de las MAP.

Segun la guia USP®7, la preparacion de medicacion
estéril se debe realizar en ambiente aséptico y por tanto
es necesario un minimo nivel de calidad de aire. Las salas
limpias se clasifican en funcion del ndmero y el tama-
fio de las particulas permitidas por volumen de aire, de
forma que para la realizacion de preparaciones estériles
simples se debe cumplir al menos con la norma ISO clase
5, segun las Normas de Correcta Fabricacion ISO 14644-
18. EI SF al estar equipado con una CFL de clase ISO 3, se
corresponde a una mayor calidad de aire>%7,

De la misma forma, se establece que el aire de un
cuarto limpio debe ser suministrado mediante un filtro
HEPA (High Efficiency Particulate Air) que cumpla al me-
nos con la ISO 7°. En el SF se pretende instalar una sala
blanca modular (Misterium® de Grifols S.A) clasificada
como clase ISO 7 y una presala clase ISO 8. El acceso
estara limitado a personal capacitado y autorizado para
llevar a cabo la preparacion de las MAP”.

La guia USP®’ considera que las preparaciones de
MAP que se realizan sin control ambiental, tienen un
alto de riesgo de contaminacién microbiolégica. Estable-
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ce un periodo de validez maximo de 1h, a temperatura
ambiente o en nevera, y una administracion maxima de
12h desde su elaboracion®’2. Asi, la transferencia de la
preparacion a la CFL en el SF, nos aseguraria una estabili-
dad de la MAP de 48h a temperatura ambiente y 14 dias
en nevera, siempre y cuando la estabilidad fisico-quimica
sea igual o superior a este periodo®”.

Recientemente, la guia de buenas practicas de pre-
paracion de medicamentos en los servicios de farmacia
hospitalaria ha propuesto una matriz de riesgo para pre-
paraciones estériles con el fin de determinar el nivel de
calidad en el proceso de preparacion™. Los criterios de
decisién para la evaluacién de riesgos se agrupan en 6
categorias: proceso de preparacion, via de administra-
cion, perfil de seguridad del medicamento, cantidad de
unidades preparadas, distribucion de la preparacion y
susceptibilidad de contaminaciéon microbiolégica®™. La
combinacién de los resultados en las diferentes cate-
gorias lleva a la clasificacion del riesgo en tres niveles
(alto, medio y bajo). Segun el nivel de riesgo obtenido,
establece las condiciones de la zona de preparacion, las
condiciones de conservacion y los plazos de validez de
la preparacion™. La evaluacion del riesgo es un principio
basico y ha de estar ligado en ultima instancia a la pro-
tecciéon del paciente.

Con el objetivo de valorar la transferencia de la pre-
paracion de la MAP, desde la unidad de enfermeria de
hospitalizacion al SF, se realizé el estudio de los medica-
mentos de administracion parenteral incluidos en la Guia
Farmacoterapéutica (GFT) del hospital, aplicando ambas
gufas. Para ello, se recogieron de cada farmaco los si-
guientes datos: via de administracion, vehiculo, volumen
de reconstitucion, tiempo de estabilidad fisica-quimica
tras la reconstitucion y tras la dilucién, conservacion y
tipo de envase empleado.

Las condiciones y el tipo de envase también presen-
tan importancia en la estabilidad del medicamento en la
MAP, principalmente en aquellos susceptibles a proce-
sos oxidativos*. Es recomendable el empleo de envases
colapsables de plastico, ya que los rigidos precisan una
entrada continua de aire durante la perfusion intraveno-
sa''. Igualmente se debe promover la proteccion de la
luz en caso requerido*.

Los materiales plasticos no son inertes y pueden in-
teraccionar con los medicamentos*. Fundamentalmente
existen 3 tipos de materiales: EVA (etilvinilacetato), PVC
(cloruro de polivinilo) y poliolefinas. Dentro del grupo de
las poliolefinas se incluyen: polietilenos de baja, alta y
lineal de baja densidad (PEBD, PEAD y PELBD respecti-
vamente), polipropilenos (PP), caucho etileno-propilenos
(EPR) y poli-alfa-olefinas*'". El PEBD es el tipo de envase
utilizado en nuestro caso y se ha asumido la misma esta-
bilidad que la documentada para los PP'".

Para la obtencion de los datos se realizaron consultas a
los laboratorios, revision de las fichas técnicas, de la gufa
de administracion parenteral del HILE y de otros hospita-
les, ademas de una revision bibliogréfica y de otras bases
de datos (Stabilis.org; concomp-partner.com).

Simultdneamente, se elaboré un documento sobre
procedimientos normalizados, criterios y estandares a
aplicar en la UMP de acuerdo a los siguientes apartados:

1. Conceptos generales

2. Ubicacion, distribucion fisica y equipamiento técni-

co de la UMP

3. Personal adscrito a la UMP

4. Recepcion de la prescripcion farmacoterapéutica y

validacion farmacéutica

5. Preparacion del material, realizacion y dispensacion

de la mezcla

6. Control de calidad

209 especialidades
farmacéuticas en vial o
ampolla

\

103

) ]

Preparacion 12 dosis
(stock) en Unidad de
enfermeria. En uso
continuado, siguientes
dosis en SF=14

Preparacion en SF
(Estabilidad > 24h)= 89

Acondicionados por
Industria para uso directo.

Preparacion en Unidad de

enfermeria (situaciones de

urgencia, estupefacientes

y farmacos que requieren
uso inmediato)=43

Dispensacion en unidosis
con adaptador ¢ accesorio
transvase desde el SFy
reconstitucion en Unidad
de enfermeria=5

Figura 1. Algoritmo de dénde y como se lleva a cabo la preparacion y dispensacion de MAP.
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Resultados

Se revisaron los 209 farmacos parenterales incluidos
en la GFT. Se clasificaron segun la via de administracion
parenteral: infusion directa, intermitente, continua, in-
tramuscular o subcutanea. Se realiz6 una tabla que in-
cluye: nombre de la especialidad farmacéutica, principio
activo, volumen de reconstitucion del vial, suero com-
patible, tipo de envase utilizado, conservacion y tiempo
méaximo de estabilidad fisico-quimica del vial reconstitui-
do y de la mezcla. En la dltima columna, se detallan las
recomendaciones de estabilidad de la MAP que se van a
adoptar en nuestro hospital, documentadas bibliografi-
camente (ver Fig. 2).

De los 209 medicamentos de administracién parenteral
revisados: 58 ya van acondicionados por la industria para
su administracion directa, 89 son susceptibles de ser pre-
parados en la UMP del SF, por tener un periodo de estabili-
dad fisico-quimica suficientemente prolongado para adap-
tarse a los horarios de dispensacion, y 62 se prepararan
en las unidades enfermeria por ser farmacos que tras su
preparacion requieren de una administracién inmediata.

Los 62 farmacos con preparacion en las unidades en-
fermeria: 18 tienen baja estabilidad fisico-quimica y 44
se utilizan en situaciones especiales (urgencia, anestesia,
etc). De los farmacos que se emplean en situaciones de
urgencia, 14 se prepararan para responder a la necesi-
dad inicial del paciente y las dosis posteriores se prepa-
raran desde el SF, por tener un periodo de estabilidad
suficientemente prolongado.

Por tanto, de los 151 farmacos de la GFT (209 menos
los 58 que van acondicionados por la industria para uso
inmediato) que son susceptibles de preparacion en MAP:
103 se prepararan en la UMP y 48 exclusivamente en las
unidades de enfermeria (ver Fig. 2).

La guia de preparacion de medicamentos elaborada
por el SF recoge todas las preparaciones de medicamen-
tos incluidas en la GFT. El nivel de riesgo obtenido condi-
ciona los requerimientos de la zona de elaboracién, asf
como los plazos de validez aceptables y las condiciones de
conservacion del preparado®. En la tabla quedan definidas
qué preparaciones extemporaneas se llevaran a cabo en
el area de preparacion del SFy qué preparaciones podran
realizarse en las unidades de enfermeria (ver Fig. 2).

Los preparados calificados de riesgo medio y alto',
independientemente de su estabilidad fisico-quimica, se
realizaran er '~ ' "™ 1P del SF. Ademas también se prepara-
ran las MAP clasificadas de bajo riesgo'® con estabilidad
suficiente para responder a los horarios de dispensacién
de dosis unitarias®. Se establece para estas MAP una
estabilidad maxima de 48h a temperatura ambiente y
14 dias en nevera, siempre y cuando la estabilidad fisi-
co-guimica sea igual o superior a este periodo®’.

Cuando se consideran plazos de estabilidad superio-
res a las recomendadas por la USP, se asume que estan
debidamente documentadas en una publicacién de re-

conocido prestigio y la formulacion esta recogida en la
bibliografia de la tabla utilizada.®°

Se autorizara la preparacién fuera de las zonas esté-
riles, de los preparados calificados de bajo riesgo'™ con
baja estabilidad fisico-quimica y de los preparados es-
tablecidos para administracion en situaciones especiales
(urgencia, anestesia, etc.)’®. Estas preparaciones inclu-
yen fundamentalmente transferencias simples, reconsti-
tucion de viales y transferencias de un medicamento al
vehiculo recomendado®'. Se establece para estas MAP
un periodo de validez maximo de 1h, a temperatura am-
biente o en nevera, y una administracion maxima de 12h
desde su elaboracién®’. De esta forma las preparaciones
extemporaneas también estaran basadas en instruccio-
nes normalizadas y validadas por el farmacéutico antes
de su realizacion™.

Discusion

La prescripcion de una MAP por el médico, previa-
mente a su preparacion, demanda del farmacéutico
para la comprobaciéon de diferentes aspectos como: la
seleccién de la solucién intravenosa, concentracion final
del aditivo, compatibilidad, estabilidad, adecuacion de la
posologia y del volumen prescrito a las caracteristicas del
paciente, condiciones de administracién y duraciéon del
tratamiento, es decir aspectos todos ellos determinantes
de la respuesta terapéutica®.

El objetivo principal de las UMP es elevar el nivel me-
dio de la calidad de la terapia parenteral que reciben los
pacientes. Se debe garantizar la idoneidad de la MAP.
Para ello, se deben considerar los factores que mas influ-
yen en la estabilidad: periodo de validez fisicoquimico?,
contaminacion microbiolégica®’, condiciones de conser-
vacion y naturaleza quimica del envase*™

Ademas para garantizar una eficaz organizaciéon del
trabajo es fundamental tener establecido el sistema de
distribucion de medicamentos por dosis unitarias que
nos permite conocer, con detalle, el perfil farmacotera-
péutico de los pacientes a los cuales se les ha prescrito la
medicacion parenteral.*

La UMP puede actuar a nivel de servicio basico, me-
dio y alto, en funcién del tipo de MAP que se prepare,
de la cobertura de paciente con terapia parenteral que
proporcionay de la participacion directa del farmacéutico
en la farmacoterapia del paciente*. En una UMP de nivel
basico, las actividades desarrolladas consisten en la pre-
paracién de MAP y de unidades de Nutricién Parenteral,
en produccién no continua de lotes. Esto cubre aproxi-
madamente el 25% de los pacientes. En el nivel medio se
desarrollan las actividades anteriores mas las de prepara-
cion individualizada, conjuntamente con un seguimiento
farmacoterapéutico individualizado, que en total cubren
>50% de los pacientes. Por Ultimo, en el nivel alto serfan
preparadas todas las MAP de terapia, cubriendo asi el
100% de los pacientes (ingresados y ambulatorios).*
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La UMP en el servicio de farmacia del hospital se po-
sicionarfa en el nivel medio, realizando las MAP de for-
ma individualizada para el paciente®. La MAP de elevada
demanda en el hospital y con un periodo de estabilidad
suficientemente prolongado, serian susceptibles de ser
preparadas a priori por el SF. En el caso de preparaciones
estériles compuestas por mas de 25 unidades/lote y en
el caso de preparaciones estériles para stock se contem-
plara realizar el correspondiente control microbiolégico
de calidad.™

La preparacion de las MAP se realizara durante los
turnos de mafana y tarde, teniendo en cuenta los hora-
rios correspondientes de dispensacion de medicamentos
por dosis unitarias*. Para las MAP de baja estabilidad, la
medicacion sera dispensada en unidosis desde el SFy su
dilucion se realizara en la planta de hospitalizacion. Los
medicamentos considerados de urgencia dispondran de
existencias en los stocks de planta.

Para abordar con éxito la implantacién de la UMP
es necesario alcanzar un consenso previo con médicos
y enfermeros de las prioridades de la UMP*®, elaborar
unas recomendaciones de preparacion de MAP que se
mantengan actualizadas para su consulta®', disponer
de un Manual de Procedimientos Normalizados de Tra-
bajo (PNT) y presentar un programa de entrenamiento
para el personal adscrito a la UMP.

Las ventajas de la centralizacion de la preparacion de
MAP en el SF se pueden resumir principalmente en: ga-
rantizar la estabilidad fisico-quimica y asepsia de la MAP,
asegurando unas condiciones idéneas de conservacion
y de caducidad. Con ello se ha visto una reduccion sig-
nificativa del riesgo de errores de medicacién y proble-
mas relacionados con los medicamentos®. Por otra parte,
ventajas de tipo asistencial, pues la normalizacién de la
preparacion de MAP conlleva un menor riesgo de apa-
ricion de efectos adversos, aumenta la participacion del
farmacéutico en la individualizacion posoldgica y su in-
tegraciéon en el equipo asistencial.

Por ultimo, las UMP conllevan un menor peso econé-
mico para la organizacion, ya que la centralizacién de la
preparacion optimiza la utilizacion de recursos, tanto de
materiales como de personal.>?
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Resumen

Objetivo: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los
principales problemas sociosanitarios a nivel mundial, para la
que existen multitud de tratamientos. Recientemente, se ha
aprobado el primer farmaco de una nueva familia de antidia-
béticos orales (ADO): la dapagliflozina. Nuestro objetivo es
revisar la evidencia cientifica disponible sobre la dapagliflozi-
na, con el fin de analizar su eficacia, seguridad y coste y po-
der estimar su papel en la farmacoterapia actual de la DM2.
Métodos: La eficacia y seguridad de la dapaglifiozina se ana-
lizaron mediante una evaluacion de la evidencia cientifica. El
coste de los diferentes ADO se calculd en base a sus dosis
diarias definidas (DDD) y al precio de venta del laboratorio.
Resultados: Se identificaron 7 ensayos clinicos aleatorizados:
2 en monoterapia (840 pacientes) y 5 en terapia combinada
con otros antidiabéticos (3184 pacientes). En los 7 ensayos,
la dapagliflozina redujo la concentracion de HbA ; en to-
dos se compar6é con placebo, salvo en un estudio en terapia
combinada que se comparé frente a farmaco activo (glipizi-
da). Entre los efectos adversos mas frecuentes se detectaron
infecciones genitourinarias e hipotension, aunque se debe
prestar especial atencion al incremento del cancer de vejiga.
Junto con los inhibidores de la DPP-4, la dapagliflozina es
uno de los ADO de mayor coste (coste anual de DDD=729,3
euros).

Conclusiones: La dapagliflozina no aporta ventajas respecto
a la farmacoterapia de la DM2 ya existente. Su falta de expe-
riencia de uso, la ausencia de importantes beneficios clinicos
y su elevado coste hacen necesario restringir su utilizacion.
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Dapagliflozin, a novel oral antidiabetic with an uncertain
future

Abstract

Objective: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is one of the main
sociosanitary problems; there are many treatments for it. Re-
cently, it has been approved the first drug of a new family
of oral hypoglycemic agents (OHA): dapagliflozin. We aimed
to review the available scientific evidence on dapagliflozin,
in order to analyze its effectiveness, safety and cost and to
estimate its role in the current pharmacotherapy of DM2.
Methods: Effectiveness and safety of dapagliflozin were
analyzed by an evaluation of the scientific evidence. The cost
of different OHA was calculated based on the defined daily
dose (DDD) and their ex-factory prices.

Results: Seven randomized clinical trials were identified: 2
monotherapy (840 patients) and 5 in combination with other
hypoglycemic agents (3184 patients). In the seven trials, dapa-
gliflozin reduced HbA, ; all were compared with placebo, un-
less in a trial of combination therapy in which was compared
with an active drug (glipizide). The most common side effects
were genitourinary infections and hypotension, although it
should be taken into consideration the increase of the bladder
cancer. Besides the DPP-4 inhibitors, dapagliflozin is one of
the OHA more expensive (annual cost of DDD= 729.3 euros).
Conclusions: Dapagliflozin does not provide advantages over
pharmacotherapy for DM2. Its lack of experience of use, the
absence of significant clinical benefits and its high cost make
it necessary to restrict its use.

KEYWORDS
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los princi-
pales problemas sociosanitarios a nivel mundial, debido a
su alta incidencia, a las muertes prematuras que provoca
y a su elevado impacto econdmico. En 2012, el 13,8%
de la poblaciéon espafnola presentaba DM2', prevalencia
cada vez mayor como consecuencia del incremento de
la esperanza de vida y del aumento de la obesidad y el
sedentarismo. La principal medida para el control de la
hiperglucemia crénica asociada a la DM2 es la modifica-
cion del estilo de vida. El ejercicio fisico, una dieta equi-
librada y el abandono del habito tabaquico son las tres
principales estrategias para prevenir y reducir la morbi-
mortalidad asociada a esta patologia?. No obstante, si
estas medidas higiénico-sanitarias no se pueden llevar
a cabo o no consiguen los objetivos terapéuticos desea-
dos, es necesaria la introduccion de la farmacoterapia,
con el fin de mantener una glucemia apropiada. Actual-
mente, existen numerosos farmacos, como metformina,
sulfonilureas, tiazolidindionas, glinidas, inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4 (DDP-4) y agonistas del receptor
del péptido 1 semejante al glucagén (GLP-1), que junto
con la insulina, pueden usarse solos o en combinacion
para el tratamiento de la DM2. En noviembre de 2012,
la Agencia Europea del Medicamento autorizé la comer-
cializacion de un nuevo principio activo que se sumaria
a este arsenal terapéutico: la dapagliflozina®. Sin embar-
go, ha sido en diciembre de 2013 cuando el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad de Espafa la ha
incluido dentro de la prestacion farmacéutica del Siste-
ma Nacional de Salud. Por otro lado, la FDA (Food and
Drug Administration) inicialmente se mostrd reticente a
su aprobacién, y solicité mas datos sobre su seguridad,
debido a un posible incremento en la incidencia de can-
cer de vejiga*. Su autorizacién finalmente tuvo lugar en
enero de 2014°, un afio y medio después de la primera
evaluacion.

El uso de dapagliflozina ha sido aprobado en monote-
rapia para pacientes que no logren un control glucémico
con dieta y ejercicio y en los que no se considere adecua-
do el uso de metformina o, bien, en combinacién con
otros antidiabéticos, cuando éstos por si solos no consi-
gan el control glucémico deseado®. Su aparicion ha sus-
citado un gran interés para la sociedad cientifica, ya que
ha sido el primer farmaco dentro de una nueva familia
de antidiabéticos orales: los inhibidores del co-transpor-
tador de sodio y glucosa 2 (SGLT2). La dapagliflozina
actla como un inhibidor selectivo, reversible y muy po-
tente del co-transportador SGLT2. Este co-transportador
esta implicado en la reabsorcion del 90% de la glucosa a
nivel renal®. Consecuentemente, la dapagliflozina redu-
ce la reabsorcién renal de glucosa, mejorando la gluce-
mia en ayunas y posprandial. Su novedoso mecanismo
de accion hace pensar que este farmaco tendra su lugar
dentro de la terapéutica actual. Sin embargo, numerosos

motivos nos obligan a posicionar su uso de una manera
prudente, con el fin de garantizar una farmacoterapia
eficiente, segura y de calidad. Es importante considerar
el principio de eficiencia, puesto que el coste de la dia-
betes representa el 8,2% de gasto sanitario en Espafa,
y los antidiabéticos suponen un gasto anual de 861 mi-
llones de euros’. De ahi, la importancia de posicionar los
maés de 15 principios activos comercializados en funcién
de la evidencia cientifica disponible y de su coste?; espe-
cialmente cuando muchos de estos nuevos farmacos no
aportan ninguna novedad terapéutica y no suponen una
mejoria en cuanto a eficacia y seguridad. Por todo ello,
el objetivo del presente estudio es realizar una revision
sobre la evidencia cientifica disponible de la dapagliflozi-
na, con el fin de analizar su eficacia, seguridad y coste y
poder estimar su papel en la farmacoterapia actual de la
diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos

La eficacia y seguridad de la dapagliflozina se anali-
z6 mediante una evaluacién de la evidencia cientifica a
través de buscadores de fuentes bibliogréaficas primarias.
El 1 de marzo de 2013, se realizd una busqueda en la
base de datos médica de Medline®, a través de la pagina
web (www.pubmed.org), utilizando el término “dapa-
gliflozin” registrado en el Medical Subject Headings
(MeSH) de este portal. Posteriormente, se aplicaron los
siguientes filtros de busqueda para seleccionar los ensa-
yos clinicos mas adecuados para nuestro fin:

Fecha de publicacion: 5 ultimos anos.

Idioma de publicacién: inglés o espafiol.

Especies en las que se realiza el estudio: humanos.

Por otro lado, se analizd el informe EPAR (European
public assessment reports) del farmaco®, con el fin de
seleccionar todos los articulos que fueron utilizados por
la Agencia Europea del Medicamento para aprobar su
autorizacion de comercializacion.

Se evalu6 el coste de los diferentes antidiabéticos ora-
les en base a sus dosis diarias definidas (DDD). Se consi-
der6 el precio de venta del laboratorio (PVL) disponible
en el Catadlogo de Especialidades Farmacéuticas 20132,
Para aquellos principios activos que tuvieran diferentes
presentaciones, como el caso de los genéricos, se consi-
der¢ el coste de la presentacidon mas econémica.

Resultados

La busqueda inicial en Pubmed® mostré un total de
86 articulos. El 84,9% habian sido realizados en huma-
nos y publicados en los Ultimos 5 afos, y de ellos, en
66 articulos (86,3%) su redaccién era en inglés o es-
panol. Se identificaron 7 ensayos clinicos aleatorizados:
2 donde la dapagliflozina se evalué en monoterapia''
y 5 en terapia combinada con otros antidiabéticos'>®.
Los pacientes incluidos en dichos ensayos eran adul-
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tos (18-77 anos), con inadecuado control de glucemia
(HbA, >6,5%) y la mayoria con un indice de masa cor-
poral (IMC) <45 kg/m?; se excluyeron aquellos con insu-
ficiencia renal grave.

Eficacia

Dapagliflozina se compard frente a placebo en seis en-
sayos clinicos: dos en monoterapia en 840 pacientes®'",
y en otros cuatro se compard como tratamiento com-
binado con metformina, una sulfonilurea (glimepirida),
una tiazolidinediona o insulina, en los que se incluyeron
un total de 2.370 pacientes''>. En un séptimo estudio,
se compardé frente a un farmaco activo, una sulfonilurea
(glipizida), ambos combinados con metformina, en 814
pacientes’®.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas de estos 7
ensayos. En todos ellos, la variable principal de eficacia
fue la reduccién de la concentraciéon sanguinea de he-
moglobina glucosilada (HbA, ). Como variables secun-
darias principalmente se analizaron la reduccion del peso
corporal y los niveles de glucosa plasmatica en ayunas.
No se realizaron estudios a largo plazo, la mayoria de
ellos presentaban una duracién de 24 semanas.

Monoterapia

En la tabla 2 se describe la eficacia de los ensayos
clinicos que evaluaron dapagliflozina en monoterapia
frente a placebo en pacientes que no habian recibido
previamente tratamiento para la DM2.

Se observé una reduccion del peso corporal respecto
a placebo de 1 kg en el primer ensayo, aunque no fue
estadisticamente significativa y de 1,73 kg en el segundo
(estadisticamente significativa).

Terapia combinada

En la tabla 3 se describe la eficacia de los ensayos cli-
nicos realizados con dapagliflozina en combinaciéon con
otros antidiabéticos orales:

— Con metformina: 546 pacientes que estaban reci-
biendo metformina (>1.500 mg/dia) con inadecuado
control de la glucemia (Hb A, 7-10%) fueron asig-
nados a recibir distintas dosis de dapaglifiozina (2,5;
56 10 mg) o placebo asociados a metformina'.

— Con glimepirida (sulfonilurea): 597 pacientes con
inadecuado control de la DM2 (Hb A,.7-10%) pa-
saron a recibir placebo o dapagliflozina (2,5; 5 6 10
mg) junto con glimepirida 4 mg/dia'.

— Con pioglitazona (tiazolidindiona): pacientes con
DM2 naive o en tratamiento con metformina, sulfo-
nilurea o tiazolidindiona inadecuadamente controla-
dos (Hb A, 7-10%) en una primera fase se les op-
timizo la dosis de pioglitazona durante 10 semanas:
los pacientes que tomaban pioglitazona mantuvie-
ron su dosis, mientras que al resto se les cambid su
tratamiento antidiabético previo a pioglitazona 30 6
45 mg. Posteriormente, todos ellos fueron aleatori-
zados en los siguientes grupos: dapagliflozina 5mg
(n=141), 10mg (n=140) o placebo (n=139) durante
24 semanas, con un periodo de extensién de otras
24. Las variables estudiadas se midieron en la sema-
na 24y en la 48",

— Con insulina: 808 pacientes con DM2 inadecuada-
mente controlada (Hb A,.7-10,5%) con insulina >
30U y hasta 2 antidiabéticos orales mas, se aleato-
rizaron a recibir placebo, dapagliflozina 2,5, 5 6 10
mg durante 24 semanas, seguido de otro periodo de
extension de 24 semanas'®.

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos en los que se evalud la eficacia y sequridad de dapagliflozina

Disefo N CHE e Comparadores Dy ¢ Variables

los pacientes P dapagliflozina
R, DC, PC, M, Inadecuado control  Dapagliflozina vs o
paralelo™ == con dieta y ejercicio placebo 2% 20 iy oy G,
R, DC, PC, M, 282 Naive Dapaglifiozinavs 4.5 5 4 5 g HbA, , GPA, P, HbA, <7%, CC
parelelo placebo 1c 1c
R, DC, PC, M, 546 Inadecuado control  Dapagliflozina vs 2,5:5610mg HoA. GPA, P, HbA. <7%, HbA. 9%
paralelo'? con metformina placebo o Te=temy B =" = =
R, DC, PC, M Inadecuado control  Dapagliflozina vs o o
paralelo’ 297 con glimepirida placebo 2,5:5010mg HoA, GPA, P, HDA,<7%
R, DC, PC,M, 420 Inadecuado control  Dapagliflozina vs 5610m HbA. GPA GPP P
paralelo' con pioglitazona placebo 9 lc! e
R,DC,PC, M'® 808 Altas dosis de insulina Dapﬁ;‘?gg;”a ¥ 2,5,5610mg HbA.,, GPA, P, dosis insulina
R, DC, AC, M, no Inadecuado control  Dapagliflozina vs o o) 1 :
inferioridad'® e con metformina Glipizida 25,90 10 HbA, ., B ¥ P=5% hipoglucemias

N= numero de pacientes; R= randomizado; DC= doble ciego; PC= placebo vs control; AC= farmaco activo vs control; M= multicéntrico; HbA, =
Hemoglobina A, ; GPA= glucosa plasmatica en ayunas; GPP= glucosa plasmatica posprandial; P=peso corporal; HbA, <7%= proporcion de

pacientes que alcanzan HbA

<7%; CC= cambios en la circunferencia de la cintura.
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Tabla 2. Efectividad de dapagliflozina en monoterapia

N Hb A, (%)
Dapagliflozina UL
Total P (Sem) P D A (D vs. P) P
5mg 10mg

Ferrannini -0,23 -0,89

20107 28 5 ] 185 >4 (0432002 (1,10a-067) <L

Bailey -0,02 -0,82

201211 282 68 68 - 24 (:0,22 2 0,25) (-1,06 2 -0,58) 0,80 <0,0001

N= numero de pacientes; P= placebo; Sem= semanas; Hb: hemoglobina; D= dapagliflozina.

Tabla 3. Efectividad de dapagliflozina en combinacién con otros antidiabéticos

N Duracion Hb A,_ (%)
Tot  P/C D (Sem) P/IC D A (Cvs. P) P
. -0,3 -0,84
12 / / _

Bailey 2010 546 137 135 24 (0,16 2-0,44) (0,70 a -0,98) 0,54 <0,0001

Strojek 201113 597 145 151 24 -0,13 -0,82 -0,69 <0,0001
-0,42 -0,97

14 . T _

Rosenstock 2012 420 139 140 24 (0342-05) (-0.89 a-1,05) 0,55 <0,0001

Wilding 20121 808 197 196 24 -0,39 -0,96 -0,60 <0,001
-0,52 -0,52

16 ’ ’
Nauck 2011 814 408 406 52 (:0,44 2-0,60) (0,44 a -0,60) 0 >0,05

Tot: total, P/C: placebo/control, D= dapagliflozina; Sem: semanas; Hb:

— Con metformina vs glipizida: 814 pacientes en trata-
miento con metformina, en monoterapia o combi-
nada con otros antidiabéticos orales, con mal control
de la glucemia (Hb A, >6,5y <10%) fueron aleato-
rizados a recibir dosis ascendentes de dapagliflozina
o glipizida durante 52 semanas, manteniendo Unica-
mente la metformina del tratamiento previo. Las do-
sis de ambos fueron 2,5, 5 6 10 para dapagliflozina,
y 5, 10 6 20 mg para glipizida'®.

La reduccion del peso observada (dapagliflozina vs.

placebo/control) fue: -2,9 kg vs. 0,9, -2,26 vs. -0,72'3;

-0,14 vs. 1,644 -1,61 vs 0,43'%y -3,22 vs 1,447,

Tabla 4. Principales efectos adversos de dapagliflozina

hemoglobina.

Seguridad

En la tabla 4 se describen los principales efectos ad-
versos de dapaglifiozina descritos en los distintos ensa-
yos clinicos.

En monoterapia, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en hipoglucemia ni hipoten-
sién en los pacientes tratados con dagliflozina frente a
placebo, pero si en una mayor incidencia de infecciones
genitourinarias'®'". En terapia combinada, la incidencia
de infecciones genitourinarias e hipotension fue mayor
para dapagliflozina en comparaciéon con placebo''"; y

. . Infeccion del ., . . .,
Hipoglucemia . Infeccién genital Hipotensién
P tracto urinario = P
(dapagliflozina (dapaglifiozina vs (dapagliflozina (dapagliflozina
vs placebo) placebo) vs placebo) vs placebo)
M Ferrannini 2010 2,9% vs 2,7% 5,7% vs 4,0% 12,9% vs 1,3% 1,4% vs 1,3%
Bailey 2012 1,5% vs 0,0% 2,9% vs 1,5% 2,.9% vs 2,9% 1,5% vs 0,0%
Bailey 201012 4% vs 3% 8% vs 8% 9% vs 5% 0% vs <1%
Strojek 20113 7.9% vs 4,8% 5,3% Vs 6,2% 6,6% vs 0,7% 0,7% vs 0,0%
C  Rosenstock 2012 0,0% vs 0,7% 5,0% vs 7,9% 8,6% Vs 2,9% -
Wilding 2012'° 53,6% vs 51,8% 10,2% vs 5,1% 10,7% vs 2,5% 1,5% vs 1,0%
Nauck™ 20117® 3,4% vs 39,7% 10,8% vs 6,4% 12,3% vs 2,7% 1,5% vs 0,7%

M: monoterapia; C: combinacion.

*Nauck et al comparan dapagliflozina vs glipizida, en lugar de placebo.
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Tabla 5. Coste de todos los antidiabéticos disponibles en Espana

Principio activo DDD (mg) Coste/unidad (€) Coste de la DDD (€) Coste anual DDD (€)
Metformina 2000 0,0388 0,0913 33,3224
Glibenclamida (gliburida) 10 0,0209 0,0418 15,2570
Sr'(';';fgjaa dgberac'on 60 0,0933 0,1867 68,1333
Glimepirida 2 0,0849 0,0849 30,9946
Glipizida 10 0,0345 0,0690 25,1850
Gliquidona 60 0,0963 0,1927 70,3233
Pioglitazona 30 1,0743 1,0743 392,1143
Repaglinida 4 0,0622 0,2489 90,8444
Nateglinida 360 0,4356 0,8712 317,9845
Saxagliptina 5 1,9982 1,9982 729,3482
Sitagliptina 100 1,9982 1,9982 729,3482
Linagliptina 100 1,9982 1,9982 729,3482
Vildagliptina 100 0,9991 1,9982 729,3482
Dapagliflozina 10 1,9982 1,9982 729,3482

DDD: dosis diaria definida.

significativamente inferior la aparicién de hipoglucemias
al compararse con glipizida'. Otros efectos adversos
leves fueron: nasofaringitis, dolor de espalda, nauseas,
hipertension y gripe. Se describié un caso de cancer de
vejiga en combinacion con pioglitazona'.

Coste

En la tabla 5 se representa el coste de todos los an-
tidiabéticos orales disponibles en Espafia a 1 de marzo
de 20148,

El coste anual de la dapaglifiozina fue 729,35 euros.

Discusion

Dapagliflozina es el primer antidiabético que actua
mediante la inhibicién del co-transportador SGLT2, lo
gue permite reducir la reabsorcién renal de glucosa. Se
ha aprobado su uso en monoterapia o en combinacién
con otros antidiabéticos. Su asociacién con pioglitazona
estd contraindicada debido a su posible aunque impro-
bable relacién, con una mayor incidencia de cancer de
vejiga; su combinacion con sulfonilureas o insulina puede
motivar ajustes de dosis en estos farmacos y no ha sido
estudiado su uso en combinacion con agonistas del GLP-
1 ni con inhibidores del DDP-417. En los ensayos clinicos
publicados, la dapagliflozina utilizada a 10 mg/24 horas
consiguié una reduccion estadisticamente significativa
de la HbA,_al compararla con placebo. Combinada con
otros antidiabéticos, dapagliflozina redujo la concentra-
cion de HbA, _entre un 0,54 % y un 0,68% mas que pla-
cebo después de 24 semanas'?'>; siendo esta diferencia
mayor en los estudios en monoterapia (0,66-0,80%)'%'".,
Estos Ultimos resultados han sido obtenidos sin utilizar
un comparador adecuado (sulfonilureas, pioglitazona,

gliptinas), lo que ha llevado a las agencias reguladoras a
que Unicamente sea financiada su indicacién en terapia
combinada’®. En el Unico ensayo clinico que dapagliflozi-
na no se comparo con placebo, sino con una sulfonilurea
(glipizida), no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas; ambos farmacos redujeron la concen-
tracion de HbA, un 0,52 % después de 52 semanas'®,
con una diferencia entre grupos de 0,00 (IC95%: -0,11
a 0,11). Sin embargo, aunque esta variable de eficacia
(HbA, ) se correlaciona con la aparicion de complicacio-
nes, no es un resultado clinico de la salud del paciente.
De ahi que como variable secundaria se registrara la re-
duccién del peso corporal en la mayorfa de los ensayos,
donde dapagliflozina mostro cierto beneficio (reduccién
1,0-2,0 kg vs. placebo y reduccion 4,6 vs. glipizida). Aun
mas interesante hubiera sido que esta eficacia se hubie-
se medido en términos de mobi-mortalidad; sin embar-
go, en los ensayos no se registraron resultados directos
en salud.

En cuanto a la seguridad, los principales efectos ad-
versos de dapagliflozina fueron hipoglucemias, hipoten-
sion e infecciones genitourinarias. Estas Ultimas, aunque
frecuentes, consiguieron resolverse en la mayoria de los
casos con el tratamiento habitual y no supusieron una
interrupcion del tratamiento con el antidiabético. Cabe
destacar la baja aparicion de hipoglucemias en compara-
cion con el tratamiento con sulfonilureas'®. Sin embargo,
la corta duracion de los ensayos clinicos y la escasa ex-
periencia de uso suponen una incertidumbre sobre una
posible mayor incidencia de cancer de vejiga a largo pla-
z0%, efecto que debera ser evaluado en estudios fase IV
post-comercializacion.

Respecto al posicionamiento de dapagliflozina por las
distintas agencias reguladoras, el National Health System
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concluye que no esté claro su lugar en la farmacoterapia
de la DM22?°, Podria ser una opcién para pacientes en
los que la insulino-terapia modifica considerablemente
su calidad de vida o para aquellos pacientes en los que
la pérdida de peso les supusiera un importante bene-
ficio. También podria tener un papel en pacientes que
requieren un escalado de dosis de insulina a pesar de
utilizar otros antidiabéticos orales. Puesto que la eficacia
de dapaglifiozina depende de la funcién renal, no reco-
miendan su uso con un filtrado glomerular inferior a 60
ml/min/1,73m?2. Por otro lado, el Scottish Medicines Con-
sortium ha limitado el uso de dapagliflozina a su com-
binacién con metformina, cuando la metformina sola,
con dieta y ejercicio no proporciona un control glucé-
mico adecuado, y las sulfonilureas no son apropiadas?'.
Debido a la falta de un robusto andlisis econémico, no
aprobaron su uso en combinacién con insulina.

La Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) aun no ha in-
cluido a la dapagliflozina en sus guifas de tratamiento de-
bido a su reciente comercializacion?2. Las ultimas guias
publicadas establecen un algoritmo de tratamiento en
funcion de la HbA, . Asi, en pacientes con HbA, entre
6,5-8,5% se recomienda iniciar con metformina con ti-
tulacion de dosis para favorecer la tolerancia. En caso
de intolerancia o contraindicacion se sustituira por otro
antidiabético, pero si no se alcanza el objetivo deseado
en 3 meses se recomienda la terapia combinada. La SED
propone como primera alternativa el uso de sulfonilu-
reas, al igual que el NHS Scotland'. Su inconveniente
es el riesgo de hipoglucemias, para ello plantean una
titulacion cuidadosa de dosis con gliclazida de liberacion
prolongada o glimepirida, benclamida o clorpropamida.
Otro efecto no deseable es la asociacion de las sulfoni-
lureas con un incremento del peso corporal?®. La dapa-
gliflozina presenta en baja frecuencia estas complica-
ciones, al igual que ocurre con los farmacos propuestos
como segunda alternativa por la SED: los inhibidores de
la DPP-4%4, La SED destaca como principal limitacion de
esta familia de hipolipemiantes la falta de experiencia
de uso a largo plazo. Las guias sitian como tercera y
cuarta alternativas a las glinidas y las tiazolidindionas,
respectivamente.

La Organizacion Mundial de la Salud estimaba que
en 2012 habfa en el mundo 347 millones de personas
con diabetes mellitus, de las cuales un 90% presenta-
ban el tipo 2, y advierte que las muertes por diabetes
se multiplicaran por dos en 2030%. De ahi, la impor-
tancia de cada avance en su manejo. Sin embargo, se-
gun la evidencia disponible parece que la aparicién de
la nueva familia de antidiabéticos orales que inhiben el
co-transportador SGLT2 no aporta ventajas respecto a la
farmacoterapia de la DM2 ya existente. Ademas de no
recomendarse su utilizacién en pacientes con insuficien-
cia renal ni mayores de 75 afios?, su falta de experiencia
de uso, la ausencia de importantes beneficios clinicos y
su elevado coste hacen necesario restringir su utilizacion

a su combinacion con metformina en pacientes muy se-
leccionados, posiblemente con un perfil de uso similar al
del los DPP-4.
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Resumen

Introduccion: Los tratamientos antineoplasicos orales presen-
tan ventajas en cuanto a coste, comodidad y mejora potencial
en la calidad de vida respecto al tratamiento endovenoso, pero
es mas dificil controlar la adherencia y monitorizar los efectos
adversos. El objetivo de este estudio fue conocer la adherencia
real en pacientes con antineopldsicos orales en nuestro centro,
analizar la influencia de las caracteristicas del paciente y del
tratamiento, identificar motivos de no adherencia, oportunida-
des de mejora en la atencion farmacéutica y evaluar la posible
relacién adherencia y respuesta al tratamiento.

Meétodo: estudio prospectivo observacional de cuatro meses de
duracion, en los pacientes con tratamiento antineoplasico oral
dispensado desde la consulta de farmacia oncolégica. Para la
recogida de datos se utilizaron: orden médica, historia clinica'y
visita con entrevistas al paciente.

Resultados: Se evaluaron un total de 141 pacientes. Un 72%
se consider6 totalmente adherente, mientras que en un 28%
se detectd algun tipo de no adherencia. El tiempo desde el
diagnostico y la presencia de efectos adversos fueron las va-
riables que afectaron a la adherencia. No se pudo demostrar
relacion entre adherencia y respuesta al tratamiento.
Conclusiones: La adherencia al tratamiento antineoplasico oral
en nuestro centro fue del 72%, identificando oportunidades de
mejora en la atencion farmacéutica dirigidas a prevenir los efec-
tos adversos y a potenciar la adherencia de nuestros pacientes.

PALABRAS CLAVE
Adherencia; Antineoplasicos orales; Capecitabina; Inhibidores
tirosin kinasa; Atencion farmacéutica.
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Adherence to oral antineoplastic therapy

Abstract

Background: Oral chemotherapy agents offer advantages in-
cluding cost, patient comfort and potential improvement in
quality of life versus intravenous drugs. However ensuring ad-
herence and monitoring adverse effects is more difficult. The
aim of this study was to examine the real adherence in patients
with oral chemotherapy agents in our hospital, to assess the
influence of patient and treatment characteristics, to identify
reasons for non adherence, to identify opportunities for impro-
vement pharmaceutical care and to assess the potential rela-
tion between adherence and treatment outcomes.

Method: observational, prospective study for a period of four
month, in the patients who were dispensing oral chemothera-
py agents in outpatient setting. The medical prescriptions, me-
dical history and patient interviews were used to collect data.
Results: 141 patients were assessing. 72% were considered as
fully adherent, while 28% reported some kind of non adhe-
rence. Adherence was influenced by time from diagnosis and
adverse effects. No relationship between adherence and treat-
ment outcomes was found.

Conclusions: Adherence to oral chemotherapy was 72%,
identifing opportunities for improvement pharmaceutical care
to prevent adverse effects and to improve our patient adhe-
rence.

KEYWORDS
Adherence; Oral chemotherapy; Capecitabine; Tyrosin kinase
inhibitor; Pharmaceutical care.
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Introduccion

Los tratamientos antineoplasicos orales incluyen tra-
tamientos de elevado coste en los que a diferencia de
los tratamientos intravenosos administrados en el hos-
pital, la responsabilidad del cumplimiento recae sobre el
paciente. El incumplimiento es la principal fuente de fra-
caso terapéutico en muchas enfermedades, incluidas las
oncoldgicas. El incremento del uso de antineoplasicos
orales ha aumentado la preocupacién por el potencial
problema de no adherencia'~.

La Organizacién Mundial de la Salud define la adhe-
rencia como la “extension en la que el comportamiento
de una persona, tomando medicacion, siguiendo una
dieta y/o realizando cambios en el estilo de vida, se co-
rresponde con las recomendaciones del profesional de
la salud”3.

La adherencia es un fenémeno complejo y multidi-
mensional, que esta influenciado por varios factores
(Fig. 1), siendo la no adherencia el resultado de una
combinacién de varios de ellos*#*'". Se ha demostrado la
influencia de la incidencia y severidad de los efectos ad-
versos®?, y una relacion inversamente proporcional entre
frecuencia de dosis y adherencia®.

En los pacientes con cancer, la adherencia al trata-
miento antineoplasico oral oscila entre 16 y 100%, de-
pendiendo del tratamiento y del método empleado en
la medida’. En enfermedades oncolégicas la adherencia
se ha estudiado principalmente en pacientes con cancer
de mama y terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno
(con tasas de adherencia de entre 50-98%), y en pacien-
tes con leucemia mieloide cronica (LMC) a tratamiento

Relacionados con el paciente
Edad
Comorbilidades

Relacionados con los profesionales de la salud
Falta de informacion sobre efectos adversos
Inadecuado seguimiento

Relacionados con la educacion

No entender la importancia del tratamiento ni las
consecuencias de la falta de adherencia

No creer en la efectividad del tratamiento
Factores socioeconémicos y familiares

Falta de apoyo familiar

Conflicto de responsabilidades
Relacionados con el tratamiento

Efectos adversos

Interacciones

Complejidad del régimen

Polifarmacia

Duracién prolongada del tratamiento

Alta frecuencia de dosis

Figura 1. Factores que influyen en la adherencia.

con imatinib, en los que la falta de adherencia se asocia
a falta de respuesta'®'3. En estudios sobre adherencia a
erlotinib y a sunitinib, se observé una correlacion signifi-
cativa entre efectos adversos y adherencia, concluyendo
gue una adecuada educacién y entrenamiento pueden
incrementar la adherencia y probablemente mejorar la
eficacia de estos tratamientos' .

Con capecitabina también se han observado impor-
tantes tasas de no adherencia (de hasta el 25% de los
pacientes) y una fuerte relacion entre efectos adversos y
adherencia, por lo que se cree que estrategias para re-
ducir los efectos adversos probablemente incrementaran
la adherencia'® ™. En este sentido, varios estudios con-
firman la importancia de la atencién farmacéutica?’?".
En un estudio para investigar el efecto de un progra-
ma intensivo de atencién farmacéutica multidisciplinar
(con informacién oral y escrita) en pacientes con cancer
(24 colorrectal y 24 mama) tratados con capecitabina,
la media de la adherencia diaria fue significativamente
mas alta en el grupo de intervencion que en el control
(96,8% vs 87,2 %, p=0,029), asi como la probabilidad
de estar siendo tratado con capecitabina al final del pe-
riodo de estudio ( 83% en el de intervencion y 48% en
el grupo control (p=0,019))%2.

Objetivos

El objetivo general de este estudio fue evaluar la tasa
de adherencia real en los pacientes a tratamiento anti-
neoplasico oral en un hospital general.

Los objetivos especificos fueron:

e Analizar la influencia de las caracteristicas del pacien-
te y del tratamiento en la adherencia.

e |dentificar motivos de no adherencia en estos pacien-
tes.

e Evaluar la posible relacién adherencia y respuesta al
tratamiento.

¢ |dentificar oportunidades de mejora en la atencién
farmacéutica para mejorar la adherencia al tratamien-
to.

Método

Se realizé un estudio prospectivo observacional de
cuatro meses de duracion (enero-abril 2012) en el que se
incluyeron todos los pacientes en tratamiento antineo-
plasico oral dispensado desde la consulta de farmacia
oncoldgica del hospital. Se excluyeron los pacientes con
un solo ciclo de tratamiento por no ser posible realizar el
seguimiento para valorar la adherencia.

Los pacientes se consideraron completamente adhe-
rentes si durante el periodo de estudio no se producia
ningun tipo de error en la dosis, pauta o duraciéon del
tratamiento. La tasa de adherencia se definié como el
numero de pacientes adherentes dividido por el nimero
total de pacientes.
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A todos los pacientes se les proporciond en cada visita
la medicacién exacta para un ciclo (si la pauta incluia pe-
riodos de descanso) o un mes de tratamiento (en el caso
de pautas sin descanso). Ademas en la visita inicial se le
proporcioné informacion oral sobre el tratamiento, po-
sibles efectos adversos, forma de administracion y ade-
cuacion de intervalos posolégicos considerando resto de
medicacién concomitante y valorando la existencia de
interacciones farmacologicas relevantes. En las visitas de
seguimiento la informacién fue de refuerzo y resolucion
de dudas.

La recogida de datos se realizd6 a través de la orden
médica y la revision de la historia clinica, una entrevista
realizada al paciente en la visita inicial y en las de segui-
miento, siguiendo las recomendaciones de Multinational
Association of Supportive Care in Cancer denominada
MOATT®, en la cual se hace un seguimiento de aspectos
con impacto en la adherencia del tratamiento con agen-
tes anticancerigenos orales® (Fig. 2) y el test de Moris-
ky-Green?* para conocer el porcentaje de cumplimiento.

Las variables de estudio fueron:

— Caracteristicas del paciente: edad, sexo, diagndstico,
performance estatus (PS), estadio de la enfermedad.

— Caracteristicas del tratamiento antineoplasico oral:
medicacion, complejidad (dosis y pauta), duracion,
efectos adversos, nimero de comprimidos sobrantes,
motivo de incumplimiento, modificaciones del trata-
miento inicial, otros tratamientos concomitantes.

— Para valorar la respuesta al tratamiento se utilizd la
progresion de la enfermedad y el tiempo hasta pro-
gresion de la enfermedad.

Para evaluar el PS del paciente se utilizd la escala del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)?.

La entrevista inicial consté de ocho preguntas:

1.- ;Qué sabe acerca del tratamiento oral que le acaban de
prescribir?

2.- ;Qué otros medicamentos toma por via oral?,
;cuantas veces al dia?, jdurante cuanto tiempo?.
¢Toma algun producto de herbolario?

3.- ¢ Tiene algun problema que le impida tragar las pastillas?
4.- iEs capaz de leer la etiqueta e informacién del farmaco?

5.- ¢ Tiene problemas para abrir los envases de los medicamen-
tos que toma habitualmente?

6.- ¢Ha tomado otras pastillas para el cancer alguna vez?

7.- ¢Habitualmente tiene nduseas o vomitos?

8- iConoce los efectos adversos que se pueden presentar?
Entrevista en las visitas de seguimiento:

1.- ;Cémo ha tomado la medicaciéon?

2.-;Le sobraron pastillas?

3.- ¢Ha tenido algun efecto adverso? ;Durante cuanto tiem-
po? ¢Necesité ir al médico?

4.- i Tiene alguna duda con respecto a la medicaciéon?

Dado que la distribucion por medicamento fue varia-
ble, se realizé un analisis por subgrupo de medicacion,
seleccionando aquella con suficientes pacientes para ob-
tener resultados (n>20). Asi, la valoracién realizada para
los antineoplasicos en general se realiz6 también para el
tratamiento de la LMC con imatinib, nilotinib o dasati-
nib; y para capecitabina.

Para el analisis estadistico se utilizd el test de U
Mann-Witney para las variables numéricas y el test
Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher (si frecuencia
inferior a 5). Las curvas de supervivencia se construye-
ron mediante método de Kaplan-Meier y se compararon
mediante el test log-rank.

Resultados

Durante el periodo de estudio se dispensé tratamien-
to antineoplasico oral a 153 pacientes. Se excluyeron
12 pacientes del andlisis de datos debido a que sélo
recogieron un ciclo de tratamiento.

La mediana de edad de la muestra (n=141) fue de 66
afos (rango 15-90), siendo el 51% hombres.

Respecto al diagnostico, el 68% de los pacientes
(n=96) tenian un tumor solido, para el cual el tratamien-
to tenfa intencién adyuvante en 30 pacientes (31%),
paliativa en 63 pacientes (66%) o neoadyuvante en 3
pacientes (3%). El estadio de la enfermedad de la mayo-
ria de los pacientes (64%) era estadio 4 (n=61), 31 pa-
cientes (32%) estadio 3y 4 pacientes (4%) estadio 2. La
distribucién de frecuencias de diagnosticos se muestra
en la tabla 1, siendo el cancer colorrectal el diagnéstico
mas frecuente (31%). El 86% de los pacientes presen-
taban un PS grado 0 6 1 por lo que podian desempefar

Tabla 1. Distribucion de frecuencias de diagndsticos y
adherencias

Tipo de tumor n % Adherencia
Colorrectal 44 31 75%
LMC 29 20 62 %
Mama 20 14 45%
MM 12 9 100%
Glioblastoma 10 7 90%
GIST 6 4 83%
Pulmén 5 4 60%
LH 4 3 100%
Gastrico 4 3 100%
Renal 2 1 100%
Ovario 2 1 100%
Otros 3 2 33%

Figura 2. Entrevista inicial y de seguimiento realizadas a los
pacientes.

LMC: Leucemia mieloide crénica; MM:mieloma multiple; GIST: tu-
mor estroma gastrointestinal; LH: linfoma Hodking.
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Tabla 2. Distribucion de frecuencias de la calidad de vida
de los pacientes sequn la escala ECOG

Performance status ECOG n %
0 45 32
1 76 54
2 15 11
3 5 3

normalmente sus actividades cotidianas (Tabla 2). En
ningun caso se observé una puntacion de ECOG >4. La
mediana de tiempo desde el diagndéstico hasta el inicio
de tratamiento fue de 6 meses (rango 0-292 meses).

De los 141 pacientes, el 62% (n=88) tenian algu-
na comorbilidad, siendo las mas frecuentes: hiperten-
sion arterial (26%), dislipemia (13%), diabetes melli-
tus (14%) y depresion (13%). El 93% de los pacientes
(n=131) estaban con tratamiento concomitante, siendo
la distribucion: antiulcerosos (74% de los pacientes),
analgésicos (43%), antidepresivos (34%), antihiperten-
sivos (31%), hipolipemiantes (17 %), diuréticos (14%),
anticonvulsivantes (10%), hipoglucemiantes (9%).

La mediana de diferentes medicamentos prescritos
al dia para cada paciente fue de 4 (rango 0-12) y la
mediana de unidades/dia administradas fue de 6 (ran-
go 0-19). El tratamiento antineoplasico oral dispensa-
do se muestra en la tabla 3, siendo la capecitabina el
medicamento mas dispensado (42%). El 74% de los
tratamientos se administraron en monoterapia y 26%
en combinacion.

Tabla 3. Distribucion de medicamentos dispensados y
adherencia

Medicamento n % Adherencia
Capecitabina 60 42 72%
Imatinib 28 20 61%
Temozolomida 10 7 90%
Lenalidomida 8 6 88%
Lapatinib 8 5 38%
Nilotinib 5 4 80%
Talidomida 4 3 100%
Procarbacina 4 3 100%
Geffitinib 3 2 66%
Sorafenib 2 1 50%
Dasatinb 2 1 100%
Erlotinib 2 1 50%
Sunitinib 1 1 100%
Pazopanib 1 1 100%
Abiraterona 1 1 0%
Ciclofosfamida 1 1 100%
Altretamina 1 1 0%

De las entrevistas realizadas a los pacientes se obtu-
vieron los siguientes datos: 90% de los pacientes cono-
cian la finalidad del tratamiento, ninguno tenia proble-
mas de deglucion ni problemas para abrir los envases,
el 95% era capaz de leer la informacion escrita, el 21%
habia tomado anteriormente pastillas para el tratamien-
to del cancer, el 2% tenia nauseas y el 90% desconocia
la incidencia y manejo de efectos adversos.

El tratamiento antineoplasico fue prescrito como tra-
tamiento de primera linea de tratamiento de la enfer-
medad en 76 pacientes (54%). La mediana de la dura-
cion de tratamiento fue de 6 meses (rango 2-143), y la
mediana de ciclos recibidos fue de 10 (rango 2-29). En
el 80% de los pacientes (n=113) la dosis del antineopla-
sico no fue modificada a lo largo del tratamiento.

En relacién a los efectos adversos, 87 pacientes expe-
rimentaron 137 efectos adversos, de los cuales el 74%
fueron grado 1.

Los tipos de respuesta obtenida al final del segui-
miento fueron: respuesta completa 26%, respuesta
parcial 20%, estabilizacion de la enfermedad 31% vy
progresion 23%. El 35% de los pacientes habian pro-
gresado tras 6 meses de tratamiento.

De los 29 pacientes con diagnéstico de LMC, 22
(76%) estaban tratados con imatinib, 2 pacientes (7 %)
con dasatinib y 5 (17%) con nilotinib, los dos ultimos
tras fracaso a imatinib. Todos los pacientes de imatinib
estaban diagnosticados de enfermedad primaria y fase
cronica.

Resultados de adherencia

El 72% (n=101) de los pacientes se identificaron
como adherentes a su tratamiento al no registrarse nin-
guna incidencia respecto a la medicacion a través de los
resultados de las entrevistas y el test de Morisky-Green.
En relacion al 28% de los pacientes no adherentes
(n=40), los motivos de falta de adherencia identificados
fueron: incidencia en alguna dosis (n=28), efectos ad-
versos (n=8), olvido de instrucciones (n=4). Los pacien-
tes diagnosticados con LMC, cancer de pulmén y mama
fueron los pacientes con menor adherencia (62%, 60%
y 45% respectivamente) (Tabla 1). La distribuciéon en
funciéon del medicamento se presenta en la tabla 3.

Considerando todos los citostaticos orales del es-
tudio, se observa que el tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta el inicio del tratamiento influye en la
adherencia de los pacientes, a mayor tiempo desde el
diagnéstico menor adherencia (p=0,008, U Mann Whit-
ney). En cambio, la edad y el sexo no son factores que
influyan en la adherencia (p=0,917 y p=0,405 respecti-
vamente).

A pesar de no ser estadisticamente significativo, se
observé una mayor adherencia en los tratamientos
con finalidad adyuvante respecto al paliativo (80% vs
63%), p=0,098). La presencia de comorbilidades (69%
vs 74%, p=0,532) y el numero de las mismas (p=0,711)
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no influyeron en la adherencia. La adherencia entre los
pacientes que no tuvieron efectos adversos fue de 80%,
mientras que los pacientes con algun efecto adverso, la
tasa de adherencia disminuy6 al 65 % (p= 0.066). Es
decir, en el grupo sin efectos adversos la adherencia fue
mayor, aunque no estadisticamente significativa.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tipo de respuesta en funcién de la
adherencia (p=0,912) (Tabla 4) ni en la progresién de la
enfermedad a 6 meses (71% de los pacientes que no
progresaron eran adherentes, frente al 69% de los que
progresaron, p=0,808). Figura 3.

El 74% de los pacientes con PS 0 fueron adherentes,
el 69% en los de PS 1y 75% en los de PS 2.

Para el subgrupo de pacientes con LMC, el tiempo
transcurrido desde el diagnéstico hasta el inicio del
tratamiento, manifiesta la misma tendencia que con la
muestra general y también sin significacién estadistica
(p=0,158). Lo mismo ocurre con la edad y sexo y la pre-
sencia de comorbilidades. Aunque no es significativo,
en el grupo de pacientes sin efectos adversos la adhe-
rencia fue mayor (73% vs 57%, p=0,465).

Para el subgrupo de pacientes a tratamiento con ca-
pecitabina, los pacientes que no experimentaron efec-
tos adversos tuvieron una adherencia del 86% frente al
57% del grupo con efectos adversos (p=0,039). No se
observa influencia de la adherencia sobre la respuesta al
tratamiento (p=0,850). De los pacientes que no progre-
saron a los 6 meses el 70% era adherente, y de los que
progresaron el 64,7% (p=0,649).

Discusion

La gravedad del diagnéstico de los pacientes con can-
cer presupone una mayor adherencia a los tratamientos,
pero esta afirmacién no ha sido demostrada con estu-
dios metodoldgicamente relevantes.

Tabla 4. Descripcion de tasa de adherencia segun tipo de
respuesta

No adherente  Adherente
Respuesta completa 25% 75%
Respuesta parcial 32% 68%
Coblniel o
Progresion 31% 69%

Se ha demostrado que la falta de adherencia en el
tratamiento antineoplasico oral puede suponer un im-
portante problema con repercusion en la eficacia del tra-
tamiento'?, como se ha confirmado con imatinib, para el
que se ha asociado no adherencia y falta de respuesta.

Hay diferentes métodos para medir la adherencia y
todos ellos tienen sus limitaciones, por lo que se reco-
mienda utilizar mas de uno. Nosotros hemos utilizado
el recuento de pastillas sobrantes, el seguimiento de las
visitas a Farmacia y la entrevista al paciente como méto-
dos de medida. Aun asi no se evita el posible encubri-
miento de errores por parte del paciente ni se garantiza
el cumplimiento exacto respecto a las pautas y recomen-
daciones. En nuestro estudio el 72% de los pacientes
se consideraron completamente adherentes, tasa que se
encuentra dentro de los rangos recogidos en la bibliogra-
fia, pero inferior a la reportada en otras series de casos'®.
Esto puede deberse a que nosotros sélo consideramos
a un paciente completamente adherente si no se iden-
tificaba ningun error relacionado con la administracion.
Se desconoce la repercusion clinica de saltar una dosis
aislada'.

El hecho de que a mayor tiempo transcurrido desde
el diagnostico disminuya la adherencia, es un hecho am-
pliamente constatado en los tratamientos hormonales
de larga duracion?®?’. La cronicidad de la enfermedad y
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la prolongada duracién de tratamiento pueden llevar a
algunos pacientes a relajar su comportamiento respecto
a la medicacion. Otra caracteristica que esta presente en
nuestros pacientes es el elevado porcentaje de pacien-
tes con comorbilidades y medicaciones concomitantes.
Se ha demostrado que la adherencia puede disminuir a
medida que aumenta la frecuencia y nimero de medica-
ciones. Nuestros pacientes tomaban una mediana de 4
pastillas diferentes al dia.

Al contrario que en algunos estudios, no hemos podi-
do establecer la relacion adherencia y respuesta terapéu-
tica, posiblemente por el pequefio nUmero de pacientes
a tratamiento con cada uno de los medicamentos estu-
diados y la variabilidad en la duracion de los tratamien-
tos, principales limitaciones de este estudio.

Al'igual que en el estudio de Parttridge A et al%, la ad-
herencia tampoco se relacioné con la edad ni estadio de
la enfermedad. Sin embargo, se observé una tendencia
no significativa de influencia del tiempo desde el diag-
néstico al inicio del tratamiento sobre la adherencia.

La mayoria de los estudios proporcionan poca infor-
macion respecto a las posibles motivos de no adherencia.
En nuestro estudio la adherencia parece ser independien-
te de la edad, sexo y performance status, lo que coincide
con lo reflejado en otros estudios publicados'®. De igual
forma, nuestra muestra refleja que la no adherencia se
correlaciona con un incremento en el nimero de efec-
tos adversos, aunque la mayoria (74%) eran grado 1.
Considerando esta relacion, cualquier estrategia dirigida
a conocer y saber manejar los efectos adversos proba-
blemente llevard emparejada un aumento de la tasa de
adherencia''>. Nosotros proporcionamos sélo informa-
cion oral; los pacientes que experimentaron no adheren-
cia por error de dosis o por olvido de las instrucciones
podrian beneficiarse de disponer de informacién escrita
sobre el tratamiento. Ademas, dado que la presencia de
efectos adversos influye negativamente en la adheren-
cia, y que segun los resultados de las entrevistas, un im-
portante porcentaje de pacientes desconoce la inciden-
cia y manejo de efectos adversos relacionados con este
tipo de medicacion, la informacion escrita proporcionada
deberfa recoger los efectos adversos mas frecuentes asi
como el modo de manejarlos y/o evitarlos, informacion
gue en aquel momento no era proporcionada ni por Far-
macia ni por Oncologia. Las patologias con mayor tasa
de no adherentes fueron LMC, cancer de pulmoén y de
mama, y por tanto nuestros esfuerzos deben centrarse
en mejorar la adherencia en estos pacientes.

La atencién farmacéutica ha demostrado en diversos
estudios mejorar la adherencia, siendo las estrategias
educacionales las de mayor impacto?®?2.

En conclusion, la falta de adherencia al tratamiento
antineoplasico oral esta identificada como un problema
relacionado con la medicacién que compromete el re-
sultado clinico adecuado y la seguridad en el paciente,
siendo del 28% en nuestros pacientes. En este sentido se

deben adoptar medidas que mejoren la calidad de la far-
macoterapia, relacionadas con la atenciéon farmacéutica
y dirigidas a prevenir los efectos adversos y a potenciar la
adherencia de nuestros pacientes.
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Perspectivas econdmicas de la investigacion en terapia avanzada
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Resumen

Desde que un nuevo medicamento de terapia avanzada sale a
la luz hasta que finalmente se permite su venta en el mercado
nacional, tiene que superar una serie de fases. La investigacion
biomédica es la primera fase, actualmente su situacion resul-
ta alentadora por el aumento del nimero de ensayos clinicos
en Espana y en el resto del mundo a pesar de la coyuntura
econdémica y de las diversas dificultades a las que tienen que
enfrentarse los laboratorios farmacéuticos. La siguiente fase
consiste en la obtencion de la autorizacién de comercializacion
por parte de Agencia Europea del Medicamento. Tras dicha
autorizacion, se intentara fijar un precio justo y moderado para
la inclusién en el listado de prestacion sanitaria por parte de la
Seguridad Social. Un precio por un medicamento que aporta
valor afadido a la salud y la sociedad, con el se generan ganan-
cias para las empresas farmacéuticas que esperan compensar
los afos de trabajo e inversion. La apuesta por la terapia avan-
zada debe ser clara y contundente, financiando los proyectos
de investigacion en curso y animando a su creacion con ayudas
economicas.

PALABRAS CLAVE
Ensayo clinico; Terapia avanzada; Precio; Autorizacion; Ayudas
del estado.
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Introduccion

(En estos tiempos que corren podré la terapia avanza-
da avanzar?, y nunca mejor dicho, pues debe hacer fren-
te a unas condiciones generadas por la crisis econdmica
de nivel mundial. Esta crisis econémica es también finan-
ciera y se suma una crisis de confianza y una pérdida de
credibilidad no menos dafiina. El mercado de crédito se
resiente cerrandose en si, reticentes a prestar y generan-

* Autor para correspondencia.
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Economic perspectives of the research on advanced
therapies

Abstract

Since a new advanced therapy medicinal product is discove-
red until finally allowed its sale in the domestic market, it has
to overcome a series of stages. Biomedical research is the first
phase, currently its situation is encouraging to the increase in
the number of clinical trials in Spain and in the rest of the world,
despite the economic situation and the various difficulties that
have faced the pharmaceutical laboratories. The next phase
consists in obtaining the authorization of marketing of the Eu-
ropean Medicines Agency. After authorization, will attempt to
set a fair and moderate price for inclusion in the list of health
provision of Social Security. A price for a drug that provides ad-
ded value to health and society, a price that is generated profits
for the pharmaceutical companies that hope to make up for
the years of work and investment. Commitment to advanced
therapy must be clear and forceful, to fund ongoing research
projects and encouraging their creation with economic aid.

KEYWORDS
Clinical trials; Advanced therapy; Price; Authorization; State
aid.
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do una falta de liquidez a la inversion. La gravedad de
la crisis econémica, unida a las politicas de austeridad
gue imponen los acreedores de deuda nacional, sigue
erigiéndose en una barrera para el acceso a medicamen-
tos que aportan innovacion terapéutica’. A pesar de la
coyuntura econémica, los ensayos clinicos en terapia
avanzada en Espafa siguen aumentando, asi lo demues-
tran los datos de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) al evaluar a lo largo de
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los ultimos afios mas de un centenar de solicitudes de
ensayos clinicos con medicamentos de terapias avanza-
das y autorizar 112 en los Gltimos 5 afios, pasando de 11
en el 2009 a 30 en el 2013. Correspondiéndose con la
tendencia mundial de aumento en el nimero de ensayos
clinicos de terapia avanzada?.

Sin embargo, los resultados financieros de las em-
presas con productos de ingenieria de tejidos ha sido
bastante desalentador en los Ultimos tiempos, y han des-
aparecido empresas con buenos productos en el merca-
do. El colapso financiero de dos empresas insignia Tissue
Advanced Sciences Inc. (liquidada en 2003) y Organo-
génesis; esta relacionado con la recesion econémica,
pero también indica la disminuciéon de la confianza de
los inversores®. Los derechos del producto Dermagraft®
(pertenecientes inicialmente a Tissue Advanced Sciences
Inc.) fueron vendidos obteniendo rentabilidad cuyos in-
gresos fueron de $ 146,7 millones en 2010, superiores a
los $ 8,6 millones en 20074,

Estos resultado y otros positivos unidos a grandes
ingresos y beneficios generan una buena expectativa,
pero el reto pasa por mostrar con claridad una mejora
terapéutica. En este sentido, actualmente, de todos los
ensayos clinicos completados tan sélo han alcanzado la
comercializacion en Espafia, tras su debida autorizacion,
tres tratamientos de terapia avanzada: El implante de
condrocitos autodlogos, el implante de queratinocitos
para tratamiento de quemados y el tratamiento de le-
siones corneales con células troncales limbocorneales.
Recientemente la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) ha autorizado el primer medicamento de terapia
génica con el nombre comercial de Glybera® (contiene
una variante del gen de la lipoproteina lipasa humana);
se espera que esta autorizacion potencie y facilite la au-
torizaciéon de futuros medicamentos de terapia génica.

Los nuevos progresos cientificos en biotecnologia ce-
lular y molecular han conducido al desarrollo de terapias
avanzadas como la terapia génica, la terapia celular so-
matica y la ingenieria tisular, que ofrecen nuevas posibi-
lidades para el tratamiento de enfermedades humanas,
pero también presentan nuevos desafios desde el punto
de vista de su fabricacién y control, investigacién clinica,
evaluaciéon y autorizacion en comparacion los medica-
mentos mas convencionales>®.

La autorizacion de comercializacion llega desde Euro-
pa ya que la mayor parte de las competencias adminis-
trativas residen en la EMA, dejando un pequefo mar-
gen de actuacién a los paises miembros®. Cabe sefalar
algunas de las funciones que desempefa la EMA en
relacion con la terapia avanzada: tareas cientificas y de
asesoramiento de procedimientos, reuniones del foro de
didlogo Innovation Task Force (ITF) con desarrolladores
de productos (en este afan por el dialogo entre todas
las partes implicadas resulta motivador el esfuerzo de la
EMA), coordinacién de las inspecciones de los Estados
miembros [Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) o Good

Manufacturing Practice (GMP), Buenas Préacticas Clinicas
(BPC) o Good Clinical Practice (GMC), Buenas Practicas
de Laboratorio (BPL) o Good Laboratory Practice (GLP)].
Las competencias de la EMA no cubren los siguientes
puntos relacionados con el desarrollo de medicamen-
tos de terapia avanzada: desarrollo preclinico, autoriza-
cion de los ensayos clinicos, productos legalmente en el
mercado durante el periodo de transicién, autorizacion
de venta, precios y reembolso de medicamentos. Estas
cuestiones estan reguladas a nivel de Estado miembro
por la autoridad nacional competente’.

La autorizacion de la Agencia Europea del
Medicamento

Debido a la novedad, la complejidad y especificidad téc-
nica de dichos productos, reglas armonizadas y especial-
mente adaptadas eran necesarias para garantizar la libre
circulacion de estos productos dentro de la Uniéon Euro-
pea. En consecuencia, surgio el Reglamento 1394/2007,
que el 13 de noviembre de 2007 establecio las reglas es-
pecificas para la autorizacion, la supervision y la farma-
covigilancia de los medicamentos de terapia avanzada®’.

Una vez completada la etapa experimental positiva-
mente la puesta en el mercado necesitara la previa au-
torizacion de la EMA, como dicta la Ley 29/ 2006 en su
articulo 98, obteniendo la autorizacion de conformidad
con lo dispuesto en las normas europeas, en concreto en
el Reglamento 1394/2007, que establecen los procedi-
mientos comunitarios para la autorizacion y control de los
medicamentos de uso humano’#. El procedimiento cen-
tralizado de autorizacion de los medicamentos de terapia
avanzada se trata de una evaluacion cientifica Unica de
la calidad, seguridad y eficacia del producto realizado al
mas alto nivel por la Agencia Europea del medicamento
(EMA), en concreto por Comité especializado, el Comité
de Terapias Avanzadas (CAT)’.

Una parte importante para su aprobacion consiste en
el analisis coste-efectividad, coste-utilidad y coste-bene-
ficio, comparando la capacidad terapéutica de generar
lo indicado y el beneficio esperado de ese nuevo medi-
camento frente a su precio. Y se va un poco mas lejos
estudiando si aporta algo nuevo y mejor que lo ya exis-
tente. De nada servirfa introducir en las guias farmacote-
rapéuticas actuales medicamentos menos eficaces y mas
caros. Como ejemplo de la terapia avanzada destacar el
Condrocelect® (condrocitos autélogos), un medicamento
con alto coste a corto plazo pero muy beneficioso a largo
plazo. Estamos hablando de 24.879 euros (intervencion
médica, cultivo celular) frente a 1.035 euros de la sim-
ple artroscopia de la microfractura (MFX) que dura 2 dias.
Pero cuando calculamos el coste-efectividad se observa
un aumento de 1,282 Afios Ganados Ajustados por Cali-
dad de vida (AVAC) o Quality-Adjusted Life Years (QALYs)
a 40 anos comparando con la MFX. Si bien el conocimien-
to del producto esta mas que documentado, la escasez de
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datos a largo plazo impiden decantarse sin dudar por las
células condrociticas®.

Otro caso que nos atafie, el Glybera®, es un nuevo me-
dicamento autorizado recientemente que se utiliza para
el tratamiento de la deficiencia de la lipoproteina lipasa
en adultos que presentan ataques graves o multiples de
pancreatitis a pesar de mantener una dieta baja en grasas.
Tras una minuciosa consideracion de todos los datos v las
circunstancias de la enfermedad, como su extrana rareza,
el Comité de Productos Medicinales para Uso Humano
(CHMP), perteneciente a la EMA, concluyé que los resul-
tados de los estudios demostraron que los beneficios de
Glybera® superan a sus riesgos en pacientes que padecen
pancreatitis multiples o graves. Se trata de un subgrupo
de pacientes de gravedad con una necesidad médica no
cubierta. EIl CHMP, por tanto, recomendé conceder al
medicamento la autorizacion de comercializacion'™. En
este sentido, aunque los costos actuales, por ejemplo de
pacientes con primary immunodeficiency disorders (PID),
mediante la terapia génica siguen siendo sustancialmen-
te altos (debido a los requisitos de infraestructuras, fabri-
cacion de vector con calidad GMP, seguimientos a largo
plazo) puede considerarse que para un gran nimero de
enfermedades monogénicas, la solucion del tratamiento
ofrecida por la terapia génica serad contrarrestar eficaz-
mente los gastos de tratamiento cronico durante la vida
de los pacientes'.

Existe el peligro de una toma de decisiones exclusiva-
mente basada en la eficacia como mencionan algunos
autores'. Si bien, esto no sucede en el Ultimo caso co-
mentado, pues no se da una ineficiente asignacion de los
recursos sanitarios; por el contrario, se da una solucién a
un determinado grupo de pacientes con prondéstico grave.

El precio como obstaculo

Tras la autorizacién, un escollo a superar es la inclu-
sion en la prestacion farmacéutica y el establecimiento
de las condiciones de financiacion y precio en el &mbito
del Sistema Nacional de Salud como sefiala el articulo
89 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios®. Se
seguiran los procedimientos de inclusion en la prestacion
farmacéutica de la Seguridad Social y de fijaciéon de pre-
cios, en los casos que la especialidad farmacéutica vaya
a ser financiada con cargo a fondos de la Seguridad So-
cial o fondos estatales afectos a la sanidad. Por lo tanto,
guedan excluidos de la intervencién administrativa los
precios de aquellas especialidades que no estén financia-
das. Resulta obvio que un medicamento de terapia avan-
zada con un coste mas elevado que los medicamentos
generales no seria accesible a todos los pacientes sino es
por cuenta de la Seguridad Social.

Cualquier empresa innovadora aspira legitimamen-
te a obtener el precio justo por un medicamento que
aporta valor afiadido a la salud y la sociedad, y que ha

supuesto una inversion de alto riesgo durante muchos
anos. De no ser asi, nos encontrariamos ante un autén-
tico error global y estariamos privando al sector de capa-
cidad para reinvertir y seguir apostando por la I+D y de
la posibilidad de contribuir al desarrollo futuro de nuevos
medicamentos que mejoren la salud de la sociedad, que
es el motivo principal de la actividad de los investigado-
res'>. Ademas resulta dificil para las nuevas empresas o
centros de investigacion entrar en el sector aplicando los
reglamentos existentes debido a la inversién necesaria
para el cumplimiento de las GMPs de fabricacion (per-
sonal y edificios). En muchos de los Estados miembros
de la UE, sigue habiendo una falta de instalaciones con
correctas GMPs en el ambito universitario o académico
que puedan tomar parte en el campo de la investigaciéon
traslacional™. En el medio hospitalario esta realidad se
muestra patentente con el Real Decreto 477/2014, de
13 de junio, por el cual determinados productos de uso
en la practica en algunas instituciones hospitalarias, de-
beran obtener una autorizacion por parte de la AEMPS.
Se trata de medicamentos de terapia avanzada de uso
humano excluidos anteriormente de la aplicacion del
Reglamento 1394/2007, por el mismo. Las caracteristi-
cas que les definen y determinan a estos productos son:
preparados ocasionalmente, de acuerdo con normas de
calidad especificas, y empleados en Espafa, en una insti-
tucién hospitalaria y bajo la responsabilidad profesional
exclusiva de un médico colegiado, con el fin de cumplir
una prescripcion facultativa individual de un producto
hecho a medida destinado a un solo paciente. Entre ellos
se encuentran el trasplante autélogo de condrocitos, el
implante de queratinocitos para tratamiento de quema-
dos o el tratamiento de lesiones corneales con células
troncales limbocorneales™.

Por ello, para el futuro éxito comercial deben ser siem-
pre una prioridad, minimizar los costes de produccion
y optimizar el rendimiento de la planta de fabricacion.
Todo ello presenta desafios tecnolégicos y financieros
normalmente no considerados por los investigadores'®.

En definitiva, el elevado precio de estos nuevos y com-
plejos medicamentos puede imposibilitar la financiacion
por el Sistema Nacional de Salud. En consecuencia se
buscan precios de venta moderados derivados de costes
de produccion igual de moderados, surgidos tras la in-
vestigacion de formas més baratas de produccion, faci-
litando de este modo la salida de nuevos medicamentos
al mercado. Por otro lado, un precio moderado fruto del
acuerdo entre la Administracion y las empresas facilitaria
la introduccion de las terapias avanzadas en el arsenal
farmacéutico. Aun asi, la calidad debe primar por enci-
ma de motivos econémicos ya que la racionalizacion del
gasto sanitario no implica supresion de estos nuevos me-
dicamentos. No es para menos, pues la coyuntura eco-
némica ha provocado un menor gasto en medicamentos
en 2012 registrando un decrecimiento del 12,26% res-
pecto al afio anterior. Afadir que la reduccion de los
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precios de los productos farmacéuticos se ha extendido
por toda la euro zona como la mas frecuente medida
de contencién del gasto publico que aplicaron los paises
durante el perfiodo 2010-2011. Por si esto fuera poco, el
Impuesto sobre el Valor Afadido (IVA) en medicamentos
ha aumentado en varios paises. Cabe destacar a Espafa,
donde se incremento el IVA general pero no se vio afec-
tado el IVA sobre los medicamentos (superreducido 4%),
pero si suben los productos sanitarios de tipo reducido
que sube del 8% al 10%, y se espera su subida (quizas
al 21%).

El apoyo econémico gubernamental

A la vista del contexto econdmico, la apuesta por la
terapia avanzada debe ser clara y contundente, finan-
ciando los proyectos de investigacion en curso y ani-
mando a su creacion con ayudas fomentadoras de tal fin
como subvenciones, desgravacion de impuestos, becasy
demas instrumentos incentivadores de la investigacion y
del estudio. Por ejemplo, una consideracién clave en la
adopcion de la terapia génica en las primary immunode-
ficiency disorders (PIDs) como una opcién de tratamiento
viable es desarrollar un modelo de negocio solido para
equilibrar la rentabilidad de los investigadores de la tera-
pia génica con la accesibilidad de los tratamientos para
los pacientes. Un cambio de paradigma en un paisaje
terapéutico de PIDs también requerira la coordinacion
de recursos e ideas entre empresas publicas y privadas
para evaluar claramente el argumento de salud frente a
economia a favor de la terapia génica'.

Las ayudas del Estado se otorgan por los Estados a las
empresas, implican una transferencia directa de fondos
estatales a las empresas o la renuncia del Estado a fon-
dos que le corresponden. Las medidas que no impliquen
el uso de fondos publicos no son ayudas, aungue conce-
dan ventaja a una empresa. Pueden otorgarse mediante
prestaciones positivas, como las subvenciones, o a través
de intervenciones del Estado que alivien las cargas eco-
némicas normales de las empresas, con efectos idénti-
cos a las subvenciones. Existe una ventaja no gratuita si
se concede una garantia estatal a cambio de una prima
inferior a la que exigiria en circunstancias normales de
mercado'®,

La razdn ultima parece clara, el crecimiento econémi-
co depende de las innovaciones tecnoldgicas y del de-
sarrollo técnico, donde la intervencién de la Administra-
cion es decisiva, no soélo para financiar los proyectos de
inversion basica, que no tienen una aplicacion practica
inmediata y que nunca serian financiados por su rentabi-
lidad, sino incluso en el desarrollo de nuevos productos,
cuya demanda inicial es muy limitada e incapaz de cubrir
los costes de produccion™. En ese sentido, segun la Ley
29/2006 en el articulo 109 quedaran exentos de tributo
los servicios y actividades relativas a medicamentos de
terapia celular y génica que hayan de ser realizadas por

entidades de naturaleza publica integradas en el Siste-
ma Nacional de Salud asi como aquéllos que no vayan
destinados a la comercializacion de dichos productos. Se
anade en el punto 5 de ese mismo articulo la posibilidad
de reducir un 95% de la cuantia establecida si por razo-
nes de interés sanitario asi lo entiendan la AEMPS o la
Comision Europea®.

Por ultimo, existe una nueva politica de pago al pro-
veedor del medicamento que cambia de pagar por el
coste, a tener en cuenta la calidad, utilidad o los resulta-
dos. Se trata de los contratos de riesgo compartido entre
la Administracién y el fabricante consiguiendo la finan-
ciacion de los proyectos de investigacion; adn con la in-
certidumbre de la efectividad de la inversién, el impacto
presupuestario y los datos del estudio de la evaluacién
econémica de los medicamentos. De esta manera, se
vinculan los ingresos del laboratorio farmacéutico a la
consecucion de unos objetivos acordados en volumen
(acuerdos precio-volumen), utilizacion o resultados al-
canzados con la posible innovaciéon tecnolégica®. Gra-
cias a estos contratos, la Administracién controla mejor
el gasto publico de los nuevos medicamentos y consigue
también el objetivo de mejorar en |+D. La realidad espa-
fiola muestra la dificultad técnica y de disefio de dichos
contratos; y su generalizacion resulta todo un desafio
ya que la tendencia es a tratar caso por caso este tipo
de contratos. Contratos ya dispuestos en ciertos Estados
europeos, pero todavia no desarrollados en el Espafia?’.
Para mostrar algunos ejemplos de aplicaciones prac-
ticas de esta modalidad de riesgo compartido resulta
imprescindible remitirse a las experiencias de la Agencia
del Medicamento Neozelandesa (Pharmaceutical Mana-
gement Agency, PHARMAC), que ha venido aplicando
estos contratos a diferentes tipos de medicamentos ta-
les como los genéricos, la atorvastatina, la paroxetina
o el aciclovir (Tipo precio-volumen). Otro ejemplo re-
presentativo de esta modalidad contractual podria ser
el sistema de financiacion implantado en el Estado de
Ontario en Canada para la dispensacion de la terapia
de reemplazo enzimatico en la enfermedad de Gaucher.
Dado que la relacion coste-efectividad de la terapia ha-
cia imposible su financiacién publica general, se acordé
la financiacion selectiva en funcién de la severidad de la
patologfa, permitiendo tal medida que la subpoblacién
mas necesitada accediera a la terapia al tiempo que se
estabilizaba el gasto (Tipo precio-utilizacion)??.
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Resistant hypertension in pediatric
end stage renal disease

Hipertension resistente en
enfermedad renal terminal
pediatrica

Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is defined as the irreversi-
ble loss of kidney function, producing progressive decrea-
se in glomerular filtration up to achieve the so-called end
stage renal disease (ESRD)".

The long-term survival in children with ESRD has impro-
ved but mortality is still about 30 times higher than expec-
ted for age. This increases the need for extreme vigilance
to achieve the best therapeutic results with less risk?.

According to The National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) guidelines,
CKD is classified into five stages of increasing severity?.
The renal disease progression to ESRD is largely due to
secondary factors that may vary, such as hypertension and
proteinuria, whose control is vital because it can prevent
the progression of kidney damage.

The tight control of blood pressure (BP) is crucial. Ini-
tially antihypertensive therapy was performed empirically.
Subsequent data in adults suggest superiority of angio-
tensin converting enzyme (ACE) inhibitors and angioten-
sin Il receptor blockers (ARBs) as compared to other anti-
hypertensive agents (diuretics, calcium channel blockers,
B-blockers) resulting in a change of pharmacotherapeutic
strategy”.

Following the results of the ESCAPE trial®, which es-
tablished the need of strict control of BP, the European
Society of Hypertension® set new standards in treating
hypertension in children with CKD: target of BP of the
75th percentile in patients without proteinuria and of the
50th percentile in children with proteinuria. It is called re-
sistant hypertension when BP is above the target value
despite treatment with three antihypertensive drugs*.

Proteinuria is not only a marker of kidney disease but
also a risk factor for progression of CKD. Data from the
European Study Group of Nutritional Treatment of Chro-
nic Renal Failure in Childhood show that urinary protein
excretion greater than 60mg/m¥h represents a high risk
of progression of CKD’.

Drugs that block the renin-angiotensin-aldosterone
system have shown to reduce proteinuria. Consequently,
it has been suggested that even normotensive patients
should be treated with ACE inhibitors or ARBs if protei-
nuria is present®.

Case Report

Preterm infant admitted for prematurity, peculiar phe-
notype and suspected fetal distress. After 48 hours of life
he became edematous with hyponatremia and albumin of
1.2 g/dl. Renal function was evaluated, with GFR 45 ml/
min/73m?, proteinuria 92 mg/m?/h, creatinine 0.5 mg/dl
and urea 22 mg/dl, fulfilling diagnostic criteria for nephro-
tic syndrome.

The patient required fluid restriction, and transfusions
of albumin 0.8 g/kg/day with furosemide 0.5 mg/kg, with
which he gradually improved. Captopril 0.2 mg/kg every
8 hours was also initiated. It was well tolerated but with
little improvement in proteinuria (47 mg/m?/h).

The patient showed persisting high proteinuria, and
was stable from a clinical perspective with a tendency to
slight palpebral edema without ascites. His diuresis was
2 ml/kg/h. At 6 weeks of age, the patient was discharged
from the hospital.

At 2 months of age, the patient required hospital ad-
mission from the emergency department due to edema,
fever and irritability. Gammaglobulin and infusions of al-
bumin and furosemide were administered. This was well
tolerated by the patient, with a decrease in edema. At
7 months of age the patient began to have higher BP
values (100/60 mmHg), so spironolactone 3mg every 24
hours was added to captopril. Increased values of creati-
nine 25.0 mg/dl, and protein 757 mg/dl were identified
in urine.

At 9 months of age, the patient had a g-tube placed
and remained under permanent clinical follow-up. The
progression of the disease led to automated peritoneal
dialysis (APD) at 16 months of age. Indomethacin was also
initiated, reaching 2.5 mg/kg/day with increased blood al-
bumin and improved ultrafiltration. BP values occasionally
improved: 77/48 mmHg.

Despite APD and captopril, the patient continued with
proteinuria and hypertension. This was later on replaced
by enalapril 0.4 mg/kg/day plus nicardipine 1.5 mg/kg/day,
labetalol 8.3 mg/kg/day and nifedipine on demand. Losar-
tan was added to treatment, with limited therapeutic suc-
cess. Figure 1 shows the evolution of proteinuria (mg/dl)
from birth to the onset of automated peritoneal dialysis.
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Finally, at 30 months of age, the patient underwent
bilateral nephrectomy due to uncontrolled hypertension,
thereby stabilizing the BP.

Discussion

The pharmacotherapeutic approach to the clinical ma-
nagement of this case was based on the recommenda-
tions made by the pediatric working groups>®. Just as in
adults, some of the antihypertensive drugs that may be
administered in children are ACE inhibitors, ARBs, calcium
antagonists, beta-blockers and diuretics.

Antihypertensive agents used were ACE inhibitors and
ARBs, as discussed above, not only for having shown to
reduce BP and proteinuria, but also for having a higher
level of evidence. There is little information in literature
that supports the use of other antihypertensive drugs in
children and adolescents once ACE inhibitors or ARBs
have failed*.

The logical sequence of pharmacotherapeutic mana-
gement in pediatric patients with CKD/ESRD has not been
described. Sometimes the situation is severe and to achi-
ve an adequate hypertension control inevitably leads to
nephrectomy. This case may serve to raise the need to
establish a treatment schedule in those cases where ACEls
or ARBs have not been effective.

TREND OF PROTEINURIA (mg/dl)
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Figure 1. Evolution of proteinuria (mg/dl) from birth to the on-
set of automated peritoneal dialysis.

The optimal management of children and adolescents
with CKD/ESRD requires the development of a therapeu-
tic scheme with sufficient scientific evidence to ensure
maximum efficiency and safety.
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Ulcera esofagica por
comprimido de L-Arginina:
causa no comunicada
previamente de esofagitis
por comprimidos

L-Arginine pill induced esophageal
ulcer: causes not reported
previously esophagitis for pills

Sr. Director:

La esofagitis por comprimidos o medicamentosa hace
referencia a un conjunto de lesiones esofégicas que pa-
san desde erosiones fibrinoides hasta verdaderas ulcera-
ciones por farmacos identificados y documentados en
la literatura como responsables de dicha patologia. Se
presenta un caso de ulceracién esofagica por L-Arginina.

Descripcion

Paciente varén de 22 afos, sin antecedentes médi-
cos ni patologia gastrointestinal previa, que consultd por
dolor epigastrico y retroesternal intenso tras la ingesta,
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de 3 dfas de evolucion. En la anamnesis dirigida recono-
Ci6 haber ingerido diariamente desde hacia 1 semana, 1
comprimido de L-Arginina de 1000 mg, para aumentar el
rendimiento deportivo dada su condicion de ciclista semi-
profesional. La sintomatologia se inicié despertandole por
la noche, coincidiendo con la toma de un comprimido de
L- Arginina dos horas antes de acostarse.

Acudié al Servicio de Digestivo donde se le realizé una
endoscopia digestiva alta que evidencié a nivel de tercio
medio esofédgico una Ulcera ovalada con fondo de fibrina
y erosiones superficiales en la mucosa adyacente, compa-
tible con area de decubito de comprimido de L-Arginina
(Fig. 1ay Fig. 1b). No presentaba hernia hiatal por desli-
zamiento ni esofagitis distal de origen péptico. Se obser-
vo un pequeno sangrado autolimitado del area ulcerada
como consecuencia de los esfuerzos del vémito durante
el procedimiento, a pesar de ser realizado bajo sedacién
profunda.

Se indicd no volver a ingerir el farmaco, reposo intesti-
nal digestivo relativo con liquidos y purés, y se inicio trata-
miento con lansoprazol sublingual a dosis plenas asociado
a sucralfato, con el cese de la clinica a los quince dias del
seguimiento, estando en la actualidad asintomatico.

Se comunico al Servicio de Farmacovigilancia de la Co-
munidad mediante el sistema de tarjeta amarilla.

Comentario

La esofagitis medicamentosa es una patologia facil-
mente diagnosticada con la historia clinica y antecedente
de la ingesta previa del farmaco. Hay numerosos casos
publicados de farmacos causantes de esofagitis como
tetraciclinas, cloruro potasico, antiinflamatorios no es-
teroideos y bifosfonatos entre los mas frecuentes en la
clinica diaria'?. Sin embargo existen otros farmacos no
tan habituales® que también pueden ocasionar desde ero-
siones superficiales asintomaticas hasta ulceraciones en la
mucosa esofagica que origina episodios de hemorragia
digestiva alta.

La arginina es un aminoacido natural empleado para
aumentar el volumen muscular. Su efecto se basa en
el aumento del riego sanguineo y cantidad de oxido
nitrico (NO) en la sangre, ademas de potenciar la libe-
raciéon de Hormona del Crecimiento (GH). Por tanto es
empleado por deportistas profesionales como el caso de
nuestro paciente para aumentar su rendimiento fisico’.
Otros usos son la disfuncion eréctil debido al mecanis-
mo vasodilatador del NO sobre los érganos sexuales y
el aumento de la libido; la disminucion de la tensiéon
arterial y prevencion de enfermedades cardiovasculares
debido a los efectos beneficiosos relacionados con la
sintesis del NO y el remodelado del endotelio vascular.
También forma parte de la composicion de algunos an-
tiinflamatorios consiguiendo un efecto protector gas-
troesofagico como se pone de manifiesto en estudios
experimentales®.

En el caso que nos ocupa, la indicacién de su toma
como efecto del incremento de la GH para aumentar la
masa muscular del paciente, ha de ser antes de dormir
con el estdbmago vacio®. Asf pues, el origen de la Ulcera
pudo estar relacionado con el decubito propiamente di-
cho del comprimido, mas que otro mecanismo de toxici-
dad directa del principio activo. El lugar de asiento de la
lesidon coincide con el de otros casos documentados, una
vez pasada la zona de impronta del cayado adrtico sobre
el es6fago medio, lugar frecuente de frenado y deposito
del farmaco por el didmetro menor de su luz, favorecido
por la posicion de decubito del paciente inmediata a la
ingesta'. La forma farmacéutica del comprimido (cubier-
ta, tamafo y peso), junto a la ingesta en ayunas o con
poca agua son también factores determinantes para au-
mentar su tiempo de contacto con la mucosa esofégica
y provocar la lesion esofagica. Los comprimidos grandes,
redondeados y de poco peso, como el que ingirio el pa-
ciente, pueden lesionar mas facilmente el eséfago.

El antecedente de la toma del comprimido de L-Argi-
nina, sin patologia previa, ni otro factor precipitante, la
hace responsable de este cuadro clinico.

Figura 1a. Ulceracion esofagica con fibrina causada por compri-
mido de L-Arginina.

Figura 1b. Sangrado esponténeo y autolimitado de la tlcera
esofagica.
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Este tipo de lesiones, causan dolor retroesternal, dis-
fagia o molestia con la degluciéon pero como norma ge-
neral tienen un comportamiento muy benigno y desa-
parecen con la suspension del farmaco y el empleo de
antisecretores y antiacidos’. Se recomienda adoptar me-
didas higiénico dietéticas mencionadas, como tomarlo
con gran cantidad de agua y no adoptar una posicion
de decubito inmediatamente después, para prevenir su
aparicion.

Los casos mas severos o que no mejoran con estas
medidas, pueden requerir interrupcién completa de nu-
tricién por via oral y utilizacién de la via parenteral, sien-
do infrecuente la necesidad de cirugfa®.
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dermatomiositis;
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Update in the treatment of
dermatomyositis; a case study

Introduccion

La dermatomiositis (DM) es una entidad heterogénea
con afectaciéon sistémica y curso progresivo, que cursa
con miopatia inflamatoria y manifestaciones cutaneas.
Pueden afectarse otros érganos, como el pulmon, el co-
razén y el aparato digestivo.

Aunque hay distintas clasificaciones, se reconocen va-
rios tipos de DM: primaria idiopatica, asociada a neopla-
sia, forma juvenil y la amiotrdfica sin afectacion muscular.
Es habitual la detecciéon de autoanticuerpos poniendo de
manifiesto el caracter autoinmune que subyace en estos
procesos.

Esta alteracion del sistema inmunolégico hace que el
tratamiento esté basado en farmacos inmunosupresores.
Se presenta un caso de dermatomiositis con autoanti-
cuerpos anti Mi-2 positivos, afectacion cutanea y con
la particularidad de tener disfagia ademéas de miopatia
confirmada con creatinfosfoquinasa (CK) permanente-
mente normal descrito en casos aislados de DM activa®4.

Se describe ademas su respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor.

Descripcion del caso

Mujer de 71 afos, sin antecedentes de interés que
tras 6 meses de dermatitis en cara, tronco y extremida-
des, es diagnosticada en julio de 2013 mediante biopsia
de piel, de DM con afectacion cutanea, sin referir debi-
lidad muscular. Las enzimas musculares CK y aldolasa
son normales. Se detectan anticuerpos ANA positivos
(1:320) y Mi-1:Mi-2 positivos (1:320) con anti-P155/140
negativos. Los marcadores tumorales y un TAC completo
no demuestran presencia de neoplasia. Los reactantes
de fase aguda estan elevados, PCR 44,2 mg/L [0 - 5] y
VSG 73 mm/h [0 - 19]. Se trata con prednisona a dosis
de 30 mg/24 h en diversas pautas descendentes durante
4 meses. Durante este periodo de forma progresiva, co-
mienza con mialgias y debilidad muscular que le obligan
a estar encamada, con fiebre, disfagia y pérdida de 10
kg de peso.

En diciembre de 2013 ingresa ante la sospecha de
DM con aparicion de miopatia. Se realiza electromio-
grama (EMG), resonancia magnética y biopsia muscular
gue ratifican una miopatia inflamatoria en musculatura
proximal de extremidades. Un esofagograma confirma
alteracién motora esofagica importante y retraso del
vaciamiento gastrico. Es diagnosticada de una DM con
afectaciéon muscular y digestiva, ademas de cutanea. El
estudio pulmonar y el ecocardiograma son normales.

Los 8 primeros dias se mantiene la terapia corticoi-
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de previa al ingreso. Se prescribe cinitaprida como pro-
cinético. Al noveno dia, tras confirmar la miopatia, se
inicia azatioprina 50 mg/24h. Se afaden pulsos intrave-
nosos (IV) de metilprednisolona durante 3 dias, seguido
de prednisona 30 mg/24h durante 2 semanas (después
una pauta descendente). Al séptimo dfa de iniciar aza-
tioprina, se detecta GOT/AST 160 U/L [2 - 35] y GPT/ALT
313 U/L [2 - 35], siendo los niveles previos normales. Se
decide suspender azatioprina por hepatotoxicidad y el
farmacéutico notifica la sospecha de reaccién adversa
al Centro de Farmacovigilancia. Se inicia micofenolato
500 mg/24h para lo cual la paciente firma un consenti-
miento informado y se cumplimenta la documentacién
para uso de medicamentos en situaciones especiales. Se
incrementa la dosis hasta alcanzar 1 g/12h (Tabla 1).
Tras 6 semanas de tratamiento, refiere mejoria de la
fuerza muscular, aumento de la actividad fisica, reduc-
cion significativa de la disfagia y de la dermatitis, con
normalizacion de los reactantes de fase aguda y tran-
saminasas, continuando con CK y aldolasa normales.
Se decide suspender cinitaprida y continuar con pauta
descendente de prednisona. Transcurridas 9 semanas de
terapia, refiere caida del cabello y parestesias en miem-
bros inferiores que se describen como reacciones adver-
sas frecuentes en la ficha técnica de micofenolato. En la
semana 12 se le baja la dosis de prednisona de 10 mg a
7,5 mg /24h. En el control de la semana 14 la paciente
describe una placa eritematosa pruriginosa de 10 cm si-
milar a las presentadas al inicio de la enfermedad. En la
analitica, el inico cambio observado es el incremento de
la PCR a 29,2 mg/L. La alopecia se estabiliza, desapare-
cen las parestesias y se decide volver a 10 mg de pred-
nisona cada 24h. En la semana 16 se normaliza la PCR
a 4,1 mg/L y desaparece la afeccion cuténea volviendo
a la dosis de 7,5 mg /24h de prednisona. En el control
de la semana 20, la PCR se mantiene en rango y no hay

signos de dermatitis considerandose que la terapia de
prednisona 7,5 mg /24h mas 1 g /12h de micofenolato
es segura y eficaz para controlar la enfermedad en esta
paciente (Tabla 1).

Comentario

La DM es una enfermedad catalogada como rara'.
Afecta a nifos y adultos, desarrollandose mas en muje-
res (relacion 2:1)?. Posee un caracter inmunopatolégico
gue provoca inflamacion y destruccion de fibras muscu-
lares y cutaneas.

Se manifiesta con sintomas caracteristicos como debi-
lidad muscular proximal simétrica de extremidades y der-
matitis®>. Ademas, hay sintomas generales como fiebre,
malestar y pérdida de peso. A veces, se observa disfagia,
afectacion pulmonar y/o cardiaca. Las pruebas diagnos-
ticas indicativas de miopatia son el EMG*y la biopsia
muscular. Las pruebas de laboratorio alteradas son: CK,
aldolasa, PCRy VSG3. Dado el caracter autoinmune de la
enfermedad, hay que determinar los anticuerpos antinu-
cleares (ANA), anti Mi-2 (presente en 5-30% de las DM
con afectacion cutanea) y anti-p155/140, entre otros® 4.
En la paciente se expresan todos los sintomas generales
y caracteristicos de la enfermedad con la particularidad
de presentar disfagia. La biopsia cutanea y muscular,
el EMG, PCR y VSG elevados y los anticuerpos ANA vy
anti Mi-2 positivos confirman una dermatomiositis con
afectacion cuténea, muscular y esofagica. Aunque la CK
indica el grado de actividad de la enfermedad, hay ca-
sos aislados como este de DM activa con CK normal?#.
Ademas, poseer anticuerpos anti Mi-2 positivos es poco
frecuente (5-30%) en las DM con afeccion cutanea, lo
cual le da un valor de singularidad al caso®.

El objetivo del tratamiento es eliminar la inflamacién
para prevenir el dafio muscular, recuperar la fuerza y evi-

Tabla 1. Tratamiento farmacoldgico administrado para la Dermatomiositis con afectacion cutanea, muscular y digestiva

durante el ingreso y tras el alta hospitalaria

DIAS DE INGRESO

FARMACOS
1-8 9-11 12-15 16-18
Prednisona oral 2,5mg/24 h - 30 mg/24 h 30 mg/24 h
Cinitaprida oral 1 mg/8h 1 mg/8h 1 mg/8h 1 mg/8h
Metilprednisolona en pulsos IV - 500 mg/24 h - -
Azatioprina oral - 50 mg/24 h 50 mg/24 h -
Micofenolato de mofetilo oral - - - 500 mg/24 h
. DIAS POST - INGRESO

FARMACOS

1-7 8-14 15-21 22-52 53-81 82-95 96-110 111-140
om T I Tm Op 2w TD
Micofenolato de mofetilo oral 5?54?9 5?102T]g 5?8022”'90 19/12h 1g/12h 1g/12h 1g/12h 1g/12h
Cinitaprida oral 1mg/8h 1mg/8h 1mg/8h 1mg/8h - - - -
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tar la alteracién de otros 6rganos reduciendo asi la mor-
bilidad y mejorando por tanto la calidad de vida.

El tratamiento de primera linea®* consiste en predni-
sona 0,5-1 mg/Kg/dia (maximo 80 mg/dia) 2-4 semanas
asociado o no a metotrexato 15 mg/semana (maximo
25 mg/semana) o a azatioprina 0,5-3,0 mg/Kg/dia . La
dosis 6ptima de azatioprina se determina segun niveles
de tiopurina metiltransferasa (TPmT). Se descarta utilizar
metotrexato ya que por la edad, se podria favorecer el
riesgo de toxicidad requiriendo una estrecha monitori-
zacion’. Dado que azatioprina se considera de eleccion
si hay disfuncion esofagica severa®, se inicia con 50 mg
/24h'y se monitoriza la TPmT que es de 17,5 U/mL[13,8-
18]. Esto supone una dosis recomendada de 1,5 mg/Kg/
dia (100 mg/24h). La afectacién esofagica y la debilidad
muscular hacen que para frenar la sintomatologia, se
sume a la terapia con azatioprina, 3 dias de pulsos de
metilprednisolona 500 mg V38, Al observar hepatotoxi-
cidad al séptimo dia de tomar azatioprina, se suspende
por estar descrita esta reaccion adversa’ (aunque en me-
nos del 1% de casos) y por no presentar ningun otro fac-
tor que pueda haber influido en su aparicion. De hecho,
el deterioro hepatico agudo revierte con normalizacion
de las enzimas hepaticas a los 20 dias de suspender el
farmaco. Dentro de las alternativas de segunda linea (in-
munoglobulina IV 1 g /Kg x 1-2 dias/mes durante 1-6
meses o micofenolato hasta 1 g /12h), se opta por mi-
cofenolato fundamentalmente por la opcién de la via
oral y por carecer de efectos téxicos significativos a nivel
hepético y renal. Otros farmacos con menor experiencia
de uso son: ciclofosfamida, rituximab, ciclosporina o ta-
crolimus3#58, Se requieren de 3 a 6 meses para valorar
la eficacia plena del tratamiento?. Por lo tanto se puede
afirmar que, a los 5 meses de terapia, micofenolato 1 g
/12h mas prednisona 7,5 mg /24h son eficaces ya que
la paciente presenta recuperacion de la fuerza muscular
(deambula), desaparicion de la dermatitis, mejora de la
disfagia y valores de PCR y VSG normalizados.

Es un caso clinico de una enfermedad rara que expre-
sa anticuerpos anti Mi-2, disfagia y miopatia confirmada
con CK permanentemente normal descrito en casos ais-

lados de DM activa®4. Ademas, la hepatotoxicidad pro-
vocada por azatioprina a los 7 dias de tratamiento sin
haber alcanzado la dosis éptima y la respuesta adecuada
a la terapia de segunda linea (micofenolato asociado a
prednisona a dosis bajas), le dan un caracter singular al
mismo.
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oncologico; a proposito
de un caso

Use of pertuzumab and docetaxel

desensitization in oncological
patient; apropos of a case

Sr. Director:

El cAncer de mama (CM) consiste en una proliferacion
acelerada e incontrolada de células de la glandula ma-
maria que han aumentado enormemente su capacidad
reproductiva. Los tipos mas frecuentes de tumores son
el carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar. EI CM es el
tumor mas frecuente en la mujer, representa el 20-30%
siendo la primera causa de muerte por cancer en muje-
res europeas. Su etiologfa no esta clara, aunque sf se han
identificado ciertos factores de riesgo: edad, raza, alco-
hol, menarquia precoz, menopausia tardia, nuliparidad,
terapia hormonal sustitutiva prolongada, etc.
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Para el subtipo HER-2+ (receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano) se han desarrollado
diversas terapias basadas en anticuerpos monoclona-
les dirigidas contra esta proteina como el trastuzumab,
pertuzumab y trastuzumab-emtansina (T-DM1)' y otras
basadas en inhibidores de los dominios intracelulares
tirosin kinasa de sus receptores como el lapatinib?.

Docetaxel es un agente citotdxico perteneciente al
grupo de los taxanos muy utilizado en el tratamiento
del CM. Del orden del 25-50% de los pacientes tra-
tados, desarrollan reacciones de hipersensibilidad a
éste farmaco®. El mecanismo mas aceptado por el que
se produce esta reaccion es mediante la activacion de
mastocitos o basofilos con desgranulaciéon o activacion
del complemento. Para evitar esta situacion se trata de
inducir un estado de tolerancia temporal al farmaco
desencadenante de la reaccién, mediante un aumento
progresivo de la dosis durante su administracion?.

Descripcion del caso

Mujer de 27 afos de edad, fumadora de dos/tres
cigarrillos/dia desde los veinte aflos. Menarquia a los 7
anos. Primer embarazo a los 16 afos. Cinco gestacio-
nes (tres cesdreas y dos abortos). Uso de anticoncepti-
vos orales durante tres afos.

En diciembre de 2013 acude a la consulta de onco-
logfa y a la exploracién fisica presenta edema cutaneo
gue engloba a toda la mama derecha con piel tensa,
vesiculosa, areola y pezoén retraidos, y adenopatias
axilares derecha e izquierda dolorosas a la palpacién.
Presenta molestia en mama derecha, zona costal y sub-
mamaria. ECOG 2 como estado general.

Se le realizaron las pruebas necesarias para determi-
nar el estadio de la neoplasia. En la analitica presentd
Fe: 26 pg/dL (RN: 50-170 pg/dL), IST: 9%(RN: 25-50
%). Ca 15 3: 92,2 Ul/mL (RN:< 32,4 Ul/mL) con resto
de hemograma normal. Se realizd6 una BAG (biopsia
con aguja gruesa), Punch cutaneo y Hercep Test®: po-
sitivo (HER 2 +).El PET-TAC describié la presencia de
tejido tumoral a nivel de la mama derecha, en adeno-
patias axilares derechas e izquierda, adenopatia en ca-
dena mamaria interna derecha, en vértebras 6seasy en
el segmento inferior (VI) del I6bulo derecho hepatico.

Por lo tanto la paciente fue diagnosticada de carci-
noma ductal infiltrante G2 cT4d cN1 M1 (éseas, gan-
glionares y hepaticas) estadio IV, sindrome de dolor

Tabla 1. Diluciones del protocolo de desensibilizacion a docetaxel

mamario y ferropenia, secundarios a su enfermedad
principal. Como terapia de eleccion se propuso per-
tuzumab para el tratamiento del CM HER2 + metas-
tasico o localmente recurrente no resecable, en com-
binacion con trastuzumab y docetaxel®. Se realizd una
ecocardiografia para la monitorizacion de la funcién
cardiaca con un valor FEVI 63,9% normal, ya que po-
dia verse afectada por trastuzumab y pertuzumab, y
RMN (resonancia magnética nuclear) para descartar
metastasis cerebrales ya que se considera un criterio
para excluir a la paciente del beneficio de pertuzumab.

El esquema de tratamiento planteado fue: pertuzu-
mab 840mg (inicio)/420 mg (mantenimiento), tras-
tuzumab 8mg/kg (inicio)/6mg/kg (mantenimiento),
docetaxel 75mg/m?, cada 21 dias®. Las dosis de an-
tineoplasicos fueron calculadas segun peso (88kg) y
superficie corporal (1,95 m?). El inicio del tratamiento
fue interrumpido por una reaccién inmediata sistémica
a la infusién de docetaxel con presencia de disnea y
mareos que precisé paracetamol, hidrocortisona, lo-
razepam Yy posterior valoraciéon por parte del Servicio
de Alergia que pauto6 un protocolo de desensibilizacion
para administrar la dosis de docetaxel. La paciente in-
gresé en UCI de forma programada al dia siguiente
para su administracion y completar asi el tratamiento
de QT.

Para la pauta de desensibilizacion se utilizaron tres
soluciones del medicamento (cada una de 250 mL
CINa 0,9%): A, By C que se administraron en doce
pasos consecutivos con aumento de la velocidad de
infusion. La solucién A contenia una dilucién 1/100 de
la concentracién objetivo final (pasos 1-4) y la solucién
B una dilucion 1/10 de la concentracion objetivo final
(pasos 5-8). De la solucion C (150 mg/250 mL) se ad-
ministré la dosis restante, que fue calculada restando
la dosis acumulada a la dosis total que habia que admi-
nistrar a la paciente. Cada uno de los pasos 1 a 11 se
administré en 15 minutos (la dosis se incrementd en un
2 - 2,5 veces con cada paso) y el paso 12 se prolongd
para completar la dosis objetivo de 150 mg. El tiempo
total de desensibilizacion fue de 5,8 horas.

La paciente presentd una respuesta parcial tras el
primer ciclo con evidente mejoria de la mama afecta-
da ya que se observo disminucion de su volumen sin
la presencia del aspecto necrético previo. Tras el sexto
ciclo se realizé un PET-TAC que mostré ausencia de ac-
tividad metabdlica tanto en la mama derecha y ade-

DOSIS TOTAL 150 MG CONCENTRACION (MG/ML) DOSIS EN CADA SOLUCION
SOLUCION A 250 ML 0,006 1,5
SOLUCION B 250 ML 0,06 15
SOLUCION C 250 ML 0,6 150
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Tabla 2.Doce pasos del protocolo de desensibilizacion a docetaxel con aumento progresivo de la velocidad de infusion

FASE SOLUCION L (l\-/ll-lllslhljl'llf(())S) ADMINISD'IS)Ril\?DA (MG) ACUMBI?ASIIDSA (MG)
1 A 2 15 0,003 0,003
2 A 5 15 0,0075 0,0105
3 A 10 15 0,015 0,025
4 A 20 15 0,03 0,0555
5 B 5 15 0,075 0,1305
6 B 10 15 0,15 0,2805
7 B 20 15 0,3 0,5805
8 B 40 15 0,6 1,1805
9 C 10 15 1.5 2,6805
10 C 20 15 3,0 5,6805
11 C 40 15 6,0 11,6805
12 C 75 184,4 138,32 150,0005

nopatias axilares, como a nivel 6seo y hepatico, con
existencia de muy buena respuesta metabolica y fun-
cional al tratamiento. Actualmente tras el octavo ciclo
no presenta progresion de la enfermedad.

Comentarios

Esta desensibilizacion rapida del farmaco es un pro-
cedimiento que permite la tolerancia clinica temporal,
mediante la administracion de dosis crecientes pequefias
para completar la dosis terapéutica total de farmacos
con potencial alergénico®.

Para poder utilizar pertuzumab en CM metastasico
como tratamiento de primera linea, la paciente debia
cumplir los criterios derivados del ensayo pivotal (Cleo-
patra) que evalué la eficacia y seguridad de la triple com-
binacion pertuzumab+trastuzumab+docetaxel frente a
la doble terapia trastuzumab-+docetaxel. Estos criterios
de uso son: ECOG 0-1, HER2+, candidata a docetaxel y
trastuzumab, FEVI>/=50%, sin tratamiento previo (an-
ti-HER2 o QT), sin metastasis cerebrales, con enferme-
dad visceral®.

Aunqgue la paciente presenta un ECOG 2 de inicio hay
gue aclarar que esto es debido al dolor no controlado
gue en cuanto se controld, pasé a un ECOG 1.

Por tratarse de una paciente muy joven que se ajusta-
ba muy bien a los criterios de uso del tratamiento y con
expectativas de una mayor supervivencia, se autorizé la
administraciéon de esta triple terapia de forma rapida por
la direccién del centro.

Por otro lado, la pauta de desensibilizacion supuso
una adaptacion del tratamiento desde el principio, lo
gue supuso una medida muy eficaz para tolerar el far-

maco y poder beneficiarse de esta terapia durante los
ciclos sucesivos.
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Contenido en magnesio
de los medicamentos:
itenemos informacion
suficiente?

Magnesium in drugs: do we have
enough information?

Sr. Director:

La hipermagnesemia es un trastorno electrolitico muy
poco frecuente, debido principalmente a la capacidad
que posee el rifién de eliminar el exceso de magnesio
mediante la reduccion de su reabsorciéon a nivel tubular®.

Sus manifestaciones clinicas varfan en funciéon de la
severidad de la misma, apareciendo sintomas generales
e inespecificos (nduseas y vomitos, diaforesis, sofocos,
disfuncién cognitiva, somnolencia, etc) generalmente
a partir de cifras superiores a 2mEg/L, que pueden lle-
gar a afectar a la funcion neurolégica, neuromuscular
y cardiaca si se superan los 4 mEg/L .Concentraciones
superiores a 10 mEg/L podrian producir tetraplejia flaci-
da, apnea e insuficiencia respiratoria, asi como bloqueo
y paro cardiaco?.

La hipermagnesemia, se origina cuando la cantidad
de magnesio circulante sobrepasa la capacidad renal
para depurarlo, apareciendo fundamentalmente en
el contexto de insuficiencia renal. Otras causas menos
frecuentes incluyen ingesta excesiva, enfermedad de
Addison, terapia con Litio e hipotiroidismo®. De mane-
ra menos frecuente, aunque no menos importante, la
hipermagnesemia puede desarrollarse tras la toma de
ciertos medicamentos que contienen magnesio en su
formulacion (antiacidos, laxantes, enemas rectales etc.)
o como resultado del propio mecanismo de acciéon del
farmaco o de sus efectos toxicos renales?.

Actualmente la Agencia Espafola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMyPS) no obliga a indicar en
el etiquetado, prospecto y ficha técnica las cantidades
de magnesio de los medicamentos orales o intraveno-
SOs como ocurre con otros cationes (sodio y potasio)®.
Esta quizés sea la razén por la cual farmacos, tan am-
pliamente utilizados en nuestro pais como el metamizol
magnésico, no indiquen en su documentacion técnica la
cantidad de magnesio aportada en cada forma farma-
céutica, aungue esta pueda ser relevante.

En una consulta realizada por nuestro Servicio de
Farmacia a diversos laboratorios farmacéuticos, sobre
las cantidades de magnesio aportadas por las presen-
taciones intravenosas (iv.) de metamizol magnésico
2g9/5ml comercializadas en Espafa, se encontré que la
cantidad de magnesio existente en las mismas, oscilaba
entre los 0,06-0,07 g (5-6 mEq) de magnesio por forma
farmacéutica. Si tenemos en cuenta que, la dosis dia-

ria recomendada de magnesio por la ASPEN (American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition) oscila entre
310-420 mg y que como norma habitual en la nutricién
parenteral se emplean dosis entre 8-20 mEg/dia ¢, podria
ocurrir que con la administracién de metamizol magné-
Sico iv. en una pauta posolégica de 2g cada 6-8 horas
(15-24 mEq de magnesio), se superen las dosis diarias re-
comendadas de magnesio. Estos aportes cobran especial
importancia en pacientes con hipermagnesemia y tam-
bién en pacientes con insuficiencia renal, sumandose a
la problematica la no determinacion rutinaria de niveles
de magnesio en plasma.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, pare-
ce prudente valorar:

La monitorizacion de niveles plasmaticos de magne-
sio en pacientes en tratamiento con farmacos que con-
tienen magnesio y/o que posean algun factor de riesgo
para el desarrollo de hipermagnesemia, como por ejem-
plo pacientes con insuficiencia renal.

El ajuste de dosis del metamizol magnésico iv. en pa-
cientes con insuficiencia renal.

La sustitucién/suspension de este analgésico en pa-
cientes con hipermagnesemia.

Por otro lado, los trastornos electroliticos de magne-
sio derivados de la administracion de medicamentos, po-
drian prevenirse si se conocieran las cantidades del ca-
tion aportadas por las diferentes formas farmacéuticas.
Serfa de interés, estudiar la inclusion del magnesio en la
lista de excipientes de declaracion obligatoria estableci-
das por las Agencias reguladoras, definiendo un umbral
a partir del cual fuera necesario declarar la cantidad del
cation presente en el medicamento, como ocurre con
otros cationes como el sodio y el potasio.
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Posible exantema
pruriginoso secundario
a lenalidomida

Suspected itchy rash
secondary to lenalidomide

Introduccion

La lenalidomida es un analogo de la talidomida, con
actividad inmunomoduladora y antineoplasica, que se
utiliza en combinacion con dexametasona para el tra-
tamiento del mieloma multiple (MM) refractario a otros
tratamientos’. La dosis utilizada para esta indicacion es
25 mg cada 24 horas en ciclos de 3 semanas. Sin em-
bargo, debido a su perfil de toxicidad, en un numero
significativo de casos es necesaria una interrupcién o re-
duccién de dosis a lo largo del tratamiento?. Los efectos
adversos mas frecuentes son: fatiga (43,9%), neutrope-
nia (42,2%), estrefiimiento (40,5%), diarrea (38,5%),
calambres musculares (33,4%), anemia (31,4%) y trom-
bocitopenia (21,5%)'2. La incidencia de reacciones cu-
taneas con lenalidomida es aproximadamente del 21%,
siendo un efecto adverso frecuente en la mayorfa de
tratamientos antineopldsicos. Estas suelen manifestarse
como una afectaciéon local o generaliza de la piel y ane-
jos cutaneos, que habitualmente no amenazan la vida
de los pacientes, pero que tienen un gran impacto en su
calidad de vida®.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente
que experimentd un exantema pruriginoso al segundo
dia de iniciar tratamiento con lenalidomida y que le llevé
a la interrupcion del mismo.

Descripcion del caso

Mujer de 71 afos que acude al Servicio de Urgencias
del hospital por presentar rash cutdneo generalizado en
tronco y extremidades. La paciente habia sido diagnos-
ticada de MM IgA lambda en 2004, que se mantuvo
quiescente hasta finales de 2013, momento en el que
progresé rapidamente, asociando anemia y trombope-
nia. Otros antecedentes de interés eran fibromialgia de
larga evolucion, diabetes secundaria a corticoides vy la
aparicion de candidiasis mucosas recurrentes. El trata-
miento cronico de la paciente era: furosemida, acido
zoledrénico, lactulosa, aciclovir, acido folico, insulina
lantus, vitamina B, fentanilo, paracetamol, trimetoprim/
sulfametoxazol y calcio. En diciembre de 2013, debido a
la progresion del MM, habia sido tratada con bortezo-

mib (1,3 mg/m? D1, 4, 8 y 11), melfalan (16 mg D1-4)
y prednisona (80 mg D1-4), aunque en el segundo ciclo
el melfalan fue sustituido por ciclofosfamida 500 mg/
m2. Tras 7 ciclos de tratamiento se objetivd una nueva
progresion de la enfermedad. En ese momento, se ini-
ci6 como segunda linea de tratamiento lenalidomida (25
mg/ 24 horas durante 21 dias), ciclofosfamida (50mg/
48 horas) y dexametasona 20 mg/ 7 dias, asociando ade-
mas acido acetil salicilico como profilaxis antitrombética.
Cuando la paciente acude a Urgencias, refiere que al se-
gundo dia de iniciar el nuevo esquema presentd rash en
cuero cabelludo y posteriormente en pliegues inguinales
y en brazos. El cuadro fue progresando, y al sexto dia
acude a Urgencias, debido a un exantema generalizado
con predominio en pliegues y una saturacion basal del
90%. No se observa edema de Uvula. Ante la sospecha
de una reaccion alérgica a lenalidomida se suspende el
tratamiento y se administran 200 mg de hidrocortisona
y dexclorfeniramina intravenosa, manteniendo a la pa-
ciente en observacion. Durante las 4 horas siguientes la
paciente se encuentra saturando al 95% con gafas na-
sales y sin trabajo respiratorio; se observa una reduccién
del rash, persistiendo prurito aunque de menor intensi-
dad. Se le da de alta con vigilancia domiciliaria y trata-
miento con dexclorfeniramia 2mg/ 8 horas y prednisona
20 mg/ 24 horas durante 4 dias. Tras este periodo, se
cita a la paciente en las Consultas de Hematologia. En
dichas consultas, se comprueba que el rash ha desapa-
recido, por lo que se decide reintroducir el tratamiento
con lenalidomida, sin que la paciente vuelva a presentar
este efecto adverso.

Comentario

La paciente presentd un exantema pruriginoso secun-
dario a lenalidomia de grado 2, segun la clasificacion CT-
CAE (version 4)4. Se establecié una relacion de causalidad
entre el farmaco y el efecto de “posible” (puntuacion 4),
mediante el algoritmo de Karch-Lasagna modificado por
Naranjo°. Para que la reaccion desapareciera fue necesa-
rio tratamiento sistémico y la interrupcién temporal de
la lenalidomida. La ficha técnica recomienda esta inte-
rrupcion o suspension ante la presencia de reacciones
cutaneas grado 2 o superiores'. Aunque el mecanismo
de accién no esté claro, se piensa que la interferencia de
lenalidomida en rutas de sefalizacién de kinasas y en la
ruta P13K/AKt podria alterar el crecimiento y la supervi-
vencia de los queratinocitos de la epidermis®.

En un meta-analisis recientemente publicado, se des-
cribid una prevalencia del 27,2% para todos los grados
de reacciones cutaneas, y no se asociaron con el tipo de
tumor, con la dosis de lenalidomida ni con su asocia-



496 - Farm Hosp. 2014;38(6):486-497

CARTAS AL DIRECTOR

cion con dexametasona. Estas suelen manifestarse como
exantemas, sequedad de piel o prurito, que generalmen-
te remiten Unicamente utilizando cremas con corticoides
o antihistaminicos, y no suelen motivar la interrupcién
del tratamiento®. Sin embargo, la prevencién, reconoci-
miento y manejo de estas reacciones deben ser un punto
critico del tratamiento, ya que pueden comprometer su
efectividad debido a la reduccion de dosis o interrup-
cion del mismo. Ademas, se debe vigilar la posibilidad
de aparicién de reacciones graves como el sindrome de
Stevens-Johnson o la necrélisis epidérmica téxica’. Las
reacciones cutdneas grado 3 o superior se presentan
aproximadamente en el 3,6% de los casos®.

El trabajo multidisciplinar de los distintos profesiona-
les que estan en contacto con el paciente es muy im-
portante para reducir el riesgo de este efecto adverso.
Asi, la atencién farmacéutica es esencial en los pacientes
que comiencen tratamiento con lenalidomida. Entre los
objetivos de la entrevista clinica con el paciente debe
estar proporcionarle la informaciéon necesaria para una
adecuada prevencion y manejo de los posibles efectos
adversos*58, Existen diversas recomendaciones para pre-
venir las reacciones cutaneas, como evitar la exposicion
prolongada al sol y utilizar cremas protectoras y usar cre-
mas hidratantes y productos no agresivos contra la piel
(geles y champus neutros)®. Sin embargo, el paciente de-
beria acudir a urgencias ante cualquier reaccion cutanea
grave, especialmente si estd asociada a fiebre, dificultad
respiratoria o debuta de forma rapida, ya que podria en-
contrarse ante un sindrome de Stevens-Johnson o una
reaccion anafilactica que podrian comprometer su vida’.

La prevencion, el diagnostico precoz y el manejo de
estas reacciones cutaneas deberian ser bien conocidos
por los profesionales sanitarios y los pacientes tratados
con lenalidomida, con el fin de minimizar su riesgo y asf
reducir la necesidad de modificar este tratamiento.
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Respuesta al caso clinico
publicado: tratamiento
con urea como alternativa
al tolvaptan en el
sindrome de secrecion inadecuada
de la hormona antidiurética

Response to clinical case report:
treatment with urea as an
alternative to tolvaptan for

the syndrome of inappropriate
secretion of antidiuretic hormone

Sr. Director:

Tras la lectura del trabajo de Gémez Balbuena et al.’,
quisiéramos agradecer a los autores el haber compartido
con el resto de lectores un tema de gran interés como
es el tratamiento de la hiponatremia asociada al Sindro-
me de Secrecion Inadecuada de Hormona Antidiurética
(SIADH). No obstante nos gustarfa realizar algunos co-
mentarios y aportaciones.

La hiponatremia es un trastorno que puede ser induci-
do por el SIADH y que requiere un tratamiento correcto.
En el caso presentado, con hiponatremia grave, se em-
plea en primera instancia restriccion hidrica asociada con
suero salino. El salino isotonico no se deberfa emplear en
la hiponatremia grave por SIADH, al poder empeorar la
hiponatremia del paciente?. Pero ademas, resulta contra-
dictorio combinar restriccion hidrica (RH) con isoténicos:
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por RH, nos referimos al total de liquidos aportados, y de
todo tipo: tanto via oral, como intravenosa, y los liquidos
del isotonico computan. Asimismo, el uso de restriccion
hidrica en la hiponatremia severa se ha acompafado
de un elevado riesgo de morbimortalidad comparado
con el uso de salinos hiperténicos al 3%3, que hubie-
ran sido indicados en esta paciente aplicando el algorit-
mo de consenso de tratamiento de la hiponatremia por
SIADH. Ademas nos gustaria llamar la atencién sobre
la elevaciéon de la natremia de 20 mmol/L el primer dia
expuesto en la grafica, que representa una clara hiper-
correccion de la natremia, al ser superior a 10 mmol/L, y
por tanto representar riesgo de desarrollo del sindrome
de desmielinizacién osmotica y que hubiera precisado
la introduccion de medidas correctoras?®. De hecho esa
rapida respuesta al isoténico es tipica de la hiponatremia
hipovolémica, y no de la euvolémica por SIADH.

Respecto al tratamiento con Tolvaptan, se recomienda
iniciarlo con natremias de 120 mEg/L o superiores y que
los pacientes puedan disponer de agua para beber en
cantidad suficiente, o en su defecto una pauta de sueros
de glucosa 5%, para evitar la hipercorreccién®. Respec-
to a la dosis de inicio, resulta interesante el trabajo de
Runkle et al.6 en el que se emplearon dosis inicial de
7,5 mg. La dosis de mantenimiento se puede aumentar
hasta los 60 mg/dia para conseguir el nivel de sodio sé-
rico deseado, y estos aumentos de dosis se pueden rea-
lizar en dfas consecutivos. En cualquier caso, el objetivo
del tratamiento de la hiponatremia en el paciente con
SIADH es la eunatremia estricta?. De lo que sepamos,
este es el primer caso descrito en el que el tolvaptan
induce oligoanuria en un paciente con SIADH, ya que
esos pacientes presentan un marcado incremento de
agua corporal y del volumen circulante efectivo, siendo
de nuevo esa respuesta mas tipica de la hiponatremia
hipovolémica. La experiencia en nuestro centro es que
solamente un 2,5% de pacientes con SIADH no han res-
pondido a tratamiento con tolvaptan®.

En lo que respecta al tratamiento con urea, nuestra
experiencia ha sido similar: no logra facilmente euna-
tremia. De hecho, en una serie de tratamiento crénico’,
solamente 2 de 12 pacientes alcanzaron cifras de eu-
natremia relacionadas con la minima mortalidad (138-
142 mmol/L) y 5 ni alcanzaron 135 mmol/L. Nos preo-
cupa también el uso de la urea por sus complicaciones:
no solamente puede inducir nausea y sed, sino que en
34% de pacientes de UCI con urea para el tratamiento
de hiponatremia marcada desarrollan sobrecorrecién®, y
aquellos que no puedan beber libremente desarrollan hi-
pernatermia con deshidratacién franca, que se presenta
en un 14% de pacientes. AlUn asi lo mas preocupante

es que, al no tratarse de un farmaco, no se han reali-
zado estudios mutlicéntricos randomizados que puedan
detectar todas las complicaciones frecuentes o graves
asociados a su uso.

En resumen, el trabajo es de gran valor y considera-
mos que el caso resulta de gran interés para la profesion
en el momento actual, pero creemos que hay algunos
aspectos del tratamiento de la hiponatremia y algunas
aportaciones con respecto al uso de antagonistas de va-
sopresina en el SIADH que se deben tener en cuenta.
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