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NORMAS DE PUBLICACION

NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA

Politica editorial

La revista Farmacia Hospitalaria es el 6rgano de expresion de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica articulos en espafiol o inglés relacionados con la
terapia farmacoldgica y el desarrollo profesional de la especialidad a la que representa.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestion. Los
manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacio-
nal de Directores de Revistas Médicas en su Ultima version (disponible en http:/www.
icmje.org), y ajustarse a las normas aqui presentadas. La falta de consideracion de estas
instrucciones, ademds de producir un retraso en el proceso editorial, puede causar el
rechazo del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del trabajo a sus autores para que
subsanen las deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los articulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluacién en ninguna otra revista.

Todos los manuscritos se someteran a un proceso estandarizado de revision ané-
nima «por pares». EI comité editorial remitird a los/as autores/as el informe de los/as
revisores/as, que también sera andnimo, y al que deberan contestar de acuerdo con
las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente se confirmard la aceptacion
del manuscrito. En todo caso, el comité editorial se reserva el derecho de rechazar
los originales que no juzque apropiados, asi como proponer las modificaciones que
considere oportunas. Las cartas al director pueden ser aceptadas directamente por el/la
directora/a, previo informe del comité editorial. Los/as autores/as que consideren muy
importante la rapida publicacion de su trabajo deberan indicarlo expresamente en la
carta de presentacion, justificindolo adecuadamente. A juicio del comité editorial de la
revista estos trabajos tendran un proceso de revision preferente. Los juicios y opiniones
emitidos en los articulos, asi como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad
exclusiva de los/as autores/as.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y,
por tanto, de la SEFH, y no podran ser reproducidos en parte o totalmente sin su per-
miso. Los/as autores/as ceden, en el supuesto de publicacion, de forma exclusiva los
derechos de edicion, reproduccion, distribucion, traduccion y comunicacion publica (por
cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo. El comité
editorial de Farmacia Hospitalaria podra incluir el articulo en los indices nacionales e
internacionales o bases de datos que considere oportuno. Para ello, se adjuntard una
carta de cesion de derechos en el momento del envio del trabajo a través del sistema
online de gestion de manuscritos.

Tipos y extension de los articulos

Ediitorial. Puede ser de caracter cientifico o de cardcter profesional referente a aspec-
tos relacionados con los 6rganos de gestion de la SEFH, con los comités de la revista, te-
mas actuales de la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general. También puede
publicarse un editorial previa solicitud de los/las autores/as interesados/as y valoracion
por el comité editorial (se recomienda consultar previamente con el editor/a jefe de la
revista).

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier
aspecto de la investigacion en el campo de la farmacia hospitalaria.

Este tipo de articulo debe incluir un texto antes de la introduccion en el que se expli-
que qué aporta el estudio realizado a la literatura cientifica, con el fin de ofrecer a los/
las lectores/as una vision general del contenido mas relevante, (ver procedimiento de
envio, sequndo documento, aportacion a la literatura cientffica).

Original breve. Trabajo de la misma caracteristica que el original, que por sus condi-
ciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera mas abreviada.

Revisién. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistematica,
con o sin meta-andlisis, sobre temas relevantes y de actualidad para la farmacia hos-
pitalaria.

Articulo de opinidn. Los trabajos publicados en esta seccion pueden ser encargados
por el comité editorial o remitidos espontaneamente por los/las autores/as. Todos los
trabajos recibidos para esta seccion seran sometidos a revision por el comité editorial,
y si procede son enviados a revisores/as externos/as. Salvo que se indique de forma
expresa, no representara la postura oficial del comité editorial de la revista ni de la SEFH.

Cartas al director. Tendrd cabida en esta seccion cualquier comunicacion breve que
comente:

o Casos clinicos que describan nuevos acontecimientos adversos a medicamentos,

nuevas interacciones, efectos paraddjicos, comportamientos farmacocinéticos

atipicos, evaluacion de la efectividad de tratamientos o cualquier otro hallazgo
«relevante» basado en un caso.

¢ Comentarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revista. Tendran
preferencia y se publicardn de forma més répida las cartas que hagan referencia a
articulos aparecidos en el niimero anterior.

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

Extension orientativa de los articulos

Tipo de articulo Resumen Texto Tablas y figuras  Referencias
Editoriales 2.000 palabras 1 10
Originales Estructurado 250 palabras 3500 palabras 6 30
Originales breves  Estructurado 150 palabras  2.000 palabras 3 15
Revision Estructurado 300 palabras ~ 6.000 palabras 6 150
Opinion 250 palabras 2.000 palabras 2 15
Cartas al director 400 palabras 1 5

Eventualmente se podrd incluir, en la edicion electronica, una version més extensa o informacion adicional

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del articulo

Farmacia Hospitalaria publica articulos en espafiol y en inglés. Cuando el articulo
esté en inglés, antes de su envio a la revista debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de incluir tanto un resumen en espafiol coma en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word, con un interlineado de 1,5 en todas sus
secciones, margenes de 2 centimetros y con las paginas numeradas en la parte inferior
derecha. Se evitara el uso de abreviaturas en el titulo y en el resumen del trabajo. La
primera vez que aparezca una abreviatura en el texto debe estar precedida por el tér-
mino completo a que se refiere, excepto en el caso de unidades de medida. Estas se
expresaran preferentemente en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales
se separan de las unidades mediante una coma y los millares se indican mediante un
punto. En los articulos en inglés se deberd sequir la puntuacion correspondiente (unida-
des mediante un punto y millares con una coma).

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revistas biomédicas» elaborados el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
http:/Awww.icmje.org/

Para la publicacion de sospechas de reacciones adversas a medicamento se deberdn
sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano; texto disponible en: http:/www.aemps.gob.eshvigilancia/
medicamentosUsoHumano/docs/guidelines-traducidas-2007.pdf

A la hora de redactar articulos sobre farmacoeconomia se deberé sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: http:/hdl.handle.
net/1871/23210/

Para realizacion de ensayos clinicos hay que considerar las normas dictadas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, disponible en: http:/www.
aemps.gob.esfinvestigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm; y figurar en el
registro espafol de estudios clinicos (el cédigo de identificacion debe hacerse constar
en el articulo de publicacion).

Guias para la publicacion de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda sequir la gufa STROBE (STrengthening the Reporting
of OBservational studies in Epidemiology) para la publicacion de estudios observaciona-



les (transversales, casos y controles, y cohortes), disponible en: hitp:/Awww.strobe-state-
ment.org/; CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para los ensayos clini-
cos, disponible en: http:/www.consort-statement.org/; TREND (Transparent Reporting
of Evaluations with Nonrandomized Designs) para los estudios de intervencion no alea-
torizados, disponible en: http:/www.cdc.gov/trendstatement/; STARD (STAndards for
the Reporting of Diagnostic accuracy studies) para articulos sobre pruebas diagndsticas;
disponible en: http:/www.stard-statement.org/ y PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para revisiones sistematicas y meta-andlisis,
disponible en: hitp:/Awww.prisma-statement.org/. Para mds informacion sobre informes
relacionados con la investigacion sanitaria puede consultarse el sitio Web de EQUATOR
Network, centro de recursos para la presentacion correcta de informes sobre estudios
de investigacion sanitaria (http:/www.espanol.equator-network.org/homey).

Adherencia a recomendaciones éticas

Los estudios enviados, en caso de que se hayan realizado con personas o animales,
deberan haber sido evaluados y autorizados previamente por comités de investigacion o
de ensayos clinicos y confirmar que se adhiere a los principios bésicos de la Declaracion
de Helsinki de la World Medical Association (texto disponible en: http:/www.wma.net/
es/20activities/10ethics/10helsinkif).

En especial 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 auto-
res deberan 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 co-
munidad cientifica. Todas estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en el
apartado de Métodos.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debera
indicarse que tales han sido comunicadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de uso Humano (SEFV-H). Para llevar a efecto tal notificacion se podra
utilizar el portal http://www.notificaRAM.es

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los articulos deben remitirse por via electronica a través de la direccion Web http:/
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fhv/index, donde se encuentra toda la informacién
necesaria para realizar el envio. A través de esta pagina Web también podra realizar un
sequimiento del estado del articulo.

Los articulos se introduciran en el sistema en varios archivos:

o Primer documento que incluird la pagina del titulo, carta de presentacion, declara-
(6n de autorfa, financiacion, agradecimientos y conflicto de interés.

» Segundo documento con el cuerpo del texto (resumen y palabras clave, abstract y
keywords, introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliograffa, tablas y pies
de figura).

o Figuras.

En el sistema de envio online se encontrardn instrucciones mds detalladas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los articulos,
los autores deberan remitir junto a la nueva version del articulo una explicacion detalla-
da de las modificaciones realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos
consultados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento

Pagina del titulo: Contendra el tftulo del trabajo, los autores y su filiacion, el autor
responsable del manuscrito y su direccion, y el nimero de palabras de los resimenes
y del manuscrito.

El titulo deberé describir adecuadamente el contenido del trabajo y ser lo mas con-
ciso posible, en una sola frase (en general, no mas de 15 palabras). Se deben evitar los
acronimos, codigos y simbolos que no sean de uso comun.

Debe figurar una traduccion fidedigna del titulo al inglés.

Los autores indicaran el nombre (sin abreviar) con uno o dos apellidos. Posteriormen-
te y en linea inferior, se indicaré el servicio o departamentos a los que pertenecen y la
institucion correspondiente. No se indicard el grado académico ni la categoria profesio-
nal de los/las autores/as. Es importante tener en cuenta los requisitos de autoria grupal.
Farmacia Hospitalaria recomienda a los autores que definan su «apellido bibliogréfico»
mediante el uso de un sélo apellido o de los dos apellidos unidos por un quion, para
evitar confusiones en las bases de datos bibliograficas. Aquellos autores que envien el
manuscrito con dos apellidos deben tener en cuenta que Farmacia Hospitalaria publi-
card los dos apellidos en la cabecera del articulo y enviaré 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.

El autor responsable de la correspondencia deberd estar claramente indicado, junto
a su direccion profesional o particular completa, incluyendo nimero de teléfono y co-
rreo electronico. Las direcciones postal y electronica figuraran en la primera pagina del
articulo si fuera publicado.

Recuento de palabras, indicando por separado el nimero de palabras del resumen
en espafiol y en inglés, y el nimero de palabras del texto principal (sin incluir la primera
péagina, el resumen/abstract, la bibliografia, las tablas ni las figuras).

Carta de presentacion: Debe incluirse un parrafo acerca de cudl es el mensaje princi-
pal, su aportacion al conocimiento previo, la originalidad y la relevancia del trabajo. La
carta de presentacion debe indicar:

o El tipo de articulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de la revista.

o Que el trabajo no ha sido publicado previamente, ni se encuentra en proceso de
revision en ninguna otra revista.

o Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de ma-
terial ya publicado (i s el caso) y que se entregardn a la editorial toda vez que el
trabajo haya sido aceptado para publicacion.

o Indicacion y justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso rdpido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la rdpida obsolescencia
de los datos.

Ademés, debe dejar constancia del cumplimiento de las normas de la revista, y si hu-
biera trabajos que pudieran ser considerados publicacion redundante se deberd explicar
en este apartado, asf como cualquier otra eventualidad que pueda ser de interés para
el/la editor/a jefe de Farmacia Hospitalaria.

Declaracion de autoria: En este apartado se incluird un parrafo donde se especifique
claramente cudl ha sido la contribucion de cada uno/una de los autores/as, tanto en el
trabajo como en la elaboracién del articulo. Los requisitos de uniformidad para la pre-
sentacion de manuscritos a revistas cientificas establecen que las autorfas deben basarse
en la contribucion sustancial, que debe darse simultaneamente a:

o La concepcion y el disefio del trabajo, 0 a la recogida de datos, o al andlisis y la

interpretacion de los datos.

o L escritura del articulo o su revision critica con importantes contribuciones inte-
lectuales.

o L3 aprobacion de la version final para su publicacion.

Deben cumplirse todas estas condiciones, ya que la participacion exclusiva en la
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadistico,
por ejemplo, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del trabajo. Elfla
autor/a responsable debe asegurar que todas las personas incluidas cumplen realmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye a nadie que también los cumpla.

Financiacion: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y materiales que haya po-
dido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la institucion o la empresa, y
el nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con financiacion
externa se hara constar «Sin financiacion».

Agradecimientos: Seccion donde deben aparecer, si procede, las personas que no
retinen todos los requisitos de autoria, pero que han facilitado la realizacion del estudio
0 del articulo. También es un lugar aceptable para citar personas o instituciones que
han apoyado el estudio con trabajo o con fondos. Todas las personas mencionadas en
la seccion de agradecimientos deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los articulos que se envien a Farmacia Hospitalaria deben
contener una declaracion de los posibles conflictos de intereses de cada una de las
personas firmantes. Los conflictos de intereses pueden ser laborales, de investigacion,
econdmicos o morales. Los/las autores/as, al enviar el manuscrito, deben indicar por es-
crito si existe alguno de estos conflictos. El/la editor/ jefe podrd requerir a los/las autores/
as que esta declaracion de conflictos se amplie o detalle al maximo cuando lo considere
oportuno. De la misma manera, si no hay ningtn conflicto de intereses deberan hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». La inclusion de esta informacion es
requisito indispensable en todos los tipos de articulos anteriormente descritos para ser
considerados por parte del comité editorial.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, algunos trabajos
deben contener un resumen (ver apartado sobre tipos y extension de los articulos).
Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados seran: objetivo, método,
resultados, conclusiones. El resumen se debe caracterizar por: 1) poder actuar como
sustituto del texto si no se dispusiera de €l; 2) estar desarrollado en términos concre-
tos, mencionando los puntos esenciales del articulo; 3) no incluir citas bibliograficas,
materiales 0 datos no mencionados en el texto; 4) no deberan utilizarse abreviaturas.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirdn de tres a diez palabras clave que
identificaran el contenido del trabajo para su inclusion en indices y bases de datos. Salvo



imposibilidad, deberan coincidir con los términos del Medical Subject Headings (MeSH)
propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en: http:/www.ncbi.
nlm.nih.gov/mesh.

Abstract y keywords: Encabezando nueva pagina se incluira la traduccion al inglés
del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuracion y orden.

Aportacion a la literatura cientifica: En los articulos originales se incluird un breve
texto en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los/las lec-
tores/as una vision general del contenido mas relevante. En este texto no debe copiarse
literalmente el contenido del resumen. No contendra abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

o Describir en un pérrafo de 200 caracteres como méximo qué aporta el estudio

realizado al conocimiento ya existente.

o Afadir un sequndo parrafo (también de 200 caracteres como maximo) en el que
se planteen las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la inves-
tigacion, las politicas o la farmacia hospitalaria en general.

Introduccion: Serd lo més breve posible, tratando de justificar la necesidad del tra-
bajo que se presenta. Conviene centrar el problema con datos actuales. Debera citarse
solamente la bibliografia indispensable, segun criterios de actualidad y relevancia en
relacion con los fines del estudio. No se incluirdn datos o conclusiones del trabajo que
se publica. El Ultimo parrafo de la introduccion describira el objetivo (o los objetivos)
del trabajo.

Meétodos: Se indicard el ambito donde se ha realizado la investigacion, el periodo
0 duracion, las caracteristicas 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, anlisis
estadistico, etc., y proporcionando los detalles suficientes para que la experiencia pueda
repetirse sobre la base de la informacion aportada. Deberan identificarse los medica-
mentos o sustancias quimicas que se han utilizado, la(s) dosis y via(s) de administracion.

En el caso de as revisiones es muy recomendable describir la busqueda bibliogréfica
realizada, los criterios de inclusion y exclusién de los trabajos, el método de evaluacion
de la calidad de las evidencias encontradas y las técnicas de valoracion del resultado
que se considera.

Es importante sequir las quias y recomendaciones que proponen las normas de Far-
macia Hospitalaria.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referi-
dos, detallandose tanto los hallazgos positivos como los negativos. Los datos pueden
mencionarse en el texto 0 en forma de tablas o figuras. No deben repetirse en el texto
los datos de las tablas o figuras. Se resaltaran o resumiran sélo las observaciones impor-
tantes, en linea con el objetivo del estudio.

Discusion: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e impor-

tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Debe relacionar las obser-
vaciones que se describen con otros estudios pertinentes. Los autores pueden exponer
sus propias opiniones sobre el tema. Se debe discutir: el significado y la aplicacion
practica de los resultados; las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la
metodologia y las razones por las cuales pueden ser validos los resultados; la relacion
con publicaciones similares y comparacion en las dreas de acuerdo y desacuerdo, y 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 introduccién. Tampoco deben
repetirse los resultados del trabajo. Se evitaran las afirmaciones gratuitas y las afirma-
ciones no apoyadas en los datos.

Tablas: Se presentardn en hojas aparte que incluiran:

o Numeracion de la tabla con nimeros arabigos, que se citara en el texto en orden

correlativo.

o Titulo de la tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.

o Una sola tabla por hoja.

o Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex-
plicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en otras
tablas o figuras. La revista admitira 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, indicando en cada una de ellas que se trata de una
continuacion.

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

Pies de figuras: Apartado, tras las tablas, donde incluir las leyendas de las figuras,

indicando el ntimero que les corresponde en caracteres arabigos.

Bibliografia: La bibliografia se presentara segun el orden de aparicion en el texto,
tablas o figuras, con la correspondiente numeracion correlativa en caracteres arabigos.
En los casos en que la cita se cologue junto a un signo de puntuacion, la cita precederd
al signo. En el texto, los numeros iran en formato superindice. La bibliografia se remitira
como texto estandar, nunca como notas al pie 0 notas finales. No se aceptaran los codi-
gos 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.

Se citaran s6lo aquellos trabajos que tengan relacion con alguna seccion del manus-
crito, siendo responsabilidad de los autores la adecuada revision bibliografica del cono-
cimiento previo en el tema de su investigacion. Los revisores consideraran especialmente
que toda la bibliograffa relevante ha sido valorada.

Las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citardn, sino que
se hara referencia a ellos en el texto. Los originales aceptados, pero aln no publica-
dos, pueden incluirse en las citas bibliogréaficas, especificando el nombre de la revista,
sequido por «aceptado para su publicacion y la fecha de aceptaciony. En caso de ar-
ticulos publicados previamente en formato electronica debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

El formato y estilo de citacion debe sequir rigurosamente los «requisitos de uniformi-
dad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: http:/Awww.nim.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Las abreviaturas de las revistas se ajustaran a las de la US National Library of Medici-
ne, pagina Web de consulta: http:/www.ncbi.nim.nih.gov/nimcatalog/journals, cuando
se trate de una revista no incluida en esta base de datos se pondrd el nombre completo
de la revista, sin abreviar.

Pueden consultar algunos ejemplos segun el tipo de documento que vaya a ser cita-
do al final de este documento.

Figuras

Incluiran todo tipo de material no tabular (morfologfa, algoritmos, histogramas, gra-
ficas, etc.) y se citaran 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 articulo, tras las tablas, 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.

Ejemplos segun el tipo de documento que vaya a ser citado:
1. Articulo original o revision:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista. Afio;volumen(nimero):pagi-

na inicial-pagina final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

o Renterol, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404.

o Sirvent M, Calvo MV, Pérez-Pons JC, Rodriguez-Penin |, Marti-Bonmati E, Vaz-
quez A, et al; Grupo de Nutricién Clinica de la SEFH. Buenas précticas para
el uso sequro de las bolsas tricamerales de nutricion parenteral. Farm Hosp.
2014;38(5):389-97.

2. Articulo original o revision en suplemento:

* Monje Agudo P, Borrego lzquierdo Y, Robustillo Cortés MA, Jiménez Galan R, Cal-
vo Cidoncha E, Morillo Verdugo R. Encuesta de valoracion de la satisfaccion de
los pacientes con la atencion farmacéutica recibida en las consultas de farmacia
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

» QOlivera-Fernandez R, Fernandez-Ribeiro F, Pifieiro-Corrales G, Crespo-Diz C. Ad-
herencia a tratamientos antineoplasicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publica-
cion, aceptado octubre 2014).

4. Libros y monografias:

Autor/es. Titulo. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.

* Waugh E. Retorno a Brideshead. 5% ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

» Girona Brumos L, coordinadora. Introduccion a las interacciones farmacolégicas.
1% ed. Madrid: Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Titulo del

libro. Edicién. Lugar de publicacion: editorial; afio.

o Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Interacciones farmacolégicas de la terapia onco-
6gica. En: Girona Brumos L, coordinadora. Introduccion a las interacciones far-
macolégicas. 1 ed. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria; 2013.
p. 132-83.



6. Informe cientifico o técnico:

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o
patrocinadora; afo.

o Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenty-seventh session. Report of the tenth session of the codex committee on
meat hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculture Organization (FAO) and
World Health Organization (WHO); 2004. ALINORM 04/27/16.

7. Tesis doctoral:

Autor. Titulo. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.

» Provenza Bernal N. Caracterizacion y estudio de estabilidad de férmulas magistra-
les liquidas de administracion oral. Barcelona: Departamento de Farmacia i Tecno-
logia Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Titulo del documento legal. Nombre de la publicacion, nimero, (fecha de publicacion).

¢ Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de
correcta elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65, (16 de marzo de 2001).

9. Material electrénico:

Articulo original o revision de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Ao
[fecha de consulta];volumen(ntimero):péagina inicial-pagina final (sin repetir las decenas,
centenas, etc.)*. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al copiar
la URL)

*En caso de no tener paginado se indica el nimero aproximado de pantallas

o Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados
a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirdrgicos. Farm Hosp [revista
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible en: http:/fwww.
sefh.es/th/141_pdf002vol38n5.pdf

o Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados
a los errores de conciliacién en servicios médicos y quirdrgicos. Farm Hosp [revista
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas]. Disponible en:
http:/www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5.pdf

Monografia en Internet:

Autor/es. Titulo [monograffa en Internet]. Edicion. Lugar de publicacion: editorial;
afio [fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores
al copiar la URL)

o Delgado O, Genta M, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Seleccion y
Atencion Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espafiola de Farma-
cia Hospitalaria [Monografia en Internet]. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: http://www.sefh.es/bibliote-
cavirtual/Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION_SANITARIA.pdf

Pdgina Web:

Autor/es. Titulo de la pagina [pagina Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de
creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consultal. Disponible en: URL (no poner
punto final para evitar errores al copiar la URL)

o Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web].
Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 10/10/1993 [20/10/2014;
07/11/2014]. Disponible en: http:/Awww.nlm.nih.gov/

Base de datos en Internet:

Institucion/autor. Titulo [Base de datos en Internet]. Lugar de publicacion: Editor,
Fecha de creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no
poner punto final para evitar errores al copiar la URL)

o US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH) [Base de

datos en Internet]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 01/09/1999
(08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: http:/Awww.nlm.nih.gov/mesh/
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Articulo de opinién

Bedaquiline in multidrug-resistant pulmonary tuberculosis
GENESIS-SEFH drug evaluation report*

Yolanda Borrego Izquierdo’, Eduardo Lépez Briz? and Esther Marquez Saavedra'

"Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Valme. Sevilla. 2Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. Espafa.

Introduction

Multidrug-resistant pulmonary tuberculosis (MDR-TB) is
a disease affecting pulmonary parenchyma and tracheo-
bronchial tree due to organisms which shows high-level
resistance to both isoniazid and rifampicin, with or without
resistance to other anti-TB drugs. Extensively drug-resistant
tuberculosis (XDR-TB) is characterized for in vitro resistance
to isoniazid and rifampicin plus any fluoroquinolone and
at least one injectable drug (capreomycin, amikacin or ka-
namycin).

In 2013, among the world reported cases of pulmo-
nary tuberculosis, 450,000 were MDR-TB or XDR-TB.
Almost 60% of them were located at India, China and
Russian Federation. In Spain, in 2012, 6,046 cases of tu-
berculosis were reported, with a 3.9-4.3% proportion of
MDR-TB; and approximately 6% of them could be XDR-
TB, a higher ratio than other occidental countries. MDR-
TB poses special challenges on his treatment. Curation
rate is around 62% and mortality reaches 11%. Male
gender, alcoholism, quinolone resistance and positive
smear at diagnosis are poor prognostic factors. In XDR-
TB, curation rates falls to 43.7% and mortality reaches
20.8%.

Current treatment of MDR-TB needs to be individua-
lized, being guided by antibiogram and including in the
first 6 months an injectable drug (amikacin, kanamycin,
capreomycin, streptomycin) and a fluoroquinolone (levo-
floxacin, moxifloxacin or ofloxacin) during the complete
course of treatment. Treatment should include at least
4 effective agents and should continue 18 months after
obtaining negative cultures?.

Bedaquiline (Sirturo®, Lab. Janssen), is a new diaryl-
quinoline approbed by FDA (December 2012) according
to the accelerated approval pathway, intended to facili-
tate and expedite development and review of new drugs
to address unmet medical need in the treatment of a se-
rious or life threatening condition, based on a surrogate
endpoint or an intermediate clinical endpoint and clini-
cal benefit that can be verified by post approval studies.
Bedaquiline was approved by EMA in March 2014 after
an orphan drug designation in 2005.

Bedaquiline is available in 100 mg tablets. The recom-
mended dosage is 400 mg once daily during weeks 1
and 2, and 200 mg per day three times per week (with
at least 48 hours between doses) weeks 3 to 24. Be-
daquiline tablets should be taken with food, in order
to increase oral bioavailability (by about 2-fold). Tablets
should be swallowed whole with a glass of water.

Bedaquiline efficacy and safety in children younger
than 18 years and in adults older than 65 years has not
been established yet. Dosage adjustment in patients
with mild or moderate renal impairment is not needed.
In patients with creatinine clearance < 30 ml/min, termi-
nal renal disease requiring hemodialysis, peritoneal dialy-
sis or mild or moderate hepatic impairment bedaquiline
should be used with caution. In patients with severe he-
patic impairment, bedaquiline is not recommended.

Efficacy

Three clinical trials (CT) with bedaquiline in multi-
drug-resistant pulmonary tuberculosis have been carried
out (C208, C208-2 and C209).

* This paper is an abstract of bedaquiline drug evaluation report by GENESIS-SEFH (Group for Innovation, Assessment, Standardisation
and Research in the Selection of Drugs of the Spanish Society of Hospital Pharmacy) that can be retrieved in his entire form from GENESIS web
(http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/). This evaluation has been made with the aid of MADRE 4.0 application’.
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Clinical trial C208 is a phase Il randomized study,
double blinded placebo controlled, comparing be-
daquiline versus placebo when added to a standard
five-drug, second-line antituberculosis regimen in
MDR-TB. Trial was conducted in two consecutive sta-
ges: firstly, an exploratory stage (based on 8 weeks
bedaquiline treatment followed by standard treatment
for MDR-TB)? and afterwards a stage of efficacy as-
sessment (based on 24 weeks bedaquiline treatment
followed by standard treatment for MDR-TB until 104
weeks) 4. Both stages were analyzed separately. After
the double-blinded phase was finished, participants
continued to receive their treatment for MDR-TB. Sa-
fety, tolerability, pharmacokinetics and microbiological
efficacy were determined 96 weeks after receiving last
dose of bedaquiline or placebo.

This trial was replicated with a greater sample of 161
patients and including new countries and assessing clini-
cal response at 24, 72 and 120 weeks. Time to conver-
sion to a negative sputum and conversion culture rate
were studied. Data from this trial (C208-2) have been
published recently®.

In trial C2098, open-label single arm study, 205 pa-
tients with MDR-TB or XDR-TB diagnosed ex novo or
previously treated, were included. Unlike previous trials,
C209 excluded VIH+ patients with CD4 < 250 cells/uL.
Bedaquiline dosage was the same than in previous trials.
Standard treatment was individualized according to na-
tional guidelines, with a length of 72-96 weeks and a
minimum of 12 months after culture conversion.

A phase Il trial with 600 patients with MDR-TB or pre-
XDR-TB (resistance to fluoroquinolones or to injectable
agents, but no to both agents), smear sputum-confir-
med, has been recently cancelled.

Table 1 shows the main results of these trials.

According to the scarce trials available at this mo-
ment, bedaquiline role should be considered with cau-
tion. The subrogate endpoint used as the main outcome
could limit the methodological validity. Time to culture
conversion at 8 or 24 weeks is a good predictor of cure
without relapse in trials of drug-sensitive tuberculosis,
but this outcome has poor prognostic value for indivi-
dual patients and has been not validated for MDR-TB. In
addition, clinical relevance of the reduction of conversion
time is not clear and may not be correlated with defini-
tive cure®, although this concept should be reviewed?.
That recommendation was based in a literature review
and in two cohort studies, one of them prospective and
another one retrospective®’.

Another relevant point of interest refers to the high
rate of dropouts in all the trials, reaching 42.8%34.

Finally, there were lack of data about cure rates as a
final outcome. Post hoc assessment of trial C208-2 data
based on WHO cure definition, gave a proportion of pa-
tients cured at week 120 of 57.6% in bedaquiline arm
and 31.8% in placebo arm (Absolute risk reduction-ARR

25.8%; Cl1 95% 9.4-42.1; Number needed to treat-NNT
4; C195% 3-11)°8.

Safety

The more frequent adverse events with bedaquiline
were nauseas, arthralgia, headache and vomiting. With
lower frequency, dizziness, transaminases elevation,
myalgia, diarrhea and QT-interval prolongation were also
reported. Overall, 96.1% out of 102 patients receiving
bedaquiline and 95.2% out of 105 patients in control
group reported at least one adverse event®. The more
severe adverse events were cardiac toxicity, hepatotoxi-
city and mortality®.

Mortality pooled analysis of C208 and C208-2 trials
revealed a mortality of 12 out of 102 patients (11.8%)
in bedaquiline arm versus 4 out of 105 (3.8%) in place-
bo arm (NNH 14; Cl 95% 7-334). In trial C209 16 dea-
ths have been reported (16/233, 6.9%), four in patients
dropped from trial®'°. This imbalance between deaths
in both arms of trials has no explanation. Most of the
deaths in bedaquiline group could be attributed to a tu-
berculosis progression, and did not happen during the
treatment phase. In addition, this rate is near the 11%
mortality rate of MDR-TB. However, this mortality increa-
se compared to placebo is relevant enough to be consi-
dered with caution, and FDA has added a black box to
the label.

Bedaquiline is biotransformed by CYP3A4. Becau-
se this, administration of bedaquiline with moderate
or strong inductors (efavirenz, etravirine, rifampicin,
rifapentin, rifabutin, carbamazepine, phenytoin, St Jo-
hn's worth) could decrease exposition to the drug. On
the contrary, bedaquiline exposition could be increased
when is administered with CYP3A4 inhibitors (ketocona-
zole, lopinavir/ritonavir). There is no bedaquiline interac-
tions described with nevirapin, isoniazide, pirazinamide,
ethambutol, kanamycin, ofloxacin or cycloserine.

Economic area

The average wholesale price of bedaquiline in the
US market is $ 36,000 per package of 188 tablets (Red
Book Online), equivalent to € 26,538 (change to June
2014). Since bedaquiline is added to standard treatment
of MDR-TB, the incremental cost of the drug will be €
26,538 per treatment. The incremental cost effective-
ness can be seen in Table 2.

Assuming cure rates in Table 2, and accepting 11%
of mortality in cured patients', the difference in mor-
tality for bedaquiline would be 2.85 deaths (6.34 mi-
nus 3.49). Therefore, with bedaquiline 2.85 deaths were
avoided for every 100 patients during the treatment of
MDR-TB. However, it is necessary to consider that the
trial found 9.1% mortality with bedaquiline and 1.5%
mortality with placebo. Considering these data, the be-
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neficial effect of reducing mortality due to bedaquiline necessary to clarify the increased mortality observed in
therapeutic effect can be offset, so that, paradoxically, the clinical trial for bedaquiline arm.

get fewer years of life gained, or QALYs with bedaquili- According to incidence data cited above, bedaquili-
ne. Therefore, before calculating the ICER in €/ QALY is ne potential budgetary impact in Spain would occur on

Table 1. Results of pivotal clinical trials with bedaquiline®¢

Clinical trial C20834

Outcome Treatment arm  Control arm Difference NNT
N =21 N =23 as ARR /HR P
Time to conversion to a negative HR 11.8 0.003 -
sputum culture at week 8 Cl95%: 2.3-61.3
Time to conversion to a negative 78 days 129 days HR 2.3 0.031 =
sputum culture at week 24 Cl95% 1.1-4.7
Conversion culture rate
Proportion of patients converting
culture to negative before:
Week 8 47.6% 8.7% 38.9% 0.003 B
Cl 95%: 13.9-63.8 Cl 95%: 2-6
Week 24 81.0% 65.2% 15.8% 0.288 -

Cl95%:-10.7-42.1

Week 104 52.4% 47.8% 4.6% 0.76 =
Cl95%:-21.3-39.1

Clinical trial C208-2°

Treatment arm  Control arm Difference as ARR

Outcome N =66 N = 66 JHR p NNT

Time to conversion to a negative 78 days 129 days HR 2.44 <0.001 -

sputum culture at week 24 Cl95% 1.57-3.80

Conversion culture rate -

Proportion of patients converting

culture to negative before than:

Week 24 78.8% 57.6% 21.2% 0.008 5
C195%:5.7-36.7 Cl95% 3-18

Week 72 71.2% 56.1% 15,2% 0.069 -
Cl95%:-1.1a31.4

Week 120 62.1% 43.9% 18,2% 0.04 6
C195%: 1.4-34.9 Cl 95%: 3-72

Clinical trial C209°

Treatment arm  Control arm Difference as

Outcome N = 66 N = 66 ARR /HR P NNT
Time to conversion to a negative 57 days - - - -
sputum culture at week 24
Conversion culture rate
Proportion of patients converting
culture to negative before than:
Week 24 79.5%
Week 104 No data

ARR= Absolute Risk reduction, HR = hazard ratio, Cl = Confidence Interval, p= probability, NNT= Number needed to treat.
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Table 2. Incremental cost-effectiveness ratio of bedaquiline

Effectiveness ICER (95%Cl)

Reference ?/::ic:brree Bedaquiline Placebo difference Incri?;cntal per additional cured
(95% ClI) patient
25.8%
- . (C195% 9.4-42.1)
Clinical trial o o o 106,152 €
€208-2459 1 s >7.6% 31.8% 26538 € 959, 179.614-291,918)

NNT 4
(C195% 3-11)

NNT = Number needed to treat, ICER = Incremental Cost-effectiveness ratio

a range from newly diagnosed cases (4.25% of 5,367
patients = 228), population studied in trials to the glo-
bal population with TB-MDR (4.25% of 6,046 = 257),
assuming that all patients were treated. Assuming the
above costs and adherence of 100%, the treatment of
MDR-TB would increase statewide between € 5,577,792
and € 6,287,248. From a pragmatic point of view, and
considering that dropouts in the clinical trial at 24 weeks
were 10% (reaching 50% at 104 weeks), these figures
may be somewhat reduced.

Additional considerations

Currently available evidence about the role of beda-
quiline in MDR-TB has low quality, but the available re-
sults of phase Il clinical trials suggest that this drug might
contribute to achieving the objectives of the WHO about
TB treatment. Although WHO, FDA and certain civil or-
ganizations have urged Janssen Laboratories to conduct
phase lll clinical trials in order to define more clearly and
with more quality bedaquiline positioning in the treat-
ment of tuberculosis, this is still a desideratum and there
is no clinical trial registered to be conducted of these
outstanding features in the meta-CT records.

Bedaquiline, added to its limited efficacy, provides
more than uncertain safety data. The drug has some
serious but uncommon side effects such as QT prolon-
gation and a possible impairment of liver function. The
limited size of populations treated in trials makes it di-
fficult to objectively estimate the risk to develop these
adverse effects. We may remind that to detect a 90%
chance an adverse reaction with an incidence of 1/100
a drug must be given to at least 300 patients. The car-
diovascular safety of bedaquiline has been studied only
in 394 patients.

More worrying is the subject of increased mortality
with bedaquiline. As seen before, the difference in mor-
tality between the active and control groups (11.8% vs.
3.8%, Number needed to harm-NNH 14, 95% C| 7-334)
is relevant enough to consider it significant. If we con-
sider cure rates according to WHO criteria (57.6% vs.
31.8%, NNT 4 Cl 95% 3-11) criteria, we can calculate
the LHH (likelihood of Being Helped versus harmed, pos-

sibility of being helped against being harmed) defined
as (1 /NNT) /(1 /NNH). In our case, this value would be
given by (1/4) / (1/14) = 3.5, that is, for every 3.5 cured
patients with bedaquiline one death occurs. With all the
caveats of prematurity of data, these outcomes are really
disturbing.

Conclusion - Therapeutic Positioning and
conditions of use

In view of the results of efficacy and safety, the
proposed positioning is considered Category A-1 (ca-
tegory explanation is included in MADRE program?):
NOT INCLUDED IN THE FORMULARY because it is not
possible to evaluate the drug appropriately due to in-
sufficient information in the application. Therefore, it
is suggested not to fund bedaquiline widely awai-
ting the results of the phase Ill CT requested and
further safety analysis. However, the drug should
be available in a very controlled manner in the context
of special access programs for the treatment of MDR
tuberculosis, linking funding to the generation of evi-
dence or the achievement of clinical results previously
agreed.
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Resumen

Contexto: en la actualidad es reconocido el importante desafio
gue implica alcanzar una adecuada adherencia farmacolégica.
Existen multiples métodos para detectar si un paciente es no
adherente, entre los cuales el historial de dispensaciones de
medicamentos en farmacia ha sido considerado adecuado.
Objetivo: determinar la asociacion entre la atencién por un
grupo interdisciplinario incluyendo al Farmacéutico y el cumpli-
miento con la reclamacién de los medicamentos en farmacia.
Meétodo: estudio de casos y controles en pacientes con Asma,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica o Rinitis alérgica, que
reclamaron sus medicamentos en farmacia durante el periodo
Octubre de 2012 y Noviembre de 2013 (n: 526). Se definié como
caso a los pacientes que durante el periodo de observacién re-
clamaron sus medicamentos en farmacia >95% de las veces que
debieron haberlos reclamado (n: 263). Para el andlisis univariado
se utilizaron frecuencias absolutas y relativas y medidas de resu-
men. Para el bivariado tablas de contingencia y las pruebas de Chi
cuadrado, T-Student (U-de Mann Whitney) y ANOVA (H-de Krus-
kal Wallis). La medida de fuerza estadistica utilizada fue el Odds
Ratio. Para el multivariado Regresion Logistica Binaria.
Resultados: el 78.3% de los casos y el 47.1% de los con-
troles habian sido atendidos por un grupo interdisciplinario
(p<0,001), los cuales llevaban un tiempo de exposicion de 1,75
(rango intercuartil 0,79-2,34) afios y 0,32 (rango intercuartil
0,24-1,02) anos respectivamente (p<0,001). Los casos recla-
maron sus medicamentos en farmacia 2.52 veces mas que los
controles (OR ajustado 2,52 [1,17-5,42]).

Conclusiones: ser atendido por parte de un grupo interdiscipli-
nario, se asocié con un mayor cumplimiento en la reclamacion
de los medicamentos en farmacia.

Conflicto de interés: ninguno.

PALABRAS CLAVE
Grupo de atencion integral; Adherencia Farmacoldgica; Atencion
Farmacéutica; Estudios de casos y controles
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Association between the evaluation by a patient care
team and compliance with the claim of drugs in pharmacy

Abstract

Context: currently is recognized the achieving challenge a ade-
guate adherence. There are multiple methods to detect whe-
ther a patient is non-adherent, including claims history of drugs
in pharmacy. This method has been considered adequate.
Objective: To determine the association between care by an
patient care team (including an pharmacist) and compliance
with the claim of medicines in pharmacy.

Method: case-control study in patients with asthma, chronic
obstructive pulmonary disease or allergic rhinitis, they claimed
their medicines in pharmacies between October of 2012 and
November 2013 (n = 526) .was defined as a case the patients
that during the observation period claimed their drugs in phar-
macy >95% of the time (n: 263). For univariate analysis ab-
solute and relative frequencies and summary measures were
used. For binary analysis, contingency tables, chi-square tests,
t-Student (Mann-Whitney U) and ANOVA (Kruskal-Wallis H).
The statistical measure of force used was the odds ratio. Was
performed multivariate logistic regression.

Results: 78.3% of cases and 47.1% of controls had been
treated by an interdisciplinary group (p<0,001), which had an
exposure time of 1.75 (interquartile range 0.79 to 2.34) and
0.32 years (interquartile range 0.24 to 1.02) years, respectively
(p<0,001). The cases claimed their drugs in pharmacy 2.52 ti-
mes more than controls (ORajusted 2.52 [1.17 to 5.42]).
Conclusions: be attended by an patient care team was asso-
ciated with greater compliance with the claim of medicines in
pharmacy.
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Case-Control Studies
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Introduccion

En la actualidad es reconocido el importante desafio
gue implica alcanzar una adecuada adherencia farma-
colégica por parte de los pacientes (en algunas enfer-
medades, el 50% de los pacientes no cumplen cabal-
mente con la utilizacion de sus medicamentos)', para
detectar si un pacientes es no adherente existen multi-
ples métodos, entre los cuales el historial de dispensa-
ciones de medicamentos en farmacia ha sido conside-
rado relativamente objetivo. Este método indirecto con
frecuencia es pasado por alto y no recibe la importancia
necesaria’.

Actualmente existe una gran variaciéon en las tasas
de incumplimiento con la reclamacién de medicamen-
tos en farmacia reportados en los estudios, la cual pue-
de llegar hasta un 57% dependiendo del diagndstico
y la complejidad del tratamiento del paciente®. Esta
inadecuada conducta ha sido relacionada con el au-
mento del gasto publico en salud y la mortalidad de los
pacientes7:10-13,

Detectar, abordar y solucionar esta problematica es
posible, siempre y cuando se disponga de informacién
centralizada de registros de farmacia y un grupo inter-
disciplinario que analice los casos a profundidad, para
generar estrategias que permitan al paciente retomar la
reclamacion de sus medicamentos'®'4". La implementa-
cién de este tipo de intervenciones ha permitido generar
ahorros sustanciales, suficientes para costear el salario
de los mismos profesionales que realizan esta labor'®,

Diversas entidades de salud en Colombia utilizan ac-
tualmente esta metodologia para identificar pacientes
incumplidores y aprovechan un enfoque interdisciplina-
rio con el fin de establecer politicas que permitan desde
diferentes puntos de vista dar soluciéon a dicha proble-
matica. Los grupos estan conformados por diversos pro-
fesionales, tales como médico administrativo, médicos
generales, enfermeras profesionales, neumologos, nutri-
cionistas, psicologos y quimicos farmacéuticos (encarga-
dos de la adherencia del paciente). Es de tener en cuenta
que la totalidad de los pacientes no son evaluados por
los grupos de atencién integral, ya que esto depende de
su estado funcional independientemente de su terapia
farmacologica.

Por lo cual, el objetivo de este trabajo fue determinar
si la labor realizada por un grupo de atencién integral, se
asocia con un adecuado cumplimiento en la reclamacion
de los medicamentos en farmacia.

Metodo

Se realizd un estudio analitico, de casos y controles
en pacientes diagnosticados con Asma, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) o Rinitis alérgica,
en tratamiento farmacolégico con Tiotropio Bromuro
18mcg Capsulas, Salmeterol/Fluticasona 50/500mcg In-

halador o Budesonida/Formoterol 320/9mcg Inhalador,
pertenecientes a una instituciéon de salud de Medellin
y dispensados en el servicio farmacéutico de +helPhar-
ma entre los meses de Octubre de 2012 y Noviembre
de 2013.Es de tener cuenta que la institucion de salud
encargada de estos pacientes cuenta con un proceso
estandarizado para identificar las causas que originan
la no reclamacién oportuna de los medicamentos. La
informacién utilizada se generd por medio de listados
periodicos, informéticos y automaticos que permitieron
identificar los pacientes incumplidores. Cuentan con un
grupo de profesionales farmacéuticos que realizan con-
tactos telefénicos para establecer las causas que origina-
ron la no reclamacién y definir politicas que permitan dar
solucién al inconveniente detectado.

El andlisis se realiz6 con 526 pacientes conformados
por dos grupos. El primero, los casos, integrado por los
pacientes que habian reclamado sus medicamentos en
farmacia en mas del 95% de las veces que debieron
haberlos reclamado durante el periodo de observacién
(cumplidores). El segundo fue el conformado por aque-
llos pacientes que reclamaron el 95% o menos de esta
proporcién (incumplidores).

La base de datos fue extraida de los registros de las
dispensaciones de los medicamentos realizadas a los pa-
cientes en farmacia durante el periodo de observacién y
la informacién faltante fue extraida de la historia clinica.

El tamafo de muestra se calculd para una proporcién
de casos expuestos a un el grupo interdisciplinario de
un 78% (informacién piloto tomada de la misma base
de datos), un OR esperado de 2, una relacién de caso:
control de 1: 1, una confianza del 95% y una potencia
del 80%.

Para cumplir con estos requisitos, era necesario te-
ner al menos 179 casos y 179 controles. La base de
datos de la IPS contaba con un total de 834 pacientes
(263 casos y 571 controles), por lo cual se definié tra-
bajar con una muestra final conformada con el total
de casos disponibles y aleatorizar una misma cantidad
de controles (263 casos y 263 controles). Con el fin
de distribuir los pacientes homogéneamente entre los
grupos (evitando sesgos de seleccién), los controles
fueron seleccionados aleatoriamente de la misma base
poblacional de la cual fueron extraidos los casos. Dicha
informacién fue extraida por la persona encargada del
area de sistemas de la institucién de salud, la cual era
completamente ajena a la investigacion y no conocia
los fines de la misma.

Durante el andlisis univariado, se utilizaron frecuen-
cias absolutas y relativas (simples y acumuladas) para las
variables cualitativas y medidas de resumen como ten-
dencia central, dispersién y posicién para las variables
cuantitativas (se realizé la prueba de normalidad kolmo-
gorov-smirnov).

Se realizaron tablas de contingencia y la prueba de
Chi cuadrado (para comparar dos variables cualitativas),
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T Student para la comparacion de una variable cualitati-
va dicotdmica y una cuantitativa con distribucion normal
(en caso de distribuir no normal se utilizé U de Mann
Whitney) y ANOVA para la comparaciéon de una variable

cualitativa politdmica y una cuantitativa con distribucién
normal (en caso de distribuir no normal se utilizé H de
Kruskal Wallis). La medida de fuerza estadistica utilizada
fue el Odds Ratio (OR).

Tabla 1. Distribucion de pacientes cumplidores o incumplidores con la reclamacion de sus medicamentos en farmacia segin

variables sociodemograficas

Casos (263)

Controles (263)

Variable FA (FR) FA (FR) Valor p
Edad en afios cumplidos 71 (62-79) 1 (60-80) 0,496
Genero
Femenino 154 (58,6) 148 (56,3) )
Masculino 109 (41,4) 115 (43,7) '
Nivel méximo de escolaridad
Analfabeta 10 (3,8) 4(1,5)
Primaria 119 (45,2) 103 (39,2)
Secundaria 82 (31,2) 86 (32,7)
. 0,209
Técnico 12 (4,6) 4(1,5)
Tecnologo 4(1,5) 3(1,1)
Universitario 18 (6,8) 11 (4,2)
Estado civil
Casado 155 (58,9) 161 (62,2)
Separado 9(3,4) 3(1,1)
Soltero 36 (13,7) 54 (20,5) 0,020
Unién libre 12 (4,6) 5(1,9)
Viudo 48 (18,3) 35(13,3)
Estrato socioeconémico
Uno 30(11,4) 10 (3,8)
Dos 35(13,3) 35(13,3)
Tres 145 (55,1) 152 (57,8)
0,010
Cuatro 22 (8,4) 14 (5,3)
Cinco 72,7) 1(0,4)
Seis 2(0,8) 1(0,4)
Zona de residencia
Urbana 239 (90,9) 212 (80,6)
0,505
Rural 4(1,5) 2(0,8)
Ocupacion
Ama de casa 97 (36,9) 104 (39,5)
Desempleado 28(10,9) 4(12,9)
Empleado 43 (16,3) 0(22,8) 0,044
Independiente 10 (3,8) 8 (3,0)
Pensionado 85 (32,3) 56 (21,3)
Tipo de afiliaciéon
Beneficiario 110 (41,8) 113 (43,0) 57
Cotizante 153 (58,2) 150 (57,0) '
Tipo de IPS
Especializada 177 (67,3) 82 (31,2) 5
---Basica 86 (32,7) 181 (68,8) '

Se reporta frecuencias absolutas (FA) y frecuencias relativas (FR). El valor p se calculé por medio de chi cuadrado de Pearson.
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Las variables que mostraron diferencias estadisticas,
fueron ingresadas a un modelo multivariado con fines
explicativos (regresién logistica binaria).

Se trabaj6 con una confianza del 95% y un alfa del
0.05. Se utilizé el software estadistico SPSS® version 21
para Windows (SPSS inc. Chicago, lllinois, USA), licencia
amparada por la universidad CES.

Segun el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993
del ministerio de salud de Colombia, esta investigacion
se considerd como “Sin riesgos”. Se trabajé con informa-
ciéon existente en la base de datos de la IPS +helPharma,
no se realizd ninguna intervencion que pusiera en riesgo
la salud de los pacientes. Fueron suprimidos datos de
identificacion garantizando de esta manera la confiden-
cialidad y privacidad de la informacién.

Resultados

En la tabla 1 se describen las caracteristicas sociode-
mogréficas de la poblacién objeto, en la cual se puede
observar diferencias estadisticas en 4 de las 9 variables
de estudio.

Al evaluar el comportamiento de los pacientes segun
las variables clinicas y Farmacoterapéuticas analizadas,
se identificé como el diagnéstico, el medicamento prin-
cipal y haber sido atendido por el grupo interdiscipli-
nario, mostraron diferencias estadisticas con el cum-
plimiento en la reclamacion de los medicamentos en
farmacia. Ver tablas 2 y 3. (Es de tener en cuenta que
estas variables pueden ser de confusién ya que estan
relacionadas con la variable de atencién por el grupo
interdisciplinario).

La figura 1 ilustra la media (xDS) de dispensaciones de
los medicamentos en farmacia realizada a los pacientes,
discriminando por el hecho de haber sido atendido o
no por parte del grupo interdisciplinario, en las cuales
se observa claramente un mayor cumplimiento en aque-
llos pacientes que habian sido atendidos por parte del
grupo interdisciplinario. Para este caso, el promedio de
reclamacién de medicamentos en farmacia en aquellos
pacientes atendidos por el grupo interdisciplinario fue
del 84.7 (£23.9) en comparaciéon con el 65.6 (x28) pre-
sentado por los pacientes que no habian sido atendido
por el grupo interdisciplinario (valor p<0,001).

Tabla 2. Distribucion de pacientes cumplidores o incumplidores con la reclamacion de sus medicamentos en farmacia segun

variables clinicas

Casos (263)

Controles (263)

Variable FA (FR) FA (FR) Valor p
Medicamento principal
Tiotropio Bromuro 99 (37,6) 112 (42,6)
Budesonida/Formoterol 64 (24,3) 29 (11,0) 0,000
Salmeterol/Fluticasona 100 (38,0) 122 (46,4)
Diagnostico principal
Asma 41 (15,6) 59 (22,4)
EPOC 190 (72,2) 138 (52,5) 0,000
Rinitis alérgica 32(12,2) 66 (25,1)
¢ Realiza ejercicio?
Si 58 (22,1) 64 (24,3)
0,367
No 168 (63,9) 153 (58,2)
¢Consume licor?
Si 13 (4,9) 10 (3,8)
0,595
No 213 (81,1) 206 (78,3)
¢Consume cigarrillo?
Si 72,7 72,7
' el &0 0,918
No 222 (84,4) 210(79,8)
¢Fue fumador?
Si 142 (54,0) 116 (44,1)
0,068
No 87 (33,1) 101 (38,4)
¢ Consume psicoactivos?
Si 0(0,0) 0(0,0)
No 226 (100,0) 216 (100,0)

Se reporta frecuencias absolutas (FA) y frecuencias relativas (FR). El valor p se calculé por medio de chi cuadrado de Pearson.
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Tabla 3. Distribucion de pacientes cumplidores o incumplidores con la reclamacion de sus medicamentos en farmacia
distribuidos por ser o no evaluados por un grupo interdisciplinario

. Casos (263) Controles (263)
Variable FA (FR) FA (FR) Valor p
El paciente ha sido atendido por el grupo interdisciplinario?
Si 206 (78,3) 124 (47,1)
0,000
No 57 (21,6) 139 (52,8)

Se reportan frecuencias absolutas (FA) y frecuencias relativas (FR) para las categoricas. El valor p se calculé por medio de chi cuadrado de Pearson

para las variables categoricas.

El analisis multivariado mostro que el hecho de haber
sido atendido por parte del grupo interdisciplinario se
asocio con un adecuado cumplimiento de la reclama-
cion de los medicamentos en farmacia. Dichos pacientes
tuvieron 2.52 veces mas probabilidad de cumplir con la
reclamacion de los medicamentos, que aquellos que no
eran atendidos por parte del grupo interdisciplinario, al
ajustar por tipo de IPS, medicamento principal, diagnos-
tico, estrato socioeconémico y ocupacién (OR ajustado
2,52 [1,17-5,42]). Ver tabla 4.

Discusion

Segun los hallazgos encontrados en este estudio, ser
atendido por un grupo interdisciplinario se asocié con
una mayor reclamacién de medicamentos en farmacia
por parte de los pacientes. Estudios realizados anterior-
mente bajo la misma metodologfa, confirman nuestro
hallazgo™'. Un estudio prospectivo realizado por Kas-
paras G et al durante los afios 2006 y 2009 en Buenos

Aires, Argentina, identifico pacientes inconsistentes en
la reclamacion de sus medicamentos por medio de un
sistema de alerta informatica. Esta herramienta detecta-
ba automaticamente a los pacientes que no reclamaban
continuamente sus medicamentos en la farmacia, y pos-
teriormente generaba un listado de estos pacientes para
gue un grupo de profesionales de farmacia capacitados
los contactara telefénicamente y gestionara la mejora
de las reclamaciones de los medicamentos en farmacia.
Como resultado, la tasa de reclamaciones en aumentd
significativamente durante el tiempo de evaluacion. Este
estudio concluyo que disponer de informacién de las re-
clamaciones de medicamentos en farmacia contribuye a
mejorar el cumplimiento en la reclamacion de los medi-
camentos.

En todas las instituciones de salud donde se atien-
dan pacientes con enfermedades respiratorias cronicas
deberia haber un grupo de atencion integral para el
manejo de estos pacientes, teniendo en cuenta la parti-
cipacion del Quimico Farmacéutico en la identificacién,

0,80

0 5=

0,40

Media Cumplimiento en la reclamacion

Figura 1. Media del cumplimiento
en la reclamacion de los medica-
mentos en farmacia discriminado

El paciente ha sido evaluado por el programa de atencion integral

e por el hecho de haber sido o no
atendido por el grupo interdiscipli-
nario.
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Tabla 4. Relacion entre ser atendido por el grupo interdisciplinario y el cumplimiento en la reclamacion de los medicamentos

en farmacia

Variable

OR_,,.(IC 95%)

OR_1150,(IC 95%)

El paciente ha sido atendido por el grupo interdisciplinario?
Si
No
IPS
Especializada
Basica
Medicamento principal
Tiotropio Bromuro
Budesonida/Formoterol
Salmeterol/Fluticasona
Diagnéstico
Asma
EPOC
Rinitis alérgica
Estrato socioecondmico
Uno
Dos
Tres
Cuatro
Cinco
Seis
Ocupacion
Ama de casa
Desempleado
Empleado
Independiente
Pensionado

4,05 (2,77-5,92)
1

4,54 (3,15-6,55)
1

1,08 (0,74-1,57)
2,69 (1,61-4,49)
1

1,43 (0,80-2,56)
2,84 (1,76-4,57)
1

1
0,33 (0,14-0,78)
0,32 (0,15-0,67)
2,33(0,25-21,35)
0,52 (0,19-1,39)
0,66 (0,05-8,16)

1
0,88 (0,49-1,56)
0,76 (0,47-1,24)
1,34 (0,51-3,5)
1,63 (1,05-2,51)

2,52 (1,17-5,42)
1

2,8(1,75-4,57)
1

0,8 (0,49-1,30)
1,82 (0,99-3,36)
1

0,46 (0,18-1,15)
0,85 (0,34-2,08)
1

1
0,61 (0,24-1,53)
0,63 (0,28-1,42)
0,90 (0,32-2,57)
2,42 (0,24-24,17)
0,71 (0,05-9,329)

1
0,94 (0,47-1,85)
1,16 (0,64-2,09)
0,58 (0,19-1,699
1,26 (0,75-2,13)

Los odds ratios (OR) crudos se obtuvieron por medio de regresién logistica simple binaria con fines explicativos y los OR ajustados por medio de

regresion logistica multiple binaria con fines explicativos.

educacién y seguimiento del paciente no cumplidor.
Actualmente diversos entidades de Colombia han im-
plementado el esta estrategia como uno de sus proce-
sos asistenciales, de forma continuada, sistematizada
y documentada, con el objetivo de identificar, prevenir
y resolver los cambios no deseados en el estado de sa-
lud de los pacientes asociados al uso de los medica-
mentos?®?2. Esta practica farmacéutica es utilizada en
diversas patologias a nivel mundial?>34, y busca como
objetivo principal el aumento de la adherencia farma-
coldgica de los pacientes??31:35-37,

Si desea inferir estos resultados a su poblacién, de-
beria tener cuenta que por tratarse de un estudio re-
trospectivo pudieron existir diversas circunstancias o va-
riables que afectaran la validez interna. Por este motivo
tomamos la decision de trabajar con la totalidad de los
casos disponibles en la poblacién, la seleccidon de los
controles se realizé independientemente de su condicion

de exposicion, el grupo control se selecciond aleatoria-
mente para evitar sobreestimacién en la participacion
con la exposicion de interés, se empled un software ba-
sado en cuestionarios estandarizados para la recoleccién
de la informacion, el cual ofrecié la ventaja de validar
y superponer los datos ingresados durante la investiga-
cion dando asi una mayor veracidad y calidad del dato,
ademas, permitié hacer interface con el programa Excel
disminuyendo errores de digitacion.
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Atencion farmacéutica y envio domiciliario de medicacion a
pacientes con leucemia mieloide crénica

Begofa San José Ruiz', Maria Angeles Gil Lemus' y Maria Puy Figuero Echeverria'

'Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo. Espafia.

Resumen

Objetivo: El objetivo de este articulo es describir la puesta en
marcha de un modelo de envio domiciliario y atencién farma-
céutica presencial y no presencial a pacientes con leucemia mie-
loide cronica en tratamiento con inihibidores de tirosin kinasa.
Meétodo: Los pacientes diagnosticados de leucemia mieloide
crénica fueron seleccionados como poblacion susceptible de
recibir este nuevo modelo de atencion. Esta eleccion respondia
a cuatro caracteristicas: cronicidad de la patologia, periodicidad
de las consultas médicas, valor del seguimiento farmacéutico
y conservacion a temperatura ambiente de los medicamentos.
Resultados: De 68 pacientes diagnosticados de leucemia mie-
loide crénica en tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa
se eligieron 42 por acudir a las consultas médicas de hemato-
logia con una periodicidad superior a tres meses. Se les envié
una carta de presentacién y un cuestionario sobre sus prefe-
rencias. Dieciséis expresaron su deseo de participar en el nuevo
modelo. El departamento juridico redacté un contrato para
garantizar la confidencialidad, asi como un modelo de consen-
timiento informado. Se establecié un modelo logistico de re-
parto basado en rutas y horarios definidos. Previo a la inclusion
en el programa, se realizd una consulta de atenciéon farmacéu-
tica presencial y se establecié el medio de comunicacion para
las proximas consultas no presenciales. El envio de medicacion
tuvo un coste mensual de 13,2€ (con IVA) por paciente. Todos
los pacientes que iniciaron el programa contintian en él. Se han
realizado hasta la fecha, 5 envios por paciente.

Conclusiones: Es posible instaurar un modelo alternativo de aten-
cion farmacéutica con envio domiciliario de medicacién, mante-
niendo la relacion farmacéutico-paciente, evitando desplazamien-
tos, garantizando la confidencialidad y racionalizando el stock.

PALABRAS CLAVE
Leucemia Mieloide Cronica; BCR-ABL positivo; Inhibidores de
Tirosin Kinasa; Atenciéon centrada en el paciente; Telemedicina
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Pharmaceutical care and home delivery of medication to
patients with chronic myeloid leukemia

Abstract

Objectives: To describe the implementation of a new model
face to face and remote pharmaceutical care with home deli-
very of tyronsine kinase inhibitors medicines for patients with
chronic myeloid leukemia.

Methods: Patients with chronic myeloid leukemia were selected
to start this new model of care. Four characteristics were taken
into account for the choice: chronicity of the disease, frequency
of doctor visits, pharmaceutical care value and conservation of
tyronsine kinase inhibitors medicines at room temperature.
Results: Out of 68 patients with chronic myeloid leukemia and
treated with tyronsine kinase inhibitors, 42 were selected due
to the frequency of their hematologist visits. An introductory
letter and a questionnaire about their preferences were sent to
these patients.Sixteen of them expressed their desire to partici-
pate. The legal department designed a confidentiality contract,
as well as a model of informed consent. A logistic distribution
model based on defined routes and timetables was establi-
shed. Prior to inclusion, pharmaceutical care was performed in
a face to face consultation and the communication way was
established for the followings remote consultations. Home de-
livery had a monthly cost of 13.2 € (including VAT) per patient.
All the patients who started this program continue in it. To
date, 5 deliveries per patient have been conducted
Conclusions: It is possible to establish an alternative model of
pharmaceutical care with home delivery of medication, kee-
ping the pharmacist-patient relationship, avoiding travel, ensu-
ring the confidentiality and rationalizing the stocks.
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Introduccion

Una de las actividades asistenciales de los servicios de
farmacia hospitalaria es la dispensacién de medicamen-
tos a pacientes externos. Un gran numero de las pato-
logias que se atienden son croénicas y el numero de pa-
cientes que acuden a estos servicios ha experimentado
un incremento importante en los Ultimos afos.

En abril del 2012 diversos medicamentos pasaron de
diagnostico hospitalario a diagnostico hospitalario sin
cupon precinto tras la publicacion del “Informe referente
a las resoluciones de cambio de las condiciones de pres-
cripcion y dispensacion de determinados medicamentos,
y paso a dispensacion en los servicios de farmacia de
los hospitales™'. Gran parte de estos medicamentos eran
antineoplasicos orales. Se prevé que el nimero de anti-
neoplasicos orales incremente de manera importante en
los préximos afos?. La farmacia hospitalaria debe afron-
tar este nuevo reto desarrollando modelos de atencion
farmacéutica que se adapten a las caracteristicas de la
poblacion atendida, mejoren su calidad de vida y poten-
cien la atencién farmacéutica recibida.

La dispensacion mensual de la medicacion, puede
suponer un inconveniente para determinados pacientes
cronicos. Existe la posibilidad de disminuir la frecuenta-
cion a los servicios de farmacia aumentando la cantidad
de medicacion dispensada. Esta opcién tienen una serie
de inconvenientes como los posibles errores en el do-
micilio del paciente por una cantidad excesiva de me-
dicacién, una mala monitorizaciéon del cumplimiento y
de las posibles interacciones con los nuevos farmacos
prescritos por el poco contacto entre el paciente y el
farmacéutico, el riesgo de una mala conservacién de la
medicacion en el domicilio del paciente o la mayor in-
movilizacion del stock tanto en el domicilio del paciente
como en el propio servicio de farmacia.

El envio periédico de medicaciéon al domicilio del pa-
ciente podria soslayar parte de estos inconvenientes.
Con esta alternativa se podria conseguir una mejor ges-
tion del stock y una disminucién de la frecuentacion al
servicio de farmacia, no obstante, no se solucionaria la
baja monitorizacién del paciente por parte del farma-
céutico. Una estrategia para mantener este seguimiento
seria realizar una atencién farmacéutica no presencial
utilizando otros canales de interaccién como el teléfono
o el correo electroénico.

Asi, uniendo ambos, el envio domiciliario y la aten-
cion farmacéutica no presencial, se consigue un nuevo
modelo asistencial integrado y centrado en el paciente.
Esta estrategia puede redundar en un beneficio en el
cuidado del paciente, disminuyendo las visitas al hospi-
tal, optimizando los recursos y manteniendo la atencion
farmacéutica prestada.

Un grupo susceptible para implantar este nuevo mo-
delo son los pacientes afectados de Leucemia Mieloide
Croénica (LMQ). Los Inhibidores de Tirosin Kinasa (ITK) han

conseguido convertir la LMC en una enfermedad verda-
deramente crénica, con el consiguiente aumento de la
prevalencia en los Ultimos 10 afos®. Sin embargo, estos
tratamientos traen consigo otros nuevos retos*®. El meta-
bolismo hepatico de los ITK, les confiere un perfil de inte-
racciones relevantes con otros farmacos®. También se ha
demostrado que la adherencia al imatinib es crucial en su
eficacia®. El contacto periddico del farmacéutico con el pa-
ciente facilita el manejo de las interacciones, de los efectos
secundarios y de la baja adherencia al tratamiento*2.

El objetivo de este articulo es describir la puesta en
marcha de un modelo de envio domiciliario y atencién
farmacéutica presencial y no presencial a pacientes con
LMC en tratamiento con ITK.

Método

Para la implantacién de un modelo de atencion far-
macéutica presencial y no presencial y del envio domici-
liario de medicacion, se desarrollé una metodologia par-
ticipativa gue implicé a diferentes miembros del hospital.

En primer lugar, se seleccioné a la poblaciéon suscepti-
ble de recibir este nuevo modelo de atencién: pacientes
diagnosticados de LMC. Esta eleccion respondia a cuatro
caracteristicas: cronicidad de la patologia, periodicidad
de las consultas médicas en pacientes con buena res-
puesta al tratamiento, valor del seguimiento farmacéuti-
co (deteccion de interacciones, efectos secundarios y la
importancia de la adherencia al tratamiento para maxi-
mizar la eficacia del mismo) y la conservacién a tempera-
tura ambiente de los medicamentos.

Se definieron unos puntos basicos que deberia cum-
plir el nuevo modelo:

1. La indicacion de cambio de modelo de atencion far-
macéutica presencial a presencial y no presencial se
realizaria solo si se cumplieran unos criterios clinicos
predefinidos (respuesta hematolégica y al menos res-
puesta citogenética parcial).

2. La dispensacion domiciliaria no supondria el fin de la
atencién farmacéutica.

3. El paciente acudirfa al servicio de farmacia hospitala-
ria tras la consulta médica para recibir atencion far-
macéutica presencial.

4. Entre las consultas médicas, de forma mensual, pre-
vio al envio domiciliario, los pacientes recibirian aten-
cion farmacéutica no presencial mediante el uso de
correo electrénico o teléfono.

5. El envio de la medicacion se realizaria de forma men-
sual.

6. Se aseguraria la correcta conservacion de la medica-
cion en el proceso del envio.

7. Deberia garantizarse la confidencialidad de los tra-
tamientos y el cumplimiento de la Ley de proteccién
de datos de caracter personal (Ley de Proteccién de
Datos y su Reglamento de desarrollo aprobado por el
R.D. 1720/2007, de 21 de diciembre)°.
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8. El paciente deberia expresar su conformidad a parti-
cipar en el nuevo modelo de atencion farmacéutica
no presencial.

Utilizando estos ejes estratégicos se contacté con la
direccion del centro, la unidad de calidad, el departa-
mento juridico y el servicio de hematologia del hospital
para definir las etapas y los recursos necesarios para po-
ner en marcha este nuevo modelo asistencial.

Este modelo se presentd como proyecto Bottom Up
“Tecnologias de la Informacién y la Comunicacién adap-
tadas a la Atencién Farmacéutica No presencial” (TICA-
FAN).

Resultados

En nuestro hospital habia 68 pacientes diagnosticados
de LMC en tratamiento con ITK. De éstos, se eligieron
42 que cumplian los criterios clinicos predefinidos y que
ademas acudian a las consultas médicas de hematolo-
gia con una periodicidad superior a tres meses. Se eligi¢
este intervalo porque se consideré que un tiempo menor
no tendria un impacto significativo en la reduccién del
numero de visitas que el paciente realizaba al hospital.

A los 42 pacientes se les envio por correo postal una
carta de presentacion del proyecto (Anexo ) y un cues-
tionario (Anexo Il) con el fin de conocer las preferencias y
disponibilidad de cada uno de ellos en cuanto a horarios
y medios de comunicacion. En este envio se incluyd un
sobre frangueado para que se remitiera el cuestionario
al servicio de farmacia. Contestaron 32 pacientes, de los
cuales 16 mostraban interés en participar. En la tabla 1
se muestran las caracteristicas de los pacientes que deci-
dieron o no participar en el proyecto.

Posteriormente, se contactd con la empresa de men-
sajeria con la que el hospital realiza envios y con el per-
sonal técnico del hospital encargado de estos envios.
Los envios se podian realizar en dos modalidades: un
envio en 48 horas sin horario de recepcién definido o un
envio planificado en rutas con un horario de recepcion
previamente establecido. La mayoria de los pacientes so-
licitaban un horario preestablecido de recepcién de la
medicacién, por lo que finalmente se eligi¢ la segunda
opcion.

El siguiente paso, consistid en asegurar la proteccién
de datos de caracter personal de acuerdo con la ley. El
departamento juridico del hospital redacté un contrato
para el tratamiento de datos personales por cuenta de
terceros. Este contrato fue firmado por las partes impli-
cadas, el gerente del hospital y la empresa de mensa-
jeria. El departamento juridico también particip6 en la
redaccion del consentimiento informado (Anexo ).

Antes del primer envio se establecié el modelo logis-
tico en colaboracién con la empresa de mensajeria. Se
tuvieron en cuenta las preferencias de los pacientes y
las caracteristicas de la empresa. Se disefiaron dos rutas
gue se realizarian en dos dias laborables consecutivos

de cada mes y que comprendian dos jornadas vesperti-
nas y una matutina. A continuacién se contacté con los
pacientes para comunicarles el horario exacto de recep-
cion. El envio de medicacion a los 16 pacientes elegidos
y con el modelo definido suponia un coste mensual por
paciente y envio de 13,2€ (IVA incluido).

Se buscé la forma mas adecuada para realizar el envio
de la medicacién. Los farmacos a enviar eran dasatinib,
imatinib y nilotinib. Se decidi6 realizar el empaquetado
en una caja blanca opaca, de forma que se garantiza-
ra la confidencialidad en cuanto a contenido. En estos
paquetes figuraria el nombre, direccion y teléfono de
contacto. Dentro de cada paquete se incluiria una hoja
en la que figuraria el nombre del medicamento, las uni-
dades dispensadas, nombre del paciente, del médico
prescriptor, del farmacéutico que realiza la dispensacién
y la fecha del proximo envio. Para garantizar mas la con-
fidencialidad de los pacientes y a peticion de los mismos
el mensajero en el proceso de entrega Unicamente diria
“envio domiciliario programado”. Ademas, de cada en-
vio se realizaria un registro en el servicio de farmacia del
numero de unidades dispensadas, lote y caducidad de la
medicacion.

Por ultimo, todos los pacientes acudieron al servicio
de farmacia para realizar una primera consulta farma-
céutica presencial previa, en este momento firmaron
los consentimientos informados y se concreté el modo
de realizar la atencién no presencial. Cinco pacientes
optaron por el correo electronico 'y 11 por el teléfono.
Se acordd que la semana previa a todos los envios, el
farmacéutico contactaria con ellos. El tiempo transcurri-
do entre la entrevista y el envio de medicacion permitid
planificar el pedido sin necesidad de mantener el stock
inmovilizado en el servicio de farmacia. Para la recepcion
del paquete, se facilitaron unas etiquetas de recepcién
selladas por el servicio de farmacia y que el paciente de-
bia firmar para habilitarlas. En el recibi del transportista
deberia siempre figurar una de estas etiquetas. De este
modo, si el paciente no se encontrase en la direccién de
recepcion, la etiqueta identificarfa a la persona que el
paciente autorizaba para la recepcion de la medicacion.

La atencion farmacéutica, tanto la presencial como
la no presencial, quedaria registrada en la historia clini-
ca electronica del paciente. De esta forma, los diferen-
tes facultativos implicados en la atencién del paciente
tendrian acceso a datos de adherencia, interacciones o
problemas relacionados con la medicacién. En caso de
gue se detectara un problema grave que requiriera inter-
vencién clinica inmediata se contactaria telefénicamen-
te con el hematdlogo responsable de ese paciente. Este
método de actuacién fue el acordado con el servicio de
hematologia.

El primer envio se realizd en febrero del 2014. A fecha
de junio de este mismo afno, se han realizado 5 envios
por paciente y los 16 pacientes contindan en este pro-
grama.
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Servicio de Farmacia

Estimado usuario,

Desde el Servicio de Farmacia del Hospital . enmarcado en los proyectos
“Bottomup”" de ____ _, sele invita a participar en el proyecto denominado “Tecnologias de la
Informacion y la Comunicacion adaptadas a la Atencion Farmacéutica No presencial”,

Este proyecto es un estudio piloto que pretende utilizar las tecnologias de la informacion vy la
comunicacion con el fin de realizar una atencién farmacéutica no presencial de calidad, facilitandole
el acceso a la medicacion sin que usted deba de desplazarse hasta el hospital mediante el envio
domiciliario de |la medicacion.

En este proyecto se incluyen fundamentalmente personas, que como usted, acuden al Servicio
de Farmacia a recoger medicacian y tienen |as consultas médicas con una frecuencia superior a 3
mMeses.

La aceptacion de participacidn en este proyecto supone lo siguiente:

1. Acudira a consulta médica segun las citas programadas.

2. Acudira al Servicio de Farmacia tras las consultas médicas para una consulta
farmacéutica presencial.

3. En el periodo comprendido entre dos consultas médicas, un farmacéutico contaclara
con usted via telefdnica o mediante correo electronico para realizar una consulta
farmaceutica y posteriormente se le enviara la medicacion a la direccion facilitada por
usted y en el dia establecido. Este proceso se repetird mensualmente hasta la
siguiente consulta medica.

Usled es libre de participar o no. En ambos casos recibira la misma atencion, su participacion o
no en ningun caso le beneficiara o perjudicara en |a atencion médica y farmacéutica recibida. En
caso de decidir formar parte de este proyecto, sepa gue en cualquier momento puede
comunicarnos su decision de abandonario.

Para conocer |las preferencias en cuanto a consulta farmaceéutica y envio de la medicacion, le
enviamos un cuestionario. En este cuestionario se le hacen una serie de preguntas para verificar
aspectos logisticos y saber qué herramientas seran necesarias. Por favor, le rogamos gue
cumplimente también sus datos, para poder contaclar con usled una vez comience el proyecta. Si
usted decide no participar, le rogamos nos remita asi mismo el cuestionario indicandonos su
decision.

Tras recibir su respuesta y en caso que esta sea positiva, se le llamara por teléfono para que
acuda al Servicio de Farmacia a cumplimentar el formulario de inclusion. Es necesario que
facilitemos sus dalos de contaclo a la empresa distribuidora que realizara los envios, la
confidencialidad se garantiza en todo el proceso y en ningun momento dicha empresa sera
conecedora del contenido del paguete de envio. Para formalizar este hecho firmara un
consentimiento informado, en el gue el Servicio de Farmacia y la empresa distribuidora nos
comprometemos a enviarle la medicacion y a garantizar su privacidad.

Por favor si liene alguna duda respecto al proyecto o precisa mas informacion, no dude en

contactar con nosotros.

Teléfono de la Secretaria del Servicio de Farmacia:

30/05/13

Anexo |.
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Servicio de Farmacia

CUESTIONARIO PREVIO AL INICIO DEL PROYECTO:

Nombre:
Domicilio:
Via: Foblacidn:
CP: Provincia:
Teléfono fijo:

Teléfono movil:

1. La consulta con su hematdlogo tiene una frecuencia superior al mes: Sl NO

Observaciones:

2. Creemos que usted podria beneficiarse de una atencion farmacéutica virtual (via telefonica
o0 mediante correo electronico) y posteriormente del envio de la medicacion a su domicilio.
¢ Estaria interesado?

Sl (continde contestandc el cuestionario)

NO (no es necesario que continle contestando el cuestionario, por favor envienoslo).

Si considera oportuno indicarnos el motivo de no estar interesado puede reflejarlo en
este espacio:

30/05/13

Anexo Il.
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Servicio de Farmacia

3. Para que el farmaceéutico contacte con usted se podria utilizar el teléfono o el correo
electrénico. ;,Cual de ellos preferiria?

TELEFONO CORREOQ ELECTRONICO INDISTINTO

Observaciones:

4. Porfavor indiquenos gue canales tiene a su disposicién ahora mismo:
TELEFONO FIJO TELEFONO MOVIL CORREQ ELECTRONICO

Observaciones:

5. Si hubiera posibilidad de realizar una consulta mediante camara web o videoconferencia,
estaria interesado: Sl NO

Observaciones:

6. Dispone de camara web para realizar una consulta farmacéutica mediante camara web:
Sl NO

Observaciones:

7. Por favor indiguenos qué horario seria mas adecuado para realizar la entrevista con el
farmacéutico: dia/dias de la semana y hora/horas.

L M X J v
Mafiana Tarde Hora

30/05/13

Anexo Il.
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Servicio de Farmacia

Observaciones:

. ¢ Existe algun dia u horario en el cual resultaria imposible contactar con usted?

S NO

¢,Cual?

L M X J v
Mafnana Tarde Hora

Observaciones:

. Por favor indiquenos qué horario/horarios seria adecuado para recibir la medicacion: dia

de la semana y hora.
L M X J v
Mafiana Tarde Hora

Observaciones:

Muchas gracias por su colaboracion. Le garantizamos que los datos que nos ha
facilitado seran tratados confidencialmente.

Para el envio del cuestionario, introdGzcalo en el sobre que se le ha enviado y échelo
en el buzén de correos mas cercano.

30/05/13

Anexo Il.
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APELLIINIS

wontier<<NOMBRE>> FECHA NACIMIENTO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPAR

EN EL PROYECTO “TICAFAN cie[etics> | vmsrorn [<IDHISTORIA> |

FECHA C..: SERVICIO: FARMACIA
A. Nombre del farmacéutico que le informa: Fecha propuesta:
| B e = .. coma Farmacéutico Especialista
en Farmacia HHH]‘.IET.!']H.-I con DI\I ............................................. me comunica 1.1 p{lslh:lld.id de participar en el proyecto

BOTTOM UP “Tecnologius de la Informaciin v lo Comunicacion adaptadas o la Alencion Farmacéutica Noo presencial
(TICAFANY".

B. DESCRIPCION DEL PROYECTO
s Seme informa de los objetivos del proyecto v del procedimiento del mismo.
o La aceptacion de participacion en este proyecto supone:;

I, Acudiré a consulta médica segiin las citas programadas.

2. Acudiré al Servicio de Farmacia tras las consultas médicas para una consulta farmacéutica presencial,

3. En el periodo comprendido entre dos consultas médicas, un farmacéutico contactard conmigo via teleldnica o
mediante correo electrdnico (segiin mi preferencia) para realizar una consulta farmacéutica y posteriorments se me
enviard la medicacion a la direccidn que he facilitado y en el dia establecido. Este proceso se repetird
mensualmente hasta la siguiente consulta médica.

Alternativas: Conozco cudl es el procedimients de recogida de medicacion habitual en el Servicio de Farmacia.
* La participacion en el proyecto es voluntaria v puedo renunciar en el momento que yo lo estime adecuadao.

C.DATOS DE CARACTER PERSONAL

Soy consciente de que datos de cardcter personal (nombre, apellidos, correo postal v teléfono de contacto) serian Tacilitados desde el
Servicio de Farmacia a la empresa distribuidora para el envio de medicacion. Esta empresa conocerd gue se le

entrega medicacion y las caracteristicas de conservacidn de la misma y cumplird sus obligaciones como encargado del tratamiento de
sus datos personales en contrato suscrito al efecro,

D. CONSENTIMIENTO ADICIONAL

El resultade de este provecto puede ser de utilidad con fines de investigacidn en la Atencion Farmacéutica con nuevas tecnologias ¥
docentes para otro personal sanitario, por lo que le pedimos su consentimiento para que podamos utilizar esta informacion con estos
fincs. En ningiin caso gparccerdn sus datos personales.

E. Antes de firmar este documento, si desea mids informacion o tiene coualquier duda, por Favor pregintenos,

F. DECLARO:

¢ Que he sido informado por el farmacéutico de Jas ventajas ¢ inconvenientes de este proyecto y de que en cualquier momento
puedo revocar mi consentimiento.

o He comprendido la informacidn recibida v he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.

EN CONSECUENCIA, 0O DOY MI CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN ESTE PROYECTO Y
O PARA QUE LA INFORMACION DERIVADA PUEDA SER UTILIZADA CON FINES
DOCENTES O INVESTIGADORES

Firma del paciente Firma del Farmacéutico

MNombre.. T —
REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

D./Dxia. D.N.L

Parentesco {padre, madre, tutor, ete.): Firma:

Rev.

Anexo lll.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes susceptibles de incluirse en el proyecto

Participantes Deciden
.. No contestan
en el proyecto no participar (n=10)
(n=16) (n=16) -

Edad media (afios) 51 [30-85] 67 [43-91] 62 [40-87]
Tiempo medio desde inicio de ITK (meses) 87 [27-165] 64 [16-166] 67 [11-119]
Distancia menor desde domicilio al hospital por carretera (km) 15,2 [2,9-49,2] 9,9 [1,3-29] 13,6 [1,4-30,8]
Porcen@e de paoenltes gue necesitan que q*gra persona acuda 50% 25% 30%
al servicio de farmacia a recoger su medicacién
Porcentaje de pacientes activos laboralmente 50% 31% 40%

Discusion

La atencién farmacéutica a los pacientes con LMC cons-
tituye una herramienta clave a la hora de asegurar la ad-
herencia y evitar interacciones medicamentosas*. Sin em-
bargo, la distancia relativa entre el domicilio del paciente
y el hospital de referencia, la situacion laboral, el estado
de salud y los problemas de movilidad de los enfermos de
edad mas avanzada pueden tener un impacto negativo
en la adherencia al tratamiento. Los nuevos modelos de
atencion pueden solucionar parte de estos inconvenientes.

Este proyecto ha demostrado la capacidad del servi-
cio de farmacia para poner en marcha un procedimiento
alternativo de atencion farmacéutica. La utilizacion del
correo electrénico o el teléfono evitd el desplazamiento
del paciente al hospital y mantuvo el contacto farmacéu-
tico-paciente de forma mensual. La flexibilidad de hora-
rios que permite el correo electrénico no es factible en
una atencién farmacéutica presencial que en la mayoria
de los casos se realiza en horario matutino. Esta flexibi-
lidad nos permitié realizar una atencion focalizada en la
calidad de vida del paciente con un acompafnamiento
farmacéutico continuo, que hizo posible la deteccion de
interacciones, de problemas relacionados con la medica-
cion y la gestion de la adherencia a la medicacién de for-
ma individualizada. Asi mismo, este proyecto favorecié
la comunicacion interprofesional y el desarrollo profesio-
nal del farmacéutico mediante el registro de actividad en
la historia clinica electrénica del paciente.

Por otro lado, el envio mensual domiciliario de la me-
dicacion permitié optimizar los recursos disponibles del
servicio de farmacia como el espacio fisico de almace-
namiento o la disminucién de stock inmovilizado vy la
mejora de la gestién de caducidades. También el stock
domiciliario del paciente fue minimo sin necesidad de
visitas mensuales al servicio de farmacia y sin pérdida en
la periodicidad de la atencién farmacéutica.

Por todo ello, la atencién farmacéutica no presencial
debe entenderse como una actividad més del catdlogo
de servicios, adaptandonos a los cambios que la socie-
dad nos exige. Es el servicio de farmacia el que debe lide-
rar y coordinar esta actividad, de acuerdo con el equipo
asistencial.

El modelo de atencidon farmacéutica presencial y no
presencial junto con el envio domiciliario de medicacién
presentado en este articulo creemos que puede gene-
ralizarse a otros centros hospitalarios. Las herramientas
utilizadas son de acceso universal en cualquier hospital,
siendo el acceso del paciente a las mismas el principal
factor limitante. Se debe garantizar en todo momento la
confidencialidad del paciente, resultando fundamental
la colaboraciéon del departamento juridico del hospital.
La realizacion de rutas de envio con horarios predefini-
dos tiene un coste econdmico superior a otras modali-
dades, no obstante, facilita la aceptacién y comodidad
del paciente. Probablemente la inversiéon econdmica que
supone el envio sea uno de los puntos criticos del pro-
yecto. Sin embargo, deberia estudiarse el ahorro en cos-
tes indirectos como pérdida de horario laboral, despla-
zamiento y acumulacion de medicacion en el domicilio
gue podrian justificar este coste. Inicialmente nos plan-
teamos otros medios de comunicaciéon con el paciente
como la viodeoconferencia, que fueron desestimados
por no disponer de la infraestructura necesaria y que hu-
bieran incrementado el coste.

Que nosotros conozcamos, no existen experiencias
previas publicadas en nuestro pais, de envio domicilia-
rio de medicacion a pacientes con LMC que incorporen
la atencién farmacéutica continuada, mediante correo
electrénico y/o llamadas telefénicas. Se deberia investi-
gar la utilidad de otros canales de comunicacién como
videoconferencia o aplicaciones para dispositivos movi-
les, ya usadas en otros dambitos sanitarios, asi como defi-
nir otras patologias susceptibles de ser atendidas segun
nuestro modelo.
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Resumen

Objetivo: Determinar a adherencia y las creencias hacia la me-
dicacién para patologias crénicas concomitantemente prescri-
ta al TAR en pacientes infectados por el VIH, asi como deter-
minar si existen diferencias significativas en las creencias entre
los pacientes adherentes y no adherentes al los tratamientos
concomitantes al TAR.

Meétodo: Estudio transversal llevado a cabo durante mayo y
julio 2014 en pacientes VIH+ con tratamiento antirretroviral
y uno o mas medicamentos para patologias crénicas. Se re-
cogieron variables sociodemogréficas: edad, sexo, educacion,
situacion laboral, si vivia solo; clinicas: modo de transmision de
la infeccion, carga viral plasmética, T-CD4, estadio; y farmaco-
terapéuticas: tipo de tratamiento antirretroviral, comedicacién
y adherencia a ésta mediante el cuestionario Morisky. Se midie-
ron las creencias hacia dicha comedicacion mediante el Beliefs
about Medicines Questionnare (BMQ), que incluye dos escalas,
necesidad y preocupacion. Los datos se analizaron con SPSS®
20.0. Se aplico la prueba t de Student. La fiabilidad del cuestio-
nario se estimé mediante el alfa de Cronbach.

Resultados: Se incluyeron 126 pacientes (80.4% hombres,
49+8.3 anos). El nimero de medicamentos concomitantes fue
2.9+2.0. Se clasifico como no adherente al 54.0%. El 63.5%
tenia sida, que se identifico como una variable independiente
predictora de no adherencia. Las diferencias en la escala de
preocupacion entre los pacientes no adherentes y adheren-
tes fue estadisticamente significativa (14.6+5.7 vs. 12.1+6.1;
p=0.019), mientras que en aquellas relativas a la necesidad no
hubo diferencias (17.3+5.6 vs. 18.8+4.4; p=0.188). La fiabili-
dad del BMQ-especifico, asi como de las escalas de necesidad
y preocupacion, fue buena (0.724, 0.794, 0.785, respectiva-
mente).

* Autor para correspondencia.

Patients’adherence-related beliefs about medicines
prescribed for long-term conditions in HIV patients

Abstract

Purpose: To assess adherence and beliefs about long-term me-
dicines for other chronic conditions among HIV-infected pa-
tients as well as to evaluate their relationship.

Method: A cross-sectional study was conducted from may to july
2014 in HIV-infected patients treated with antiretroviral treatment
(ART) and >1 long-term medicines for other chronic diseases.
The variables analysed in the study were demographics: sex, age,
education, employment status, living situation; clinical: mode of
transmission, HIV plasma viral load ,T-CD4+, CDC classification;
and pharmacotherapeutics: type of ART, adherence to long-term
medicines for other chronic conditions using the 4-item Morisky
Medication Adherence (MMAS) Scale. MMAS scores were dicho-
tomised into adherent/non-adherent. The Beliefs about Medicines
Questionnaires (BMQ) was used to assess patients’ beliefs about
the long-term medicines. The BMQ-Specific has two scales (ne-
cessity and concern) with five questions each that uses a 5-point
Likert scale. Internal consistency within BMQ scales was measured
with Cronbach’s o and their association with adherence was as-
sessed with t-Student tests, using SPSS 20.0.

Results: We included 126 patients (80.4% male, mean age
49.0+8.3). The mean of long-term medicines was 2.9+2.0.
The percentage of non-adherent patients was 54.0%. 63.5%
of patients had AIDS, that showed statistically significant re-
lationship with non-adherence. Concerns were negatively
related to self-reported adherence (14.6+£5.7 vs. 12.1+6.1;
p=0.019). No relationship between adherence and necessity
was found (17.3+5.6 vs. 18.8+4.4; p=0.188). Internal consis-
tency for BMQ-Specific was high (Cronbach’s «=0.724).
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Conclusiones: Los pacientes VIH positivos con otras patologias
cronicas no adherentes presentan creencias negativas relacio-
nadas con la preocupaciéon en cuanto a la comedicacion.

PALABRAS CLAVE
Adherencia; VIH; Creencias; Polifarmacia
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Introduccion

La nueva perspectiva del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) nos sitia ante una enfermedad cronica,
lo que supone, sin ningln género de duda, uno de los
mayores logros de la medicina moderna’. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que el propio paso de los afios
y el hecho de que, con frecuencia, los pacientes con VIH
relinan distintos factores de riesgo para enfermedades
caracteristicas del envejecimiento, ha dado lugar a que
cada vez mas presenten lo que se conoce como comor-
bilidad o multimorbilidad, lo que obliga a compatibilizar
el tratamiento de la propia infeccién con los tratamien-
tos de estas enfermedades?.

Se estima que sélo la mitad de los pacientes con pa-
tologias crénicas son adherentes,'? lo que provoca que
los avances sobre el control de estas enfermedades no
se traduzcan en los resultados de salud esperados?. En
el caso de la infecciéon por el VIH, es necesario una ele-
vada adherencia al tratamiento antirretroviral (TAR) con
el fin de lograr el maximo beneficio clinico y evitar re-
sistencias®. De igual forma la no adherencia a los me-
dicamentos concomitantemente prescritos al TAR, para
patologias crénicas, se asocia con resultados negativos
para la salud, incluyendo aumento de la hospitalizacién
y la mortalidad®.

La no adherencia a los tratamientos farmacolégicos a
largo plazo puede tener consecuencias potencialmente
graves, tanto para los pacientes, en términos de una dis-
minucion de los beneficios para la salud con una mayor
morbilidad y mortalidad®, asi como para el sistema con
un aumento del coste sanitario’®. Las causas de la falta
de adherencia son multifactoriales y pueden incluir tanto
factores intencionales como no intencionales®. La falta
de adherencia no intencional se debe a las limitaciones
en la capacidad y recursos; por ejemplo, no entender las
instrucciones o no poder pagar los medicamentos. Por
el contrario, la intencionada es una decisién del pacien-
te influenciada por las creencias y preferencias que dan
forma a las motivaciones para iniciar y continuar el trata-
miento'®. Muchos factores han sido estudiados para pre-
decir la adherencia, realizando multiples esfuerzos para
abordar la falta de ésta, sin embargo, las intervenciones
disefadas no han sido efectivas'".

La fructifera investigacion sobre las intervenciones
para optimizar la adherencia ha mostrado que las creen-
cias de los pacientes hacia la medicacion se consideran
un aspecto importante en su motivacién para tomar la

Conclusion: Higher concerns are associated with higher self-re-
ported adherence to long-term medicines in HIV infected-pa-
tients.

KEYWORDS
Adherence; Hiv; Beliefs; Polypharmacy
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medicacién prescrita’?. Los estudios realizados en pa-
cientes con distintas patologias cronicas sugieren que las
creencias fundamentales de los pacientes hacia los me-
dicamentos prescritos se pueden agrupar en dos catego-
rias, por un lado la percepciéon personal de la necesidad
de tomar el tratamiento y, por otro, la preocupacion por
los aspectos negativos de tomarla™ 4,

En la dltima década se han llevado a cabo un gran
numero de estudios con el objetivo de cuantificar las
creencias del marco necesidad-preocupaciéon y analizar
su relacion con la adherencia. Esta investigacion apoya la
utilidad de estas creencias en la explicacion de la falta de
adherencia hacia la medicaciéon para una amplia variedad
de patologias cronicas, proponiendo que la necesidad se
correlaciona positivamente con la adherencia, mientras
gue la preocupacion lo hace de forma negativa'™'"". Un
reciente metanalisis'® que incluyd 94 estudios ha exami-
nado el valor explicativo de este marco en la prediccién
de la adherencia hacia los medicamentos prescritos para
enfermedad cronicas, concluyendo que es un modelo
conceptual Util para entender dichas creencias.

Las creencias de los pacientes infectados por el VIH
acerca de los antirretrovirales también han sido estu-
diadas™??, asociandose con falta de adherencia, en
particular, cuando la necesidad percibida era menor y
la preocupacién mayor. La mayor parte de la investi-
gacion sobre adherencia se centra exclusivamente en
el TAR, mientras que poco se sabe sobre la adherencia
a la medicacion para otras comorbilidades en los indi-
viduos con VIH, no existiendo literatura que describa
la influencia del marco necesidad-preocupacion hacia
la comedicacién en estos pacientes. Por tanto, la nue-
va vision del paciente VIH crea la necesidad de centrar
nuestra atenciéon también en la medicacion prescrita
para estas comorbilidades.

El objetivo del estudio es determinar la adherencia y
las creencias hacia la medicacién para patologias croni-
cas concomitantemente prescrita al TAR en pacientes
infectados por el VIH, asi como determinar si existen
diferencias significativas en las creencias entre los pa-
cientes adherentes y no adherentes al los tratamientos
concomitantes al TAR.

Método

Estudio transversal llevado a cabo en pacientes VIH
positivos mayores de 18 afios con TAR que acudieron a
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la consulta de patologias viricas del servicio de farmacia
del Area de Gestion Sanitaria Sur de Sevilla entre mayo y
julio de 2014. Se incluyeron aquellos pacientes con uno
0 mas medicamentos para patologias crdonicas concomi-
tantemente prescritos al TAR. Los pacientes que no otor-
garon su consentimiento informado para participar en el
estudio, asi como aquellos con desérdenes mentales o
cuyos datos no estuvieran disponibles fueron excluidos.
Para la identificacion de los pacientes se utilizé la apli-
cacién de dispensacion a pacientes externos del servicio
de farmacia Farmatools®. La recogida de datos se realizé
mediante consulta de la historia clinica electrénica, del
sistema informatizado de prescripcion electronica y en-
trevista al paciente.

Con el objetivo de comparar las creencias de necesi-
dad y preocupacion hacia la medicacién concomitante
entre los pacientes infectados por VIH adherentes y no
adherentes a dicho tratamiento, se fij6 un error o del
5%, una potencia del contraste del 80%, una diferencia
minima de 2,2 entre las mediciones promedio de una de
las escalas del cuestionario en los dos grupos y una va-
riabilidad comdn méaxima de 2,5, segun un estudio que
evalué la adherencia a tratamientos cronicos y su rela-
cién con las creencias hacia la medicaciéon?®. Se obtuvo
un tamafio muestral minimo de 22 pacientes por grupo
de adherencia (si/no) para cubrir las comparaciones de
las dos escalas (necesidad y preocupacion). Los célculos
se realizaron con el programa nQuery Advisor 4.0. (Elas-
hoff, Dixon, Crede, & Fothenringham, 2000).

Se recogieron variables sociodemograficas: edad,
sexo, nivel educativo, situacion laboral, si vivia solo o no;
clinicas: modo de transmision de la infeccién por VIH,
carga viral plasmatica (copias//mL), recuento de T-CD4
(células/pL), estadio de la enfermedad segun las catego-
rias del U.S. Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ) en sida o no sida*, y farmacoterapéuticas: tipo
de TAR, medicamentos concomitantes para patologias
cronicas con prescripcion activa de duracidon mayor a tres
meses, adherencia a la comedicaciéon y creencias hacia
ésta.

El TAR se clasificd en tres grupos?>: (1) Dos inhibido-
res de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o
nucledtidos (ITIAN) mas un inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucledsido (ITINN); (2) Dos ITIAN més un inhi-
bidor de la proteasa (IP); (3) Otras pautas distintas a las
dos anteriores. Se clasificd a los pacientes como polime-
dicados si tenfan cinco o mas medicamentos prescritos
distintos del TAR.

La adherencia a la comedicacion se obtuvo median-
te el cuestionario de Morisky?® en su version espafiola
validada.?” Este cuestionario consiste en cuatro senci-
llas y cortas preguntas que valora si el paciente adop-
ta actitudes correctas en relacién con la adherencia al
tratamiento: (1) ¢ Se olvida alguna vez de tomar los me-
dicamentos?; (2) ;Toma los medicamentos a las horas
indicadas?; (3) Cuando se encuentra bien, ¢deja algu-

na vez de tomarlos?; (4) Si alguna vez le sientan mal,
ideja de tomar la medicaciéon?. Se consideré adherente
al paciente cuya respuesta a todas las preguntas fue
adecuada (no, si, no, no) para cada uno de los medica-
mentos concomitantes.

Las creencias hacia la comedicacién se midieron a tra-
vés del Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ)?®
en su version espafiola validada?® que incluye dos esca-
las para la medicacion especifica, necesidad y preocupa-
cién, con cinco ftems cada una. Los ftems se evaluaron
mediante una escala tipo Likert de cinco puntos (1=to-
talmente desacuerdo, 2=en desacuerdo, 3=neutral,
4=de acuerdo, 5=totalmente de acuerdo) y se calculé la
puntuacién total para cada escala.

Las variables cuantitativas se caracterizaron con me-
dias y desviaciones tipicas; las variables cualitativas, con
frecuencias y porcentajes. Para determinar la existencia
de diferencias en los niveles promedio de las dos es-
calas (necesidad y preocupacion) entre los dos grupos
(adherentes/no adherentes) se utilizd la prueba t de Stu-
dent para muestras independientes o la prueba U de
Mann-Whitney en caso de distribuciones no normales.
Las diferencias de medias significativas se cuantificaron
con intervalos de confianza (IC) al 95% vy las diferen-
cias de medianas con IC de Hodges-Lehman al 95%.
Para analizar las relaciones entre variables cualitativas se
realizaron tablas de contingencia y se aplico la prueba
Chi-Cuadrado o bien, los métodos no asintéticos de la
prueba de Montecarlo y la prueba Exacta. Por otro lado
la fiabilidad o consistencia interna del cuestionario BMQ
especifico y de las escalas de necesidad y preocupacion
se estimé mediante el indice oo de Cronbach. A mayor
valor del indice, mayor intercorrelacién entre los items;
valores por encima de 0.7 se consideran aceptables.° El
analisis de los datos se realizd con el paquete estadisti-
co IBM SPSS Statistics® 22.0 para Windows (IBM Corp.,
Armonk, NY).

Resultados

De los 133 pacientes identificados, siete fueron ex-
cluidos por no otorgar el consentimiento informado
(n=1), tener desérdenes mentales (n=2) o cuya historia
no estaba disponible (n=4). Se incluyeron 126 pacientes
de los cuales la mayoria (80.4%) eran hombres con una
mediana de edad de 49 afos (IQR: 45-54).

Segun el cuestionario Morisky, 68 (54.0%) pacientes
se clasificaron como no adherentes a la comedicacion.
Las diferencias entre los pacientes no adherentes y ad-
herentes se describen en la tabla 1. El estadio de la en-
fermedad sida se identificé como una variable indepen-
diente predictora de no adherencia [OR=2.2 (1.07-4.7),
p=0.041]. En el resto de variables no hubo diferencias
entre grupos.

En la tabla 2 se presenta el tipo de comedicacién
prescrita para alguna patologia crénica en los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas segtn adherencia

Variable No adherentes Adherentes valor
(n = 68) (n = 58) P

Edad > 50 anos: n (%) 30 (44.1) 26 (44.8) 1.000
Sexo mujer: n (%) 14 (20.6) 12 (20.7) 1.000
Nivel educativo: n (%)

Sin estudios 19 (27.9) 14 (24.1)

Bésicos 43 (63.2) 36 (62.1) 0.585

Universitarios 6 (8.8) 8(13.8)
Trabaja: n (%) 16 (23.5) 19 (32.8) 0.237
Vive solo: n (%) 18 (26.5) 11 (19.0) 0.399
Modo de transmision de la infecciéon: n (%)

Sexual 1(30.9) 27 (46.6) 0.097

Parenteral 7 (69.1) 31 (63.4) :
Carga viral plasmatica detectable (>20 copias/ml): n (%) 8 (26.5) 14 (24.1) 0.839
T-CD4 > 500 células/uL: n (%) 8 (55.9) 33 (56.9) 1.000
Estadio segun categorias CDC SIDA: n (%) 9(72.1) 31 (53.4) 0.041
Tipo de TAR: n (%)

ITIANN + ITINN 5 (36.8) 1(36.2)

ITIAN + [P 0(29.4) 1(36.2) 0.657

Otros 3(33.8) 16 (27.6)
Polimedicacién: n (%) 10 (14.7) 9(15.5) 1.000

CDC: U.S. Centers for Disease Control and Prevention. TAR: tratamiento antirretroviral. ITTANN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos o nucleétidos. ITINN: inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido. IP: inhibidor de la proteasa.

del estudio. No se encontraron diferencias entre no ad-
herentes y adherentes. Los medicamentos més frecuen-
tes fueron los sedantes y ansioliticos en casi la mitad de
los pacientes, sequido de hipolipemiantes y antihiper-
tensivos.

Los resultados del BMQ especifico se presentan y
comparan en la tabla 3. Las diferencias en la escala de
preocupacion entre los pacientes no adherentes y ad-
herentes fue estadisticamente significativa (p = 0.019).

Tabla 2. Tipo de comedicacion

Dos de los ftems (“mi medicacion impide que mi enfer-
medad empeore” y “a veces me preocupo por si llego
a ser demasiado dependiente de mi medicacién”) mos-
traron diferencias estadisticamente significativas entre
no adherentes y adherentes. La consistencia interna del
BMQ especifico, medida por el o de Cronbach, fue bue-
na (0.724). De igual forma, el o de Cronbach fue igual a
0.794 y 0.785 para las escalas de necesidad y preocupa-
cion, respectivamente.

Tipo de comedicacién Total No adherentes Adherentes p-valor
n (%) n (%) n (%)

Analgésicos 14 (11.1) 10 (14.7) 4(6.9) 0.255
Anticonvulsivantes 1(8.7) 7 (10.3) 4 (6.9) 0.545
Antidepresivos 19 (15.1) 10 (14.7) 9 (15.5) 1.000
Antidiabéticos 16 (12.7) 9(13.2) 7(12.1) 0.845
Antihipertensivos 42 (33.3) 20 (29.4) 22 (37.9) 0.347
Asma 12 (9.5) 7 (10.3) 5 (8.6) 0.772
Cardiovasculares 10 (7.9) 6 (8.8) 4 (6.9) 0.752
Hipolipemiantes 5(35.7) 3(33.8) 2 (37.9) 0.710
Gastrointestinales 6 (28.6) 0(29.4) 6 (27.6) 0.846
Sedantes y ansioliticos 4 (42.9) 0(44.1) 4 (41.4) 0.857
Otros 7(21.4) 2(17.6) 5 (25.9) 0.284
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Tabla 3. Puntuacion en el cuestionario BMQ especifico sequn adherencia*

] . . No Adherentes
Item del cuestionario adhgrentes (medialz DE) p-valor
(media + DE)

Necesidad 17.3 £5.6 18.8 £ 4.4 0.188
1. Actualmente mi salud depende de mi medicacion. 33x16 3.8x12 0.181
2. Mi vida seria imposible sin mi medicacién. 30+1.6 33+1.4 0.268
3. Sin mi medicacion estaria muy enfermo/a. 33+1.6 36+1.4 0.188
4. En el futuro mi salud dependera de mi medicacioén. 3515 3513 0.813
5. Mi medicacion impide que mi enfermedad empeore. 42 +09 46+0.7 0.005
Preocupacion 14.6 £ 5.7 12.1 + 6.1 0.019
1. Me preocupa tener que tomar mi medicacion. 29+ 1.7 24+ 1.7 0.093
2. A veces me preocupo por los efectos a largo plazo de mi medicacion. 3416 29+17 0.132
3. Mi medicaciéon es un misterio para mi. 27+14 24+1.6 0.228
4. Mi medicacién trastorna mi vida. 25+16 19+£14 0.105
5. A veces me preocupo por si llego a ser demasiado dependiente de mi medicacion. 3.1 + 1.8 25+1.7 0.049

“ftems de la encuesta segun escala tipo Likert de 5 puntos (1=totalmente desacuerdo, 2=en desacuerdo, 3=neutral, 4=de acuerdo, 5=totalmen-
te de acuerdo). BMQ: Beliefs about Medicines Questionnaire. DE: desviacion estandar.

Discusion

Nuestro estudio muestra que existe relacion entre las
creencias hacia la medicacién concomitantemente prescri-
ta al TAR y la no adherencia autoreportada a dicha come-
dicacion. Los pacientes no adherentes presentan menor
necesidad y mayor preocupacion hacia la medicaciéon que
aquellos clasificados como adherentes. Ademas, aunque
el cuestionario utilizado para analizar las creencias hacia
la medicacién no ha sido especificamente validado en la
poblacion del estudio, mostramos que el BMQ especifico
es una herramienta con fiabilidad aceptable (o de Cron-
bach>0.7)*° para pacientes VIH en tratamiento con medi-
camentos para otras patologias crénicas.

Gatti et al'® mostraron resultados similares en pa-
cientes en tratamiento para alguna patologia cronica,
donde la preocupacion se identifico como una variable
predictora de no adherencia, medida mediante una ver-
sién ampliada del cuestionario de Morisky. Mahler et al®!
concluyeron que las creencias en cuanto a la necesidad
hacia la medicacion se relacionaban de forma positiva
con la adherencia, mientras que la preocupacién lo ha-
cia de forma negativa en el caso de pacientes crénicos.
Asimismo, el BMQ especifico mostré una buena con-
sistencia interna con valores reportados similares a los
hallados en nuestro estudio. En el metaanalisis llevado a
cabo por Horne et al'® la mayoria de los estudios fueron
transversales empleando como medida de la adheren-
cia el cuestionario de Morisky en mas del 21.2% de los
estudios. Estos autores mostraron que la relacion entre
necesidad y adherencia fue significativa en el 51.0% de
los estudios que incluyeron, mientras que la preocupa-
cién lo fue en el 57.0% de los casos. Segun Batchelder
et al*?, la adherencia a los farmacos antirretrovirales fue

mejor que hacia los antidiabéticos en un estudio reali-
zado en pacientes infectados por VIH con diabetes tipo
2. En cuanto a los resultados de la relacion del marco
necesidad-preocupacion con la adherencia, al igual que
en nuestro estudio, la preocupacién se identifico como
una variable predictora de no adherencia en el andlisis
univariante [OR=0.45 (0.21-0.97); p=0.041], mientras
que no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la necesidad [OR=1.05 (0.56-1.95); p=0.878].

En cuanto a las limitaciones del estudio, el analisis
transversal hace imposible la obtencién de conclusiones
de causalidad. Es posible que los pacientes adherentes
pudieran haber estado mas motivados en participar en
el estudio pudiendo resultar en un sesgo de seleccion.
No obstante, la muestra de pacientes seleccionada es
representativa de aquellos atendidos en las consultas ex-
ternas del servicio de farmacia y tan sélo un paciente
decliné el consentimiento informado. Ademas, no hubo
diferencias en las caracteristicas sociodemograficas entre
los dos grupos del estudio.

Teniendo en cuenta que las creencias de necesidad
y preocupacion tienden a fijarse en el tiempo,3® éstas
pueden ser un determinante potencialmente modifi-
cable mediante intervenciones con el fin de mejorar la
adherencia al tratamiento.?* Por ello, es necesario llevar
a cabo estudios de intervencién que aborden las creen-
cias negativas de los pacientes y evaluar el impacto en
la adherencia. De igual forma, se necesitan mas estudios
para evaluar el efecto de la percepcién y el conocimiento
sobre la enfermedad en la adherencia.

Aunqgue los pacientes son a menudo categorizados
como adherentes o no adherentes, las tasas de adhe-
rencia pueden ser diferentes para cada grupo de medi-
camentos. A medida que aumentan las comorbilidades
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en los pacientes infectados por VIH, asi como la polime-
dicacién la linea futura de investigacion debe centrarse
en diferenciar la adherencia de los medicamentos em-
pleados en el tratamiento de cada una de las patologias
concomitantes, asi Como sus causas.

Existe una baja adherencia a los medicamentos conco-

mitantemente prescritos al TAR en los pacientes VIH posi-
tivos con otras patologias crénicas, relacionada, en parte,
con las creencias en cuanto a la preocupacion hacia estos
medicamentos. El estudio de la adherencia y las creencias
de los pacientes hacia el tratamiento es importante y debe
ser una parte de la atencion clinica habitual de las patolo-
gias crénicas con el fin de mejorar los resultados en salud.
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Abstract

Objective: Dual PEGylated interferon-o. (PEG-IFN) and ri-
bavirin therapy has been the main hepatitis C virus (HCV)
treatment of the last decade. Current direct-acting antiviral
agents have improved the outcome of therapy but also have
increased the cost and management complexity of treat-
ment. The current study analyzes host genetics, viral and
clinical predictors of sustained viral response (SVR) to dual
PEG-IFN and ribavirin therapy in a representative Spanish po-
pulation.

Methods: Observational prospective multicentre pharmacoge-
netic cohort study conducted in 12 different hospitals of 12
different Spanish regions. A total of 98 patients with SVR and
106 with non-SVR in response to PEG-IFN and ribavirin thera-
py were included. 33 single nucleotide polymorphisms located
in 24 different genes related with inflammatory, immune and
virus response were selected. Clinical and viral data were also
analyzed as candidate of SVR predictors.

Results: 1L-28B  (rs12979860, rs7248668, rs8105790,
rs8099917) and TNFRSF1B (rs1061622) genotypes, as well
as TNFRSF1B/IL-10/TNFa. (-308) non-TTG and TNFRSF1B/IL-
10/IL-4 non-TTC haplotypes together with lower age, lower
basal HCV RNA load, higher basal serum LDL cholesterol va-
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Aclaramiento del Virus de la Hepatitis C Inducido por
PEG-Interferén-a y Ribavirina: Estudio Farmacogenético
Multicéntrico en Hospitales Espaioles

Resumen

Objetivo: El interferén-o pegilado (IFN-PEG) junto a ribavirina
ha sido el principal tratamiento de la infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC) de la Gltima década. Los agentes antivirales
de accién directa actuales han mejorado los resultados de la
terapia, pero también han aumentado el costo y la gestion de
la complejidad del tratamiento. El presente estudio analiza fac-
tores genéticos de los pacientes, asi como predictores virales y
clinicos de respuesta sostenida viral (RSV) al tratamiento con
IFN-PEG vy ribavirina en poblacién Espafola.

Métodos: Estudio farmacogenético, multicéntrico, prospectivo,
observacional de cohortes realizado en 12 hospitales diferentes
de 12 comunidades auténomas diferentes. Se incluyeron un total
de 98 pacientes con RVS y 106 sin SVR al tratamiento con IFN-
PEG y ribavirina. Se seleccionaron 33 polimorfismos de nucleétido
Unico ubicados en 24 genes diferentes relacionados con la res-
puesta inflamatoria, inmunolégica y viral. Los datos clinicos y vi-
rales también se analizaron como candidatos predictores de RVS.
Resultados: Los genotipos IL-28B (rs12979860, rs7248668,
rs8105790, rs8099917) y TNFRSF1B (rs1061622), asi como los
haplotipos TNFRSF1B / IL-10 / TNFot (-308) no-TTG y TNFRSF1B
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lues, VHC genotypes 2 and 3 and basal low grade fibrosis
0-2 were associated with a SVR in the univariate analysis.
Independent predictors of SVR in the multivariate analysis
were |L-28B rs12979860 CC, TNFRSF1B/IL-10/IL-4 non-TTC
along with low baseline HCV RNA load and HCV genotypes
2 and 3.

Conclusions: 1L-28B rs12979860 CC, TNFRSF1B/ IL-10/ IL-4
non-TTC haplotype, low baseline HCV RNA load and HCV ge-
notypes 2 and 3 may help to predict successful outcome to
PEG-IFN/ribavirin therapy in Spanish population.

KEYWORDS
Hepatitis C; Pharmacogenetics; Sustained viral response; TNFRSF1B
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Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is a major global health
problem affecting approximately 170 million people
worldwide'. The prevalence varies notably from nearly
0.1%-1% in Europe until the 5% in Asia and Africa??.
More than 20 % of these patients will progress to
cirrhosis, hepatocellular carcinoma, liver transplantation
or death*. Therefore, all patients are candidates for
antiviral therapy. Dual PEGylated interferon o (PEG-IFN)
ribavirin therapy has been the main HCV treatment of
the last decade. However, the percentage of patients
achieving a sustained virologic response (SVR), defined
as undetectable HCV RNA 24 weeks after completion of
treatment, is below target especially for the difficult to
treat HCV genotypes 1 and 4 with dual therapy. Recently,
a number of direct-acting antiviral agents (DAAs) have
been developed for use with PEG-IFN/ribavirin as triple or
IFN-free therapies. The first DAAs generation boceprevir
and telaprevir in combination with PEG-IFN/ribavirin
increased the SVR rates to 66%-75% in previously
untreated HCV1 adults vs. 38% in the PEG-IFN/ribavirin
group>®. Although triple therapy has improved SVR rates,
these combinations have some drawbacks, including
drug—drug interactions, a low efficacy in patients with
HCV 2, 3 and 4 genotypes and in those who have not
responded to previous dual PEG-IFN/ribavirin therapy. In
this respect, second-generation protease inhibitors, such
as simeprevir, asunaprevir, and danoprevir, are currently
being evaluated or used in combination with PEG-IFN/
ribavirin in an effort to overcome the limited efficacy of
the first-generation protease inhibitors’. In addition, new
inhibitors of the NS5A/NS5B HCV polymerase ledipasvir
and sofosbuvir are currently available as part of PEG-IFN/
ribavirin triple therapy as well as in IFN-free dual therapy'.

Understanding the host and viral factors associated
with viral clearance is necessary for individualizing therapy
to maximize SVR rates, prevent progression to liver
disease, and increase the overall benefits of therapy with
respect to its prohibitive costs.

/1L-10/IL-4 no-TTC junto con la menor edad, menor carga de
ARN-VHC basal, valores elevados de colesterol LDL en suero
basal, genotipos VHC2 y 3y bajo grado de fibrosis basal (0-2)
se asociaron con una RVS en el analisis univariante. Los predic-
tores independientes de RVS en el analisis multivariante fueron
el genotipo IL-28B rs12979860 CC, el haplotipo TNFRSF1B /
IL-10/ IL-4 no-TTC junto con los bajos niveles basales de VHC-
ARN y los genotipos virales VHC2 y 3.

Conclusiones: El genotipo IL-28B rs12979860 CC, el haplotipo
TNFRSF1B / IL-10 / IL-4 haplotipos no-TTC, la carga viral basal
baja y los genotipos del VHC2 y 3 pueden ayudar a predecir
una buena respuesta a la terapia con IFN-PEG vy ribavirina en
poblacion espafiola.
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The SVR rate varies drastically among different races
and ethnicities, with patients of African ancestry having
much lower response rates as compared with Cauca-
sians and Asians, supporting genetic predisposition to
response’’. Both host and viral factors have been pre-
viously reported to be associated with SVR. Predictors
of SVR include HCV genotypes 2 and 3, lower baseline
serum HCV RNA level, younger age, female sex, lower
hepatic fibrosis stage, lack of insulin resistance, and
lower body mass index'?. Host genetics is increasingly
recognized as important modulator of the therapy suc-
cess. Genome-wide association studies have shown that
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in or near the
interleukin-28B (IL-28B) gene are significantly associated
with the treatment outcome for HCV-1'3. Therefore, the
assessment of the host IL28B genotype is increasingly
used among HCV genotype-1 patients to inform clinical
prediction of treatment outcome. More specifically, the
rs12979860 and rs8099917 SNPs were the two most
examined: they were found in linkage disequilibrium
each other, and to be similarly informative as host predic-
tors of sustained viral clearance. In a recent meta-analy-
sis of results from nine studies regarding the correlation
of IL28B genotype with PEG-IFN/ribavirin SVR in 3110
Caucasian HCV-1 patients, the favourable IL28B geno-
type CC was present in 41% of individuals, and 67%
of them achieved SVR compared to 37% of those with
the unfavourable genotypes'. Other pharmacogenetic
studies have been performed in different populations,
showing a broad number of SNPs located in different ge-
nes of the host immune response, inflammatory, fibrosis
and virus response pathways to be associated with the
SVR to PEG-IFN/ribavirin dual therapy'®. Although gene-
tic markers are used as predictors of PEG-IFN/ribavirin in
clinics, these only explain the 60-70% of SVR in Cauca-
sian population. Given the recent introduction of multi-
ple new DAAs, HCV treatment options have increased in
parallel to its elevated costs, making difficult the optimal
treatment decision. Pharmacogenetic studies of specific
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populations together with the analysis of different clini-
cal variables may be of potential value to appropriately
select candidates for dual PEG-IFN/ribavirin therapy in
the era of new DAAs.

The present study was designed to analyze the pre-
dictive value of different SNPs located at different host
immune, inflammatory and liver fibrotic genes in a re-
presentative multicenter Spanish cohort of responders
and non-responder HCV patients treated with PEG-IFN/
ribavirin therapy.

Methods
Study Design and Population

This is an observational prospective multicentre
pharmacogenetic cohort study conducted in 12 diffe-
rent hospitals of 12 different Spanish regions (Valencia,
Alicante, Cartagena, A Corufa, Cérdoba, Navarra, Sa-
lamanca, Lleida, Barcelona, Madrid, Tenerife, Las pal-
mas de Gran Canaria) considered as a representative
national population. Each hospital recruited 10 VHC
patients who reached SVR and 10 VHC patients who
showed no response to double PEG-IFN/ribavirin thera-
py reaching a total of 240 patients. The follow up study
period was between February 2010 and June 2013,
and included 24 weeks of follow up after the end of
PEG-IFN/ribavirin therapy. Inclusion criteria were: 1) ol-
der than 18 years, 2) HCV 1-4 positive diagnosis, 3)
PEG-IFN/ribavirin dual therapy, 3) clinical data availa-
ble for liver enzymes, lipid profile, drug adherence, and
VHC viral load at baseline, and every 12 weeks until
the end of follow up, 5) stored whole blood samples
for genetic determinations. Exclusion criteria were: 1)
Patients who interrupted treatment because of adverse
events or who voluntarily dropped out, 2) patients who
infected with hepatitis B virus or human immunodefi-
ciency virus were excluded, 3) loss of more than 20%
of clinical data referred in inclusion criteria, 4) loss of
more than 20% of genotyping data.

All HCV infected patients enrolled in this investiga-
tion agreed to donate a blood sample for genotyping,
after having signed an informed consent. This study
was approved by the Ethical Committee of the Gene-
ral University Hospital (Valencia), Complejo Hospitala-
rio Universitario A Corufa (Galicia), Reina Soffa Hospital
(Cérdoba), General Hospital (Alicante), University Cli-
nical Hospital (Salamanca), University Clinic (Navarra),
General University Hospital of Santa Lucia (Cartagena),
Gregorio Marafion Hospital (Madrid), University Hospi-
tal of Bellvitge (Catalunya), University Hospital Arnau de
Vilanova (Lleida), University Hospital Complejo INSULAR
Materno-Infantil (Las Palmas de Gran Canaria) and Uni-
versity Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria (Tenerife),
and conducted according to provisions of the Declara-
tion of Helsinki and Good Clinical Practice Guidelines.

Treatment regimens and definition of response

PEG-IFN alfa-2a or alfa-2b was administered at doses
of 180ug or 1.5ug/kg once per week, respectively, in
combination with weight-adjusted ribavirin (1000 mg/day
for <75 kg and 1200 mg/day for >75 kg). The scheduled
treatment duration was 24 weeks for HCV2 and HCV3
genotype patients and 48 weeks for HCV1 genotype pa-
tients. SVR was defined as undetectable plasma HCV RNA
24 weeks after the completion of therapy. A decline

of plasma HCV RNA of less than 2 log10 at week 12
or lack of undetectable HCV RNA at treatment week 24
after having presented an at least 2 log10 decline but
without reaching undetectability was considered as non-
response.

Selection and genotyping of single-nucleotide
polymorphisms and HCV RNA quantification

Genomic DNA was isolated from whole blood samples
using the QlAamp DNA Blood Maxi Kit (Qiagen GmbH,
Hilden, Germany). Selected SNPs included SNPs belon-
ging to genes involved in the immune host response,
inflammatory pathways, liver function and fibrosis and
inflammatory cell signaling previously associated with
SVR or with liver inflammation/ fibrosis in HCV-infected
patients (see supplementary table 1)'6'7.

All SNPs were genotyped using allelic discrimina-
tion technique by means of real time PCR analysis in a
7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystem,
Foster City, CA, USA) using TagMan® GTXpress™ Mas-
ter Mix (Applied Biosystems) and 5'exonuclease TagMan
genotyping predesigned assays according to manufactu-
rer's instructions (Applied Biosystems). HCV genotyping
was performed using the Inno-LiPA assay (Innogenetics,
Zwijndrecht, Belgium). Serum HCV RNA was quantified
by reverse transcription-PCR, using the Cobas Amplicor
HCV Monitor Test, v 2.0 (Roche, Basel, Switzerland).

Data analysis

A descriptive analysis of the baseline variables was
conducted. Before statistical analysis, normality distri-
bution and homogeneity of the variables were tested
by the Kolmogorov-Smirnov test. Continuous variables
were expressed as mean + SD or median (interquartile
range), depending on its distribution, and discrete va-
riables were expressed as percentage. Haploview V4.1
Software (https:// www.broad.harvard.edu/haploview/
haploview) was used to calculate the Hardy—Weinberg
equilibrium for all SNPs using the x? goodness-of-fit test.
Those gene SNPs with a minor frequency allele less than
5% or a P-value of the Hardy—Weinberg equilibrium be-
low 0.001 were excluded from the analysis.

Those SNPs that were associated with SVR showing a
P-value less than 0.05 were selected for further analysis.
The linkage disequilibrium values between the genetic
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Supplementary Table 1: Single nucleotide polymorphisms (SNPs) selected for genotyping

Name/ Gene Function SNPs(rs)  ObsHET  PredHET  HWpval MAF  Alleles ~£Xcluded
genotyping
CYP3A5*3 e rs776746  0.113 0.116 1.0 0062 CT
inflammation
MDR1 e rs1045642  0.483 0.482 1.0 0404 GA
inflammation
UGT1A9:-2152 e rs17868320  0.177 0.162 03643 0089 CT
inflammation
. * L
UGT1A9:-275 e 16714486  0.177 0272 161605 0163 TA  1WP-walue<
inflammation 0.001
UGT1A9*3 e rs72551330  0.034 0.034 1.0 0017 TC  #MAF<0.05
inflammation
UGT1A8*3 e rs17863762  0.054 0.053 1.0 0.027 G:A  #MAF<0.05
inflammation
UGT2B7*2 L 17439366  0.512 0.494 0.7165 0443  CT
inflammation
Liver )
GNB3 . . rs5443 0.517 0.47 02067 0377 CT
inflammation
PXR ey rs3814055  0.438 0.462 0.5405 0362 CT
inflammation
IL-28B Response/ Liver 15979860  0.478 0.467 08919 0372 CT
inflammation
IL-288 Respon e ie665l 01205 0395 00025 0271 CT
inflammation
IL-28B Response/Liver 2105790 0.305 0.376 0.0133 0251 TC
inflammation
IL-28B Response/ Liver 099917 0.31 0.374 0.0262 0249 TG
inflammation
ITPA Ribavirin toxicity  rs1127354  0.089 0.103 02078 0.054 CA
HIF-1 Liver fibrosis  rs11549465  0.187 0.193 0.8438 0108 CT
VEGR-2 Liver fibrosis ~ rs1870377  0.365 0.39 04183 0266 TA
FGF2 Liver fibrosis ~ rs2922979  0.438 0.437 1.0 0323 CG
Response/
IL-6R Liver fibrosis/ rs2228145 0.507 0.486 0.6545 0.416 A:C
inflammation
Response/
IL-6 Liver fibrosis/ ~ rs1800796  0.148 0.145 1.0 0079  G:C
inflammation
MTHFR e 1801133  0.443 0.483 02839 0409 CT
inflammation
MTHFR e 1801131  0.365 0.408 0.1671 0286 AC
inflammation
SLCO1B1 _ Liver rs11045879  0.261 0.262 1.0 0.155  TC
inflammation
. * =
SLCO1B1 b rs4149081  0.261 0.369 1064 0244 GA W Pwalue<
inflammation 0.001
TNFoL Response/ BVl & moe7oa N olldz 0.141 1.0 0076  CT
inflammation
TNFor Response/Liver 1200629 0.261 0.234 01721 0135 GA
inflammation
TNFa fespensel Lver o g e 0.182 0.7424 0101 GA

inflammation
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Supplementary Table 1 (cont.). Single nucleotide polymorphisms (SNPs) selected for genotyping

Name/ Gene Function SNPs (rs) ObsHET PredHET HWpval MAF Alleles Exclude_d
genotyping
IL-10 Response/ Liver 1 an0806  0.626 05 0057 0495 CT
inflammation
IL-4 Response/Liver 5070874 0.291 0.307 0.5459  0.19 cT
inflammation
Liver
TNFRSF1B inflammation/  rs1061622  0.399 0.358 0.1597 0234 TG
fibrosis
FCGR3A Immunity rs396991  0.453 0.449 1.0 034 AC
FCGR2A Immunity rs1801274  0.517 0.5 0.7423 0485 AG
STAT4 Inflammatory  Je 0ee 0,365 0.4 02678 0276 GT
singnalling
PTPN22 Inflammatory 126601 0.084 0.08 1.0 0.052 GA
singnalling

*SNPs with Hardy-Weinberg-Equilibrium (HW) P-value <0.001; **SNPs with minor allele frequency (MAF) <0.05; ObsHET: Observed heterozy-

gosity; PredHET: Predicted heterozygosity.

markers studied (measured in Lewontin’s standardized
disequilibrium coefficient D"), haplotype frequencies and
haplotype-based association analyses were calculated
using Haploview V4.1. Student’s T test or Mann-Whitney
U test was used to compare normally distributed conti-
nuous variables with every type of virological response
(SVR and non-SVR). Comparisons of qualitative variables,
including genotype, allele frequencies, clinical, analytical
and therapy variables, with the different types of virolo-
gical response were analyzed by the y2 test. Odds ratios
(OR) and confidence intervals (Cl 95%) were calculated
using Woolf approximation. A multivariate logistic re-
gression analysis, including as covariables age, HCV ge-
notype as well as those factors that were associated with
SVR with a P-value less than 0.05 in the univariate analy-
sis, was conducted. Descriptive analyses were carried out
using the SPSS statistical software package release 20.0
(IBM Corporation, Somers, New York, USA).

Results
Patients

A total of 240 patients fulfilled the inclusion criteria for
this study. Of these, 36 (15%) individuals were excluded
because the loss of more than 20% of clinical data (18
patients), loss of more than 20% of genotyping data (7
patients) or due to the blood coagulation of sample (11
patients). Finally, 204 patients were included in the final
analysis. After the end of follow-up, 98 (48 %) showed a
SVR and 106 (52 %) showed a non-SVR to dual PEG-IFN/
ribavirin therapy. Clinical characteristic of patients with
SVR and non-SVR are showed in table 1. The cohort of
patients with SVR showed significant lower age (46.59
(44.7-48.4) vs. 52.08 (50.2-53.8) years old; P<0.05),

lower basal HCV RNA load (5.76 = 0.09 vs. 6.14 + 0.08
log Ul/mL; P<0.05) and higher basal serum LDL choleste-
rol values (114.1 = 38.7 vs. 95.3 = 34.2 mg/dL; P<0.05)
compared with non-SVR patients. Furthermore the VHC
genotypes 2 and 3 (OR (95% Cl): 4.86 (2.14-10.24)
P=3.25e-06) and basal low grade fibrosis 0-2 (OR (95%
Cl): 3.59 (0.82-6.74) P=0.0051) were associated with a
SVR (table 1). No other differences were found between
clinical characteristics of patients with SVR and non-SVR.

Single-nucleotide polymorphisms selection
and association with SVR to PEG-IFN/ribavirin
treatment

A total of 33 SNPs located in 24 different genes related
with inflammatory response, immune response, respon-
se to virus and liver fibrosis were selected for the primary
analysis (supplementary table 1). Of these, 4 SNPs were
excluded as a result of either a minor allele frequency be-
low 0.05 (2 SNPs), or a P-value of the Hardy—\Weinberg
equilibrium below 0.001 (2 SNPs). Other 29 SNPs were
in Hardy—Weinberg equilibrium indicating that no popu-
lation stratification bias or genotyping error existed.

After distribution analysis of different SNPs between
patients with SVR and non-SVR we only observed a
significant association with the SVR in the IL-28B gene
(rs12979860, rs7248668, rs8105790, rs8099917), TN-
FRSF1B (rs1061622) and UGT1A9*3 (rs72551330) as
represented in supplementary table 2 and table 2. In the
last case, the UGT1A9*3 rs72551330 was discarded be-
cause of the low prevalence of its favorable genotype
TC (3.4%).

The prediction power for SVR differed among the
five SNPs: the CC homozygous genotype of IL28B
rs12979860 SNP was more strongly associated (OR
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Table 1. Main basal demographic and clinical characteristics of the groups studied

Basal clinical data SVR (n=98) ,\(lr?:i)\é? x2 OR  OR (95%CI) Pvalue
Age (years) 46.59 (44.7-48.4) 52.08 (50.2-53.8) 0.001
Sex (male vs. female) 67/35 68/40 0.309 1.083 0.82-1.43 0.578
Weight (kg) 75.71 £ 18.5 745 +13.6 0.736
S.e,r\]‘;}\lype 18/1b and 4 vs. 2 and 7024 99/7 2304 486 2.14-1024 3.25e-06
Plasma HCV-RNA (log Ul/mL) 5.76 + 0.09 6.14 + 0.08 0.0003
AST (IU/L) 69.11 + 53.7 91.4 +£99.7 0.0662
ALT (IU/L) 107.5 = 86.7 107.4 + 894 0.8740
GGT (IU/L) 123.2 £ 262.9 136.4 + 155.5 0.3121
Cholesterol (mg/dl) 175 + 39.3 169.4 + 32.3 0.2635
LDL cholesterol (mg/dl) 114.1 + 38.7 953 +34.2 0.0031
triglycerides (mg/dl) 114.2 + 68.01 119.2 £ 69.2 0.6061
Liver fibrosis. FO-F2 vs. F3-F4. N /N 46/16 36/45 14.72 3.59 0.82-6.74 0.0051

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; SVR, sustained virological response; OR, odds ratio; Cl, confidence interval. Comparisons
of qualitative variables with the different types of virological response were analyzed by the x2 test. Mann-Whitney U test was used to compare
normally distributed continuous variables with every type of virological response. Odds ratios and 95% Cl per genotype were estimated by
applying unconditional logistic regression. The P values less than 0.05 were considered significant. Values are expressed as mean + SD or mean

(interquartile range).

(95% Cl): 2.27 (1.57-3.27) P=8.75e-08 for CC vs. CT/
TT) than the CC genotype of rs7248668 (OR (95% ClI):
1.66 (1.26-2.18) P=6.00e-04 for CC vs. CT/TT), the
TT genotype of rs8105790 (OR (95% Cl): 1.69 (1.27-
2.17) P=7.00e-04 for TT vs. TC/CC), the TT genotype of
rs8099917 (OR (95% Cl): 1.61 (1.23-2.09) P= 0.0016
for TT vs. TG/GG) or the TNFRSF1B GG genotype of
rs1061622 (OR (95% Cl): 1.78 (1.27-2.51) P=7.00e-04
for GG vs. TG/TT) as show table 2.

HCV active infection is accompanied by chronic liver
inflammation which may be monitored by simple hepa-
tic enzyme serum analysis. In this work, both cohorts of
responders and non-responder patients showed similar
elevated aspartate transaminase (AST) and alanine ami-
notransferase (ALT) hepatic enzymes (table 1). Host ge-
netic SNPs located in IL28B (rs12979860) and in GNB3
(rs5443) were associated with AST and ALT normaliza-
tion on week 12 of treatment independently of the fi-
nal response to treatment (table 3) suggesting a positive
influence on the hepatic anti-inflammatory role of the
PEG-IFN/ribavirin treatment.

Haplotype analysis among the responders and
non-reponders HCV patients

After analysing the linkage disequilibrium among the
polymorphisms studied, only a moderate association of

IL28B rs12979860 with an IL28B rs7248668, rs8105790
and IL28B rs8099917 ( D’< 0.8) and strong association
of IL28B rs7248668, rs8105790 and IL28B rs8099917
(D’< 0.8; Figure 1) were found. The reconstructed ha-
plotypes of the IL-28B polymorphisms did not improved
the predictive value of rs12979860 (table 4) suggesting
an independent predictive value for each IL-28B SNP.
Next analysis was designed to detect potential gene-
gene interactions between combinations of 2 or 3 di-
fferent SNPs. Table 5 shows the association of different
gene-gene interactions with the SVR to dual PEG-IFN/
ribavirin therapy. Different inflammatory and immune
response pathways such as the IL-10/IL-4 and IL-10/IL-
6R haplotypes as well as interactions with the TNFRSF1B
gene with IL-10, IL-4 and TNFa genes were significantly
associated with SVR (table 5).

Multivariate analysis

According to the univariate analysis, SNPs in IL-28B
(rs12979860, rs7248668, rs8105790, rs8099917) and
TNFRSF1B (rs1061622) genes, as well as the haplotypes

TNFRSF1B/IL-10/TNFa (-308) TTG and TNFRSF1B/IL-10/
IL-4 TTC, were entered into a multivariate logistic regres-
sion model adjusted for age, HCV genotype, presence
of advanced fibrosis, HCV baseline viral load and basal
LDL cholesterol values. In the multivariate analysis TNFR-
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Supplementary table 2. Genotype frequencies of single nucleotide polymorphisms in HCV infected PEG-IFNow-ribavirin

therapy patients with and without SVR

Study cohort SVR n= 98 Non-SVR n= 106

n=204 (48 %) (52 %)
Gene/ SNPs N (%) N (%) N (%) %2 OR OR (95%Cl) P
IL-28B
rs12979860
CcC 78 (38.2) 56 (71.8) 22 (28.2) 26.47 2.27 1.57-3.27 8.75e-08
CcT 97 (47.5) 38(39.2) 59 (60.8)
T 29(13.7) 4(14.3) 25(85.7)
rs7248668
CcC 117 (52.0) 69 (59) 48 (41) 13.5 1.66 1.26-2.18 6.00e-04
cT 66 (30.9) 23 (34.8) 43 (65.2)
T 21(9.8) 6 (28.6) 15(71.4)
rs8105790
T 118 (52.2) 70 (59.3) 48 (40.7) 13.02 1.69 1.27-2.17 7.00e-04
TC 65 (30.7) 22 (33.8) 43 (66.2)
CcC 21(9.8) 6 (28.5) 15 (71.4)
rs8099917
T 119 (58.3) 70 (58.8) 49 (41.2) 9.92 1.61 1.23-2.09 0.0016
TG 65 (31.4) 21(32.3) 44 (67.7)
GG 20(9.3) 7 (35) 13(65)
CYP3A5*3
rs776746 (T6986C)
CcC 178 (87.3) 85 (47.8) 93 (52.2 0.043 1.094 0.46-2.56 0.83
CcT 23(11.3) 11 (47.8) 12 (52.2
T 1(0.5) 1(100) 0
MDR1
rs1045642 (C3435T)
TT 33(16.2) 13 (39.4) 20 (60.6) 1.34 1.024 0.56-2.14 0.41
cT 98 (48.0) 50 (51) 48 (49)
CcC 73 (35.3) 36 (48.6) 37 (51.4)
UGT1A9
rs17868320 (-2152)
CcC 165 (80.4) 78 (47.3 87 (52.7) 0.014 1.045 0.51-2.13 0.9
cT 39 (18.1) 19 (48.7 20(51.3
rs6714486 (-275)
AA 16 (6.4) 7 (43.7) 9 (56.2) 0.273 1.18 0.62-2.26 0.61
TA 40 (18.1) 17 (42.5) 23 (57.5)
T 148 (71.1) 71 (47.9) 77 (52.1)
UGT1A9*3
rs72551330
TC 7 (3.4) 6 (85.7) 1(14.3) 4.017 1.817 1.29-2.54 0.036
T 196 (96.1) 92 (46.9) 104 (53.1)
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Supplementary table 2 (cont.). Genotype frequencies of single nucleotide polymorphisms in HCV infected PEG-IFNo:-
ribavirin therapy patients with and without SVR

Study cohort SVR n= 98 Non-SVR n= 106

n=204 (48 %) (52 %)
UGT1A8*3
rs17863762
GA 15 (5.9) 9 (60) 6 (40) 0.695 0.607 0.18-1.98 0.405
GG 188 (90.7) 86 (45.8) 102 (54.2)
UGT2B7*2
rs7439366
CcC 60 (29.4) 26 (43.3) 34 (56.7) 1.334 0.981 0.671-1.86 0.513
CcT 105 (51.5) 51 (48.6) 54 (51.4)
T 38(18.6) 21 (55.3) 17 (44.7)
GNB3
rs5443 (C825T)
CC 75 (36.8) 37 (49.3) 38 (50.7) 1.273 1.01 0.751-1.24 0.529
cT 104 (51.0) 52 (50) 52 (50)
TT 24(11.8) 9 (37.5) 15 (62.5)
PXR
rs3814055
(C-25385T)
CC 85 (41.7) 46 (54.1) 39 (45.9) 2.271 0.95 0.784-1.28 0.321
cT 89 (43.6) 38 (42.7) 51 (57.3)
T 29 (14.2) 14 (48.3) 15 (51.7)
ITPA
rs1127354
AA 3(1) 1(33.3) 2 (66.6) 0.588 1.47 0.546-3.96 0.443
CA 18 (8.3) 6 (33.3) 12 (66.6)
CcC 182 (88.7) 88 (48.4) 94 (51.6)
HIF-1
rs11549465
(C1772T)
CcC 161 (78.9) 79 (49.1) 82 (50.9) 2.844 1.04 0.742-1.981 0.241
CcT 39 (19.1) 19 (48.7) 20 (51.3)
T 3(1.5) 0 (0) 3 (100)
VEGR-2
rs1870377 (A-1719T)
AA 17 (7.8) 4 (23.5) 13 (76.5) 3.764 1.14 0.57-2.14 0.152
TA 74 (35.8) 35 (47.3) 39 (52.7)
T 113 (54.9) 58 (51.3) 55 (48.7)
FGF2
rs2922979 (C754G)
CcC 92 (45.1) 43 (46.7) 49 (53.3) 0.942 1.13 0.77-2.41 0.418
CG 90 (44.1) 42 (46.7) 48 (53.3)

GG 21(10.3) 13(61.9) 8(38.1)
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Supplementary table 2 (cont.). Genotype frequencies of single nucleotide polymorphisms in HCV infected PEG-IFNo:-
ribavirin therapy patients with and without SVR

Study cohort SVR n= 98 Non-SVR n= 106

n=204 (48 %) (52 %)
IL-6R
rs2228145
(A1510C)
AA 67 (32.8) 30 (44.8) 37 (55.2) 0.851 1.09 0.75-1.98 0.653
AC 103 (50.5) 53 (51.5) 50 (48.5)
CC 33(16.2) 15 (45.5) 18 (54.5)
IL-6
rs1800796 (C-634G)
CC 1(0.5) 1(100) 0 (0) 1.132 1.05 0.74-2.41 0.568
GC 30 (14.7) 15 (50) 15 (50)
GG 172 (84.3) 82 (47.7) 90 (52.3)
MTHFR
rs1801133 (C667T)
CC 76 (37.3) 36 (47.4) 40 (52.6) 0.004 1.02 0.575-1.80 0.952
CcT 89 (43.6) 41 (46.1) 48 (53.9)
T 38(18.6) 21 (55.3) 17 (44.7)
rs1801131
(A-1298C)
AA 107 (52.5) 54 (50.5) 53 (49.5) 0.435 0.83 0.478-1.442 0.509
AC 75 (36.8) 34 (45.3) 41 (54.7)
CcC 21(10.3) 10 (47.6) 11 (52.4)
SLCO1B1
rs11045879 (C/T)
CcC 5(2.5) 1(20) 4 (80) 0.072 1.087 0.591-1.99 0.789
TC 53 (26.0) 26 (49.1) 27 (50.9)
T 146 (71.6) 71 (48.6) 75 (51.4)
TNF-o
rs1799724 (C-857T)
CcC 173 (84.8) 82 (47.4) 91 (52.6) 0.069 1.11 0.511-2.41 0.0792
cT 29 (14.2) 15 (51.7) 14 (48.3)
T 1(0.5) 0 (0) 1 (100)
rs1800629 (G-308A)
AA 1(0.5) 0 (0) 1 (100) 2.731 0.59 0.315-1.016 0.098
GA 53 (26.0) 31 (58.5) 22 (41.5)
GG 149 (73.0) 66 (44.3) 83 (55.7)
rs361525 (G-238A)
GA 39 (19.1) 18 (46.2) 21 (53.8) 0.006 1.027 0.514-2.042 0.939
GG 164 (80.4) 79 (48.2) 85 (51.8)
IL-10
rs1800896 (T-1082C)

CcC 37 (18.1) 23(62.2) 14 (37.8) 3.418 1.047 0.67-1.87 0.181
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Supplementary table 2 (cont.). Genotype frequencies of single nucleotide polymorphisms in HCV infected PEG-IFNo:-

ribavirin therapy patients with and without SVR

Study cohort SVR n= 98 Non-SVR n= 106
n=204 (48 %) (52 %)

TC 128 (62.7) 67 (52.3) 61 (47.7)
1T 39(19.1) 16 (41) 23 (59)
IL-4
rs2070874 (C-33T)
CcC 136 (66.7) 60 (44.1) 76 (55.9) 3.303 1.01 0.55-2.01 0.192
CcT 59 (28.9) 33 (55.9) 26 (44.1)
1T 9 (4.4) 5 (55.6) 4 (44.4)
TNFRSF1B
rs1061622 (T587G)
GG 16 (7.8) 12 (75) 4 (25) 423 1.78 1.272-2.512 0.038
TG 76 (37.3) 40 (52.6) 36 (47.4)
T 112 (54.9) 46 (41.1) 66 (58.9)
FCGR3A
rs396991 (A559C)
AA 88 (39.2) 41 (46.6) 47 (53.4) 2.024 1.93 0.77-4.88 0.155
AC 83 (36.8) 40 (48.2) 43 (51.8)
ccC 31(11.3) 19 (61.3) 12 (38.7)
FCGR2A
rs1801274 (A519G)
AA 54 (22.1) 29 (53.7) 25 (46.3) 0.228 0.847 0.428-1.676 0.633
AG 104 (46.6) 49 (47.1) 55 (52.9)
GG 46 (18.1) 23 (40) 23 (50)
STAT4
rs7574865 (G/T)
GG 110 (53.9) 57 (51.8) 53 (48.2) 1.697 0.693  0.398-1.204 0.193
GT 75 (36.8) 31 (41.3) 44 (58.7)
1T 19 (9.3) 10 (52.6) 9 (47.4)
PTPN22
rs2476601 (C1858T)
CT 17 (8.3) 7 (41.2) 10 (58.8) 0.35 1.354  0.494-3.709 0.554
CC 187 (91.7) 91 (48.7) 96 (51.3)

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; SVR, sustained virological response; OR, odds ratio; Cl, confidence interval. Genotype
frequencies were determined by y2 test using 3 x 2 or 2 x 2 tables as appropriate. Odds ratios and 95% Cl per genotype were estimated by
applying unconditional logistic regression. The P values less than 0.05 were considered significant.

SF1B/ IL-10/ IL-4 non-TTC was independently associated
with SVR along with IL28B rs12979860 CC genotype,
low baseline HCV RNA load and HCV genotypes 2 and
3 (Table 6). No independent association was detected
for IL-(rs7248668, rs8105790, rs8099917) or TNFRSF1B
(rs1061622), although the TNFRSF1B/IL-10/TNFo. (-308)
non-TTG was near to be significant (P=0.054).

Discussion

Different DAAs have been approved recently for HCV
infection. These compounds used in different combi-
nations, including PEG-INF-based triple therapies to
INF-free oral bitherapies, have increased SVR rates even
above 90%1. In this scenario, host genetics might beco-
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Figure 1. Pairwise linkage disequilibrium (D°) pattern of IL28B
region.

me appropriate to target patients who could more likely
respond to conventional dual therapy with PEG-IFN and
ribavirin which represents an efficient tool to individua-
lize therapy.

The present work is a pharmacogenetic study conduc-
ted in a representative Spanish population of two cohorts
of HCV infected patients who reached SVR and non-
SVR to dual PEG-IFN and ribavirin therapy. In addition
to well-known loci on the IL-28B gene, the previously
unobserved SNPs located in the TNFRSF1B (rs1061622)
and in different IL-10/ IL-4/ IL-6R/TNFo. haplotypes were
shown to have a significant association with the out-
come of HCV treatment using PEG-IFNe. and ribavirin.
After multivariate analysis, the IL-28B rs12979860 CC
genotype and TNFRSF1B/ IL-10/ IL-4 non-TTC haploty-
pe were independently associated with SVR along with
low baseline HCV RNA load and HCV genotypes 2 and
3 which may help to predict successful outcome in Spa-
nish population.

Many studies over the last three decades have eva-
luated genetic predictors of HCV treatment respon-
se. Although the IL-28B genotype has emerged as the

strongest predictor of treatment response, a recent sys-
tematic review found that more than thirty genes have
been associated with treatment response to INF-based
therapies’®. In this study we found an independent SVR
predictive value for the IL-28B rs12979860 CC genoty-
pe but not for the rs7248668, rs8105790 or rs8099917
SNPs mainly because they are in linkage disequilibrium
with rs12979860. It has been commented before the
importance of the ethnicity to predict SVR. In fact, IL-
28B frequency in each different SNP varies depending
of the ethnicity which explains different responses to
dual PEG-IFN/ribavirin treatment. Thus, for example, the
Asian population shows a favorable 77% rs12979860
CC genotype distribution vs. 38% in Caucasian and
15% in African population which reflects the highest
SVR of the Asian population''22°. In addition, the most
powerful IL-28B rs8099917 genotype predicts near to
90% of SVR in Asian population'® while in Caucasian po-
pulation the best predictor was rs12979860 with a 60-
70% of predictive value. Although Spanish population
belongs to Caucasian ethnicity, to our knowledge there
are no studies with a representative Spanish population
from different regions which may add some variation
to the current data. In this work we observed a 38.2%
of rs12979860 CC genotype distribution in the general
population studied, similar to the previously described
in Caucasian population. Patients with SVR showed
a 71.8% of rs12979860 CC genotype vs. 28.2% of
non-responders, slightly lower than in general Caucasian
population of the original studies'. Furthermore, the
rs8099917 favorable TT genotype was the worst pre-
dictive IL-28B SNP. In terms of clinical use, the haplotype
analysis revealed that combining all IL-28B SNPs results
did not improve the strength of the association between
the IL-28B genotype and SVR as compared with the re-
sults using rs12979860 genotype alone as recently was
observed in other populations?'. Cytokines and chemo-
kines which are secreted by immune cells contribute to
viral control, or liver damage. Examples are INFo/B, INFy,
TNFa, IL-6, IL-10, IL-4 and transforming growth factor
beta (TGFB) between others??. They are able to ren-
der uninfected cells resistant to infection and cure the
infected ones from the virus by stopping viral replica-
tion. In fact, PEG-INF-based therapy mimics the effect
of host defense against HCV, increasing the expression
of interferon stimulated genes (ISG) to kill HCV. In this
regard, recent works have shown an association of diffe-
rent SNPs on TNFa (rs1800629), TGFB (rs1800469), IL-6
(rs1800797), IL-10 (rs1800896) and IL-4 (rs2070874)
with SVR to PEG-INF ribavirin therapy'®?* which highli-
ght the importance of an optimal host genetic anti-viral
response for success of dual therapy.

TNF-o can bind to two different receptors: TNFRSF1A
(tumour necrosis factor receptor superfamily 1A) and TN-
FRSF1B (tumour necrosis factor receptor superfamily 1B);
which activates NF-xB and triggers several inflammatory
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Table 2. Genotype frequencies of single nucleotide polymorphisms in HCV infected PEG-IFNo-ribavirin therapy patients with

and without SVR

Study cohort SVR Non-SVR

n=204 n= 98 (48 %) n= 106 (52 %)

Gene/ SNPs N (%) N (%) N (%) X2 OR  OR(95%Cl) P
IL-28B
rs12979860
CcC 78 (38.2) 56 (71.8) 22 (28.2) 26.47 2.27 1.57-3.27 8.75e-08
CcT 97 (47.5) 38 (39.2) 59 (60.8)
TT 29(13.7) 4(14.3) 25 (85.7)
Allele of -response
T (37.2) (23.5) (50) 3055 475 2.57-876 3.25e-08
157248668
cC 117 (52.0) 69 (59) 48 (41) 13.5 1.66  1.26-2.18 6.00e-04
cT 66 (30.9) 23 (34.8) 43 (65.2)
TT 21(9.8) 6 (28.6) 15(71.4)
Allele of -response
T (27.1) (18.4) 35.2 14.61 3.04 1.66-5.54 1.00e-04
rs8105790
T 118 (52.2) 70 (59.3) 48 (40.7) 13.02 1.69 1.27-2.17 7.00e-04
TC 65 (30.7) 22 (33.8) 43 (66.2)
ccC 21(9.8) 6 (28.5) 15 (71.4)
Allele of -response
C (25.1) (16.8) (32.9) 13.83  3.04 1.68-5.49 2.00e-04
rs8099917
T 119 (58.3) 70 (58.8) 49 (41.2) 9.92 1.61 1.23-2.09 0.0016
TG 65 (31.4) 21(32.3) 44 (67.7)
GG 20 (9.3) 7 (35) 13(65)
Allele of -response
G (24.9) (17.9) (31.4) 12.32 2.81 1.56-5.03  0.0016
TNFRSF1B
rs1061622 (T587G)
GG 16 (7.8) 12 (75) 4 (25) 423 1.78 1.27-2.51 0.038
TG 76 (37.3) 40 (52.6) 36 (47.4)
1T 112 (54.9) 46 (41.1) 66 (58.9)
Allele of -response
T (23.4) (68.4) (82.1) 4.22 1.85 1.31-2.42 0.041

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; SVR, sustained virological response; OR, odds ratio; Cl, confidence interval. Genotype
frequencies were determined by y2 test using 3 x 2 or 2 x 2 tables as appropriate. Odds ratios and 95% Cl per genotype were estimated by
applying unconditional logistic regression. The P values less than 0.05 were considered significant.
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Table 3. Genotype frequencies of single nucleotide polymorphisms in HCV infected PEG-IFNa-ribavirin treated patients who
normalized serum hepatic enzyme values after 12 weeks of treatment.

Gene/ SNPs AST fv?zf/o")‘gl ek AU 7\/3(;:‘;‘9/ el e OR OR (95%Cl) P
GNB3

rs5443 (C825T)

cc 51(70.8) 21(29.2) 6.34 2.14 1.24-3.54 0.042
T 75 (78.1) 21(21.9)

T 12 (52.2) 11 (47.8)

IL-28B

rs12979860

cc 61 (81.3) 14(18.7) 13.56 2.72 1.13-4.56 0.001
T 65 (73) 24.(27)

TT 12 (44.4) 15 (55.6)

Gene/ SNPs ALT ;,‘:EA)”;Q/ 15 ALT fv‘tfﬁ")’g/ s ) OR OR (95%Cl) P
GNB3

rs5443 (C825T)

cc 55 (69.6) 24.(30.4) 5.87 1.84 1.02-2.52 0.041
T 63 (72.4) 24.(27.6)

TT 14 (53.8) 12 (46.2)

IL-28B

rs12979860

cc 63 (84) 12 (16) 13.25 2.91 1.41-6.04 0.001
cT 63 (70) 27 (30)

TT 13 (48.1) 14 (51.9)

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; SVR, sustained virological response; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; AST: aspartate
transaminase; ALT: alanine aminotransferase. Genotype frequencies were determined by x2 test using 3 x 2 or 2 x 2 tables as appropriate.
Odds ratios and 95% Cl per genotype were estimated by applying unconditional logistic regression. The P values less than 0.05 were considered
significant.

Table 4. /L28B haplotype frequencies constructed with SNPs in HCV-infected groups (rs12979860, rs7248668, rs8105790,
rs8099917)

Haplotype Frequency SVR (n=98) Non-SVR (n=106) x2 P value
CCTT 57 71 (139.2:56.8) 43.9 (92.2:117.8) 30.37 3.57e-08
TTCG 19.2 12.9 (25.2:170.8) 25.1(52.7:157.3) 9.747 0.0018
TCTT 12.6 8.6 (16.8:179.2) 16.3(34.3:175.7) 5.537 0.0186
CTCG 2.7 2.9(5.7:190.3) 2.4 (5.1:204.9) 0.088 0.7669
TTTT 2.3 1(1.9:194.1) 3.6 (7.5:202.5) 2.978 0.0844
TCCG 1.5 1(2:194) 2 (4.2:205.8) 0.596 0.4402
CcTTT 1.5 1.6 (3.1:192.9) 1.4 (3:207) 0.014 0.9062

Abbreviations: SVR, sustained virological response. The P-values were calculated from chi-squared (y2) test.
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Table 5. Haplotype frequencies constructed with SNPs in HCV-infected groups (IL-10 rs1800896 (T/C); IL-4 rs2070874 (C/T);
IL-6R rs2228145 (A/C); TNFRSF1B rs1061622 (T/G); TNFo. rs1800629 (G-308A)

SNPs Heplotype Frequence SVR (n=98) Non-SVR (n=106) x2 P
IL-10 (T/C)/ IL-4 (C/T) TC 43.4 38(121.5:74.5) 48(108.2:101.8) 4.515 0.0335
IL-10 (T/C)/ IL-6R (A/C) TA 293 24 (148.9:47.1) 34.3(137.9:72.1) 5.192  0.0227
TNFRSF1B (T/G)/ IL-10 (T/C) T 36.6 30.5(136.2:59.8) 42.3(121.2:88.8) 6.064 0.0138
TNFRSF1B (T/G)/ TNFo. (G-308A) TG 67.6 62.4(122.4:73.6) 72.4(152.1:57.9) 461 0.0317
VNS (076 110 (i) 4 e TTG 30.4 24 (148.9:47.1) 36.3(133.7:76.3) 7.248 0.0071
(G-308A)

TNFRSF1B (T/G)/ IL-10 (T/C)/ IL-4 (C/T) TTC 32.5 25.9 (145.1:50.9) 38.6 (129:81) 7.361 0.0067

Abbreviations: SVR, sustained virological response. The P-values were calculated from chi-squared (x2) test.

Table 6. Independent predictors of SVR in patients who completed the treatment regimen with PEG-IFNo. and ribavirin

Parameter OR (95% Cl) P value
Age.years (< 48 vs. > 48) 1.1(0.87-1.3) 0.09
HCV genotype (2. 3vs. 1a. 1b. 4) 3.61(1.98-7.25) 0.0002
Fibrosis (FO-F2 vs. F3-F4) 2.61(0.97-8.54) 0.145
Baseline HCV-RNA (log Ul/mL; < 5.79 vs. > 5.79) 3.54 (2.1-10.41) 0.014
LDL cholesterol (mg/dL; >110 vs. <110) 2.04 (1.41-7.98) 0.071
IL-28B rs12979860 (CC vs. CT/ TT) 2.11(1.1-5.48) 0.004
TNFRSF1B rs1061622 (GG vs. TG/ TT) 1.55 (0.84-9.47) 0.157
TNFRSF1B/ IL-10 / TNFox (-308); Non-TTG vs. TTG 1.98 (0.9-6.51) 0.054
TNFRSF1B/ IL-10/ I1L-4; Non-TTC vs. TTC 2.01(1.1-5.87) 0.047

Abbreviations: SVR, sustained virological response; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; peglFNa.: pegylated interferon alpha.OR of having a
SVR to PEG-IFNa-ribavirin therapy were calculated. P values less than 0.05 were considered statistically significant.

pathways with anti-viral properties?#?°>. Rs1061622 is lo-
cated in the exon 6 of TNFRSF1B, and the change of T
to G causes a functional amino acid substitution at co-
don 196 from methionine (Met) to arginine (Arg) in the
translated protein TNF receptor 2 (TNFR2). This variant G
is supposed to produce a change of biological function
of the TNFR2 protein affecting TNF-a binding and NF-kB
activation which consequently modifies INF | and Ill pro-
duction?®. Interestingly, in some drug sensitivity studies,
rs1061622 was found to be associated with a favorable
prognosis of non-small cell lung cancer patients treated
with chemoradiotherapy?® and with a beneficial respon-
se to infliximab in Crohn’s disease?’. In this work, it was
observed for the first time an association of the TNFR-
SF1B rs1061622 G allele with a SVR. In the same way,
different haplotypes combining IL-10, IL-6R, TNFa. and
IL-4 cytokines increased the predictive value of TNFRS-
F1B rs1061622, indicating that anti-viral inflammatory
response is a complex molecular process which encom-
passes a broad number of inflammatory cells and mole-
cular pathways. In fact, TNFRSF1B/ IL-10/ IL-4 non-TTC

hplotype reached significant association with SVR in the
multivariate analysis.

As part of the different inflammatory pathways invol-
ved in HCV liver inflammation, GNB3 rs5443 CC geno-
type, which encodes a splice variant of the B3 subunit
of heterotrimeric G proteins, has been associated with
an inactivation of GNB3, thus reducing the activation
of broad number of inflammatory receptors coupled to
GNB3. This fact, may explain rapid normalization of AST
and ALT hepatic enzymes in GNB3 CC carriers observed
in this work, although no association with SVR was ob-
served.

However, as we commented before, host genetics
cannot explain the 100% of SVR. There are other clinical
and viral factors that influence the response to PEG-IFN/
ribavirin treatment. In this work we observed an associa-
tion of lower age, lower basal HCV-RNA load, HCV2 and
HCV3 genotypes, lower fibrosis stage FO-F2, and eleva-
ted LDL cholesterol with a SVR, which confirm previous
reports?®2°. However, the multivariate analysis indepen-
dently associated lower basal HCV-RNA load, HCV 2 and
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3 genotypes as predictors of SVR, probably because the
study sample did not reach enough size.

In summary, we found genetic, viral an clinical pa-
rameters associated with SVR, particularly

IL-28B

rs12979860 CC, TNFRSF1B/ IL-10/ IL-4 non-TTC haplo-
type, low baseline HCV RNA load and HCV genotypes 2
and 3 which may help to predict successful outcome to
PEG-IFN/ribavirin therapy in Spanish population. Further
analysis would be required to confirm these associations
with triple therapy including new DAAs.
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Resumen

Objetivo: Analizar el contenido en latex de los medicamentos
en la guia farmacoterapéutica y establecer alternativas en un
hospital de tercer nivel.

Método: Se seleccionaron los medicamentos susceptibles de
contener latex en su material de acondicionamiento, se solicitd
al laboratorio fabricante informacion y se buscaron posibles
alternativas incluidas en gufa farmacoterapéutica.

Resultados: De las 618 especialidades seleccionadas se obtuvo
informacion escrita del laboratorio para 605 (97.9%) y en ficha
técnica para 8. De las 57 (9,2%) especialidades con riesgo en
pacientes con alergia al latex se encontrd una alternativa en
gufa para el 43,9%.

Conclusiones: Conocer las especialidades con latex aumenta la
seguridad en la prescripcién, mientras que la disponibilidad de
una tabla de equivalencias terapéuticas facilita la validacion.
Los datos publicados vienen a actualizar la informacion del
contenido en latex de los medicamentos para pacientes y per-
sonal sanitario, generalmente escasa y variable.

PALABRAS CLAVE
Alergia latex; Latex; Alternativas terapeuticas; Free-latex

Farm Hosp. 2015;39(1):44-58

Introduccion

El latex natural es obtenido de la savia del arbol Hevea
Brasiliensis y es ampliamente utilizado por sus caracteris-
ticas de flexibilidad, duracién y resistencia que, unido a
su reducido precio, la hace que forme parte de multiples
productos de uso doméstico y sanitario. En el latex natu-
ral se han identificado 16 de sus 200 polipéptidos como
alérgenos'. El procesado industrial al que se somete el

* Autor para correspondencia.

Drugs having latex and therapeutic alternatives in
hospital formulary

Abstract

Objetive: To analyze the latex content of drugs in hospital for-
mulary and establish possible therapeutic alternatives.
Methods: All drugs susceptible of having latex were selected
and written information was obtained from manufacturers.
A therapeutic alternative was found for each of them, if pos-
sible.

Results: Written information from manufacturer was obtained
for 605 (97.9%) and from label information for 8 of 632 selec-
ted drugs. For 43.9% of not safe drugs (total 57) on patients
with latex allergy, a therapeutic alternative was found in hos-
pital formulary.

Conclusions: Knowing drugs having latex improve the prescrip-
tion security, while the therapeutic alternatives chart eases the
validation. The published data updates the scarce and variable
information for patients and healthcare professionals.

KEYWORDS
Latex allergy; Latex; Therapeutic alternatives; Latex-free
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concentrado liquido de latex consigue la desnaturali-
zacion parcial de las proteinas antigénicas, reduciendo
pero no eliminando su capacidad anafilactica. Durante
este proceso el latex se mezcla con unos 200 compues-
tos quimicos diferentes? de los que pueden quedar tra-
zas en el producto final.

La hipersensibilidad al latex mas comun es de tipo |,
estd mediada por IgE frente a las proteinas antigénicas
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del latex y se puede manifestar como rinitis, urticaria,
asma o incluso shock anafilactico. Por su parte, las reac-
ciones de hipersensibilidad tipo IV son debidas a las tra-
zas de productos quimicos afadidos durante el proceso
de fabricacion y se manifiestan con los sintomas tipicos
de una dermatitis de contacto?.

Aungue la prevalencia de alergia al latex es baja en la
poblacién general, con porcentajes que varian segun la
fuente entre el 1y el 10%'?, la presencia de IgE fren-
te a las proteinas del latex se estima en un porcentaje
mayor, entre el 5,4 y el 7,6%3#, con un aumento entre
los profesionales sanitarios (8,9%)°. En general destacan
tres grupos con una prevalencia incrementada: pacientes
sometidos a repetidas intervenciones quirtrgicas como
son los nifos con espina bifida o multiples cirugias (55-
59%)°, personal sanitario (8-12%)’ y trabajadores de la
industria del latex (18.75-43.75%)8. El riesgo de anafilaxia
intraoperatoria se estima 500 veces superior en estos tres
grupos en comparacion con la poblacién general. En una
serie francesa entre 2000 y 2005 se identifico como la
segunda causa mas frecuente (20%) de reacciones de
hipersensibilidad durante la anestesia quirtrgica® y como
la primera causa de recurrencia de anafilaxia (0.9%) en
una serie espafola entre 1998 y 2005°.

En el entorno hospitalario frecuentemente la informa-
cion de contenido en latex de los medicamentos no esta a
disposicion del médico en el momento de la prescripcion,
ni de la enfermera en el de la administracion, lo que hace
necesaria una validacion especialmente cuidadosa por
parte del farmacéutico en los pacientes alérgicos. De ello
surge la necesidad de identificar los medicamentos con
latex y elaborar una guia de intercambio terapéutico.

Objetivos

Identificar los medicamentos con potencial riesgo en
pacientes con alergia al latex entre los incluidos en la
guia farmacoterapéutica (GFT) del hospital y establecer
posibles alternativas terapéuticas.

Método

De todos los medicamentos disponibles en la GFT del
hospital entre enero y junio de 2013, se seleccionaron
aquellos susceptibles de contener latex en su material
de acondicionamiento. Se agruparon por laboratorio
farmacéutico fabricante y se solicité via telefénica y/o via
email si disponian de un certificado free-latex de todos
sus productos. En caso de carecer del mismo se solicitd
confirmacién de ausencia de latex para cada una de las
especialidades. Se considerd vélida sélo la informacion
recibida por escrito para su archivo y en caso contrario
se obtuvo la informacién en la ficha técnica.

Se elabord una hoja de recogida de datos en Micro-
soft Excel® con los siguientes items: cédigo nacional,
nombre comercial, forma farmacéutica, principio activo,

presencia/ausencia de latex, localizacién del contenido
en latex e informacién adicional.

Para los medicamentos considerados como poten-
cialmente peligrosos en pacientes con alergia al latex
(presencia confirmada o sin informacion), se realizé la
busqueda de una posible alternativa entre los medica-
mentos incluidos en la GFT del Hospital.

Resultados

Del total de 1908 especialidades incluidas en la GFT se
seleccionaron 618 (32.4%) como susceptibles de conte-
ner latex en su material de acondicionamiento, resultan-
do todas las formas farmacéuticas parenterales, excepto
ampollas, junto a los colirios e inhaladores. Se obtuvo
informacién escrita por parte del fabricante en 605
(97,9%) y en el resto se buscé la informacion en ficha
técnica, quedando 9 especialidades sin informacion, por
lo que se catalogaron con potencial riesgo en pacientes
alérgicos.

Globalmente, 561 especialidades (90,8%) resultaron
libres de latex (anexo 1) y 57 (9,2%) fueron clasificadas
como especialidades con riesgo y a evitar en pacientes
alérgicos al latex (tabla 1). De las 57 especialidades, en
un 43,9% se encontré una posible alternativa libre de
latex en la GFT (tabla 2), mientras que en el 56.1% no
se encontré alternativa o no era posible el intercambio.

Discusion

Las alternativas farmacoterapéuticas presentadas son
propuestas y nunca una guia de intercambio automa-
tico, pues deberan ser consensuadas con el médico en
cada caso al no tratarse siempre de farmacos estricta-
mente equivalentes. La inclusion de dichas alternativas
es una de las principales novedades que aporta este tra-
bajo con respecto a la bibliografia ya publicada por otros
Hospitales'1213.14,

El porcentaje de especialidades del que recibimos infor-
macion escrita por parte de los laboratorios (97.9 %) es
superior a los obtenidos anteriormente por Ventura Cerda
et al (80%) y Jimenez Pulido et al (69%), hecho que puede
verse justificado por la ventaja que aporta el uso del correo
electrénico para el envio y recepcién de informacion.

En base a los resultados publicados, se puede obser-
var como se ha reducido el numero de especialidades
que contienen latex en su material de acondicionamien-
to en la Ultima década, pasando del 21% o 35% publi-
cados en 2001"" y 2002 respectivamente, a porcenta-
jes mas bajos en la actualidad como el 8.5% en 2012™
o el 9,2% obtenido en nuestro trabajo en 2013. Esta
reducciéon podria estar relacionada con la inclusion del
latex como excipiente de declaracion obligatoria en la
circular 2/2008 de la Agencia Espafola del Medicamen-
to'®, asi como con una mayor sensibilizacion del riesgo
de hipersensibilidad al latex por parte de los fabricantes.
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Anexo 1. Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo s Caédigo s Cadigo Y
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Abilify vial 7,5mg/ml Azitromicina 500mg iv Ceftazidima normon vial
cealles 1x1,3ml S8 2 solucion perf. c/1 o2 19 /50
660458 Abraxane vial 100mg /1 Extranjero  B.c.n.u.vial 100mg /1 600634 Ceftazidima vial 2g /50
Acetazolamida vial 250 o . . .
FM mg /1 (farmadia tallon 767111 Bactroban nasal 2% 608216 Ceftriaxona fk vial 1g im
: pomada t/3g /100
padial)
625525 Aciclovir vial 250 mg /50 636878  Barigraf enema 570g /10 608158 Cef”'axo’;%ko‘”a' g
600767 Aciclovir V|a(|*2)50 mg /50 683044 Benlysta vial 120mg /1~ 608208 Ceftr|axorc1;a1fok0wa| 2gr iv
Acido valproico 400mg . Cefuroxima normon vial
656030 SolLioninyAe 683043 Benlysta vial 400mg c/1 618769 1.500mg /50
Aclasta iv 5mg b/100ml Benzetacil 1.200.000 ui Cefuroxima normon vial
651212 v 716217 vial /1 618751 750mg /100
985937 Actilyse vial 20mg ¢/1 875021 Beriate p vial 500 ui /1 712075 Cellcept iv viales 500mg /4
985945 Actilyse vial 50mg e/l 662672  Berinertpvial500 uic/l 677327  Cciior solucion transplante
bolsa 1 litro c/4
Actocortina vial 100mg Betaferon jeringa 0,25mg Cerezyme vial
606541 10 659320 15 864058 400 Ui J1
Actocortina vial 500mg . Cimzia jeringa precargada
606558 10 974972 Betamaz vial 1g /1 664247 200mgximl /2
Actrapid (100ui/ml) vial Bicarbonato sodico Ciprofloxacino bolsa
L 10ml /1 CLe 1/6mol c/12x250ml SO b/200mgx 100ml /50 (*)
Actrapid innolet (100ui/ Bicarbonato sodico 8,4% Ciprofloxacino bolsa
VUEEER ml) jga 3ml /5 e (1m) /100x10ml ek b/400mgx200ml c/20
Adant jeringa precargada Biocoryl vial 1gramo Ciprofloxacino vial
e 25mg/2,5ml /5 EERE) /1x10ml SR /200mgx100ml c/20
Adenocor vial 6mg/2ml . . Cisplatino vial 50mg
691527 6 PS Biolon jeringa Tml /1 683047 /1x50m
644906 Agua esteril inyeccion  g47g3 Bleomicina vial 15Ul 698612 Citarabina vial 100mg /100
£/100ml /20 cristal /100 g
Agua para irrigacion Bondronat vial (2mgx2ml) : L
FM £1000ml ¢/10 (lab braun) 650496 a1 (%) 608661 Citarabina vial 500mg /25
Agua para irrigacion Botox vial 100 unidades Clamoxyl inyectable im 1g
FM £/250ml ¢/20 (lab braun) S58172 1 949081 1
. Bramitob vial 300mg
(o)
670604 Alaurmiling MUmere 20% oy solucucion nebul. 671999 Clexane jeringas 100mg ¢/10

f/10ml

/56x4ml
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Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo Ny Cadigo s Cadigo ns
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Albumina humana 20% . Brentuximab vial .
670810 £/50ml Extranjero 50mg o/1 639484 Clexane jeringas 20mg ¢/50
Albumina humana 5% . Brevibloc i.v. bolsa 250ml .
670810 £/500ml Extranjero (10mg/ml) /1 639492 Clexane jeringas 40mg /50
650405 Alimta vial 500mg /1 603080 Bl e V3'1 g)OOmg/ M 671997  Clexane jeringas 60mg /10
653734 Alphagan colirio 5 ml f/1  PS Exd et peelc)g””ga 05m! 671998  Clexane jeringas 80mg /10
679076 Ambisome vial 50mg /10 Extranjero iz Sc}'ﬁ%m S i 607846 Cloxacilina vial 1g /100
Amikacina vial 500mg/2ml % Colircusi anestesico 0,5%
625327 /50 PS Bss plus 500ml ¢/6 (*) 672095 /10ml
Aminoplasmal -12,5 (n- Budesonida aerosol 0,4% Colircusi anestesico doble
SUPEE 20) /1x500ml (*) LA 200mcg c/1x5ml LEBLZ t/10ml
Aminosteril n-hepa 8% Budesonida nebulizador Colircusi antiedema 5%
sl f/500ml /10 Copeas 0,5mg ¢/20x2ml S0 f/10ml
Aminoven 3,5 ge Buto-air solucion Colircusi atropina 0,5%
866145 f/1000m| /6 660845 nebulizador /1 733519 f/10ml
Amoxicilina clavul. vial Caelyx vial 20mg (2mg/ml) L . o
600028 19/200mg iv /100 674127 v10ml 733527 Colircusi atropina 1% f/10ml
Amoxicilina clavul. vial Cancidas vial 70mg Colircusi cloramfenicol 0,5%
ECID2 2g9/200mg iv /50 LR /1x10ml ALY f/10ml
Amvisc jeringa precargada Carboplatino solucion Colircusi dexametasona
e 0,8ml /1 Sata2 inyectable 50mg /1 B 0,1% f/10ml
887521 Anbinex vial 500 ui /1 660923 Sl L 733576  Colircusi fluoresceina f/10ml
mantenimiento f/500ml
Extranjero Ancotil vial 250ml /1 660924 Cardl—br;ggonrerf)lerfusmn 653452 Colircusi fluotest f/3ml
896860 Anestesia topicas/ gq4300  Cefazolina vial 1gr /100 672096 Colircusi gentadexa f/10ml
adrenalina f/20ml
656073 Apidra solostar 100ui/ml 615377 Cefazolina vial 1gr ¢/100 653470 Colircusi gentamicina 0,3%
plumas ¢/5x3ml () f/10ml
Apir clorurado hipertonico . . Colircusi pilocarpina 2%
614552 2% 500ml /12 686555 Cefepime vial 2gr /1 653478 #10m|
. Atgam vial 250mg/5ml Cefotaxima vial 1gr iv Colircusi tropicamida 1%
Extranjero /5x5m 617092 /100 653486 5ml
720011 RIS af/rfSO' 710l 631481 Cefotaxima vial 2griv /50 733980 Colirio ciclopegic 1% /5ml
650602 Avastin vial 100mg/4ml 615609 Cefoxitina vial Tgr iv /100 838185 Cohstlmetatlo sodio ges Tmui
/1 vial /10
650603 sl el ARG s mn  CefilESlE comsio el oo m e ) 200y @00

/1

1g /50 (*)
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Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo s Caédigo s Cadigo Y
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Avonex jer. precargada Ceftazidima combino vial Copaxone jeringa precargada
vkl 30mcg/0,5ml c/4 AttEae 29 /50 (*) st 20mg/Tml c/28
979823 Azactam vial 1grivd/1 600292 Ceftazidima normon vial = ecagag ™\ hicin viall 350mgx10mll /]

19 d/50

. Farmiblastina sol. .
988261 Cymevene vial 500mg /5 645614 (10mg/5ml) vial /50 731067 Hyperlite f/75ml c/1

Cystistat vial 40mg Farmiblastina sol. G
PS o/ 1x50ml 645622 (50mg/25ml) vial ¢/25 664730 Hiberix vial 10mcg/0,5ml c/1
. . Imipenem-
Extranjero SIEe! b'i}?St el il 837310 Fasturtec vial 1,5mg /3 679146 500+cilastatina-500 vial iv
1
. . Imipenem-
656576 Dacarbazina vial 500M3 955760 Feiba 1000 uf /1 672787 5004cilastatina-500 vial iv
/1 (*)
995738 Dacrolux colirio f/10ml 621136 FEnToTne) g 6 660549  Immunine vial 1200 polvo /1

inyectable 250mg /50

Fibrilin (20ui/ml) Influvac (vacuna antigrip)

Extranjero  Dantrolene iv vial 20ml /1 FM &/100x3ml (1ab rovi) 725077 0,5ml /1

740233 Daunoblastci;11a vial 20mg 618223 Fisi?rlic;tgicc/o1 ggigo?ﬁ?% 459735 Inhal\?i?]glljscfgrr]n?/r? para

691840 Depakinec/\qi?L;lOOmg iv 605140 FIeboE%Of(i)s(i)(?rl](fgci/ﬁaOOﬂ% 775932 Insulatardv;11p(;1ngl100 ui/ml)

741629 Depo1—5p(r)?ng§vce/qa vial 631531 Flebgﬂegof(i)srincilcc)%i(c)a(%9% 776427 Insulat?giorll@f%flsf;en jga

640490 DifILrJncle)arllg/Jx%%r:ﬁ ((E)mg/ 605133 Fleboﬂt()e/x1 ggﬂr)g);:g 0,9% 662769 Intanza jL_Eir:gag C(;;1ripe>65)

640482 Dif:,:lc)acn/sbé)z(?gg‘rgl ((z*r)“g/ 631291 F'ebﬁ/'%éﬁfsgg?*?g% 973594 Intralipid 20% /100ml /1

656756 pre?;;a;’g; 149/28%‘? g 631333 F'ebf/'sg(‘;iri?sgg?g'g% 671610 Intralipid 30% f/250ml </1

Extranjero  Digifab vial 40mg /1~ 605135 F'ebo‘ct')e/;_r‘:gir?]'f’g};% 0.9% 849851 Introna vial 10 mui ¢/1

M 22'tig:fgaigget‘;ﬁ?fr']epéz:‘;g 605137 F'ebo‘c's/’;ggﬂf’f}zcg 0.9% 901967 Invanz vial 1g /1

FM B?rfltgﬁ '{%fiﬂicgiag :/;n\gil 631549 Fmbf)gééﬂfgg?gg% 601104 Inyesprin 900mg vial ¢/100
padial)

ossto DUSHTONGTIY qosizy P eoas 09% ey lopmen ot



Medicamentos con latex y alternativas en guia farmacoterapéutica Farm Hosp. 2015;39(1):44-58 - 49

Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo Ny Cadigo s Cadigo ns
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Docetaxel vial 140mg/7ml Fleboflex fisiologica 0,9% Irinotecan vial 100mg
673414 1 631242 b/50ml /100 (*) 814947 /x5l
Docetaxel vial 20mg /1 Fleboflex glucosada 5% : :
667211 (%) 936641 b/100m! /50 660957 Irinotecan vial 40mg </1x5ml
Docetaxel vial 80mg c/1 Fleboflex glucosada 5% o
667213 *) 936658 b/250ml <20 659080 Isohes 6% bolsa ¢/10x500ml
Duodopa gel cartuchos Genotonorm 0,2mg
650629 100ml o7 665026 miniquick </7 jeringas (*) 664685 Isoplasmal g f/1.000ml ¢/5
] Gentamicina pred (1mg/ :
721415 Dynastat vial 40mg /5 643486 ml) £/80ml /20(*) 677657 Jevtana vial 60mg /1
Dysport vial 500 ui Gentamicina vial 40mg Ketolar ketamina vial 50mg/
LD /2x3ml CELE /100x2ml braun ga2a ml ¢/25
3 oF Gentamicina vial 80mg . . : .
663870 Ecalta appi vial 100mg /1 636183 </100x2ml braun Extranjero Kidrolase vial 10.000 u.i /10
734038 Edta colirio 2% f/5ml 672485 Glamin f/500ml /1 (*)  Extranjero Kinevac vial 5mcg /10
749697 Efortilsolucion f15ml  g17072  Gladelimplantes 7,7mg  gnp,5n  Kogenate bayer vial 1.000 ui
8 bio-set /1
679308 Emla crema t/5g 965616 Glucagon-gen hypokit 983577 Lacrilube pomada oftalmica
Tmg /1 /3,59
. Glucosa hipertonica 20% : o
839282 Enbrel viales 25mg /4 622985 /10x500m! 681452 Lacryvisc 0,3% gel t/10g
Epirubicina vial Glucosa hipertonico 40% Lactato de ringer hartmann
TERD 150mg/75ml /1 Zosill /10x500m| PLER o/10x500m|
664691 Epirubicina vial 624635  Gobericina vial 1gr /100 656076 Lantus solostar plumas
50mg/25ml c/1 (*) 9 100ui/ml ¢/5x3ml
Epirubicina vial Golden eye pomada o
664691 50mg/25ml /1 (*) PS oftalmica 0,15% t/5g 674242 Leustatin vial 10mg /7
Epoprostenol vial Gonioftal 1.500 .
679632 500 mcg /1 PS (0,5gmonodosis) /5 672240 Levact vial 25mgx10ml /20
Erbitux vial 100mg Granocyte 13 jeringa Levemir flexpen jer.prec.
LY /1x20ml LY precargada /5 BT A 100ui/ml /5
. Erwinase v/10.000 ui Granocyte 34 jeringa Levetiracetam vial 500mg
Extranjero 5 651648 precargada ¢/5 605932 (100mg/ml) /50x5ml
659850 Esmeron vial (10mg/ml) 766816 Hadensa pomada 659159 Levofloxacino bolsa
5ml /10 t/42gramos 500mg/100ml /1 (*)
624569 Estreptomicinavial 967349 {aemate p vial 500 ui /1 603189 leveiloedin el
1gr /100 P 500mg/100m| /20
722397 Etoposido teva ampollas gy piap  Haemodomplettanvial 1 ga0e55 | ayothroid vial 500meg o/

100mg/5ml /1 gramo c/1
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Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo s Caédigo s Cadigo Y
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Etoxisclerol ampollas Heparina sodica 1% vial Lidocaina i/v 0,4% f/500ml
688259 0,5% c/5 608737 /100x5ml 648626 10
Extavia vial (250mcg/ml) Heparina sodica 5% vial Lipofundina mct/Ict 10%
ST /15 (*) Chsesy /100x5ml eiizo /500ml ¢/10
664318 Extraneal b/2l /1 maquina 903674 Herceptin vial 150mg /1 651093 Lipoplus 20% ¢/10x250ml (*)
664284 Erieeel) 2 SRECRSE. e Hexabrix 320 /100ml /1 651095  Lipoplus 20% ¢/10x500ml (*)
integ.c/Tmanual
605345 Farmap\;‘;'l"f/fdéoo'ooo 957563  Hexabrix 320 f/50ml /1 658425 Litak vial 10mg / 5ml ¢/1
Farmiblastina liof Hialuronidasa vial 150 ui Lucentis vial 10mg/1ml
St (50mg/25ml) vial /25 ) /1 (farmacia tallon padial) G807 /1x1ml
Mabcampath vial 30mg/ Nitroprusiato sodico Pegasys jeringa precargada
ESi00S ml ¢/3x1ml CELTES vial/50mg LS 180mcg /4 (*)
657890 Mabthera vial 100mg &2 665857 Nivestim 30 jeringa 0,5ml 677727 Pegasys pluma precargada
5 135mcg /4
657882 Mabthera vial 500mg /1 665858 Nivestim 48 jeringa 0,5ml 677728 Pegasys pluma precargada
5 180mcg /4
Macugen jeringa prec Novomix 30 flexpen jer. Pegintron pluma precargada
R 0,3mg/90mcl /1 656773 pre.100ui/ml /5 LR 100mcg /1 (*)
_ : Novorapid flexpen jer.pre. Pegintron pluma precargada
*
646273 Maxipime vial 2gr /50 (*) 656774 100ui/ml <5 741710 120meg o1 (*)
784215 Maxitrol colirio /5ml 661014 Novoseven TG opopey  Feslinion pLiie [prstigeee
vial c/1 150mcg /1 (*)
679779 Melfalan vial iv 50mg /1 661015 Novo-seve.n 250kui(5mg) 740753 Pegintron pluma precargada
vial c/1 50mcg /1 (*)
WIS IE V] Pegintron pluma precargada
PS jeringa precargada 664637 Nplate polvo 250 mcg /1 741066 9 P P . 9
80mcg /1 (*)
0,5ml /5
Menveo jeringa Penibiot vial 1.000.000 ui
665797 precargada 0,5milc/1 664638 Nplate polvo 500 mcg /1 602896 /100
. Nutrineal pd4 1,1% aa Penibiot vial 2.000.000 ui
* ’
687210 Meronem vial 1gr ¢/1 (*) 691378 e 644526 /100
. Nutrineal pd4 1,1% aa Penibiot vial 5.000.000 ui
605388 Meropenem vial 1gr /10 691303 b/21 /1 manual 602904 /100
Metalyse vial 10.000 ui Oculotec monodosis . Pentacarinat vial 300mg
949461 o1 755223 0,4ml ¢/20 Extranjero 5 (%)
1 iri o,
948828 Metalyse vial 8.000 ui /1 687830 Oftacilox colirio 0.3%  g48748  pentamidina vial 300mg o/5

f/5ml
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Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Ncaéc(iici)?\(;l Descripcion Ncaéc?ti)%(;l Descripcién chfc‘ij(i)?\(;l Descripcién
SRR G
673119 Minurinc?/greglosol nasal 688143 Oftalar 0,1% /5ml (*) 765867 Physioneal-é/SZlgIdufosa1,36%
635508 Mioflex vial 100mg /100 990473 Oﬁa'mcfr)'g/zava;giedema EEs Physior;)tjgll—f/Szr%I:;:Siss;,36%
ososa | MRS g0 OO Meonns gy Fiorenss g 227
661286 precg\/rlérgsga{;grrffg .y 672088 Oftalmol(;sozcitl/osr;mfenicol 766576 Physioneal-é/SZlg;IdLJ1cosa 2,27%
s I s ORIl gy Mo Sgu 227
659523 precgfigrgggazjggﬁfg 1 797639 Oftalmolosa de icol /3g 767889 Physmgj—;’;2/19:;‘];&?“3'86"/"
T T T, e MUt
oms LR e ORI woom Moot
659519 prec'\a/'ri;e(;: fé‘;g; ., 968701  Oftaimotrim colirio f/5mi 858910 Phy5i°”§3'14319r'nuac§j?n1'36%
N I ey
970525 Mitomycin vial 10mg /1 600631 Omeprazo('j;ig' 40Mg IV 650022 Phygo%‘j;'[?zgr';’;gzy'36%
659089 Mitomycin vial 40mg /1 600258 Omeprai/o;gi(aj)“omg V' 859447 Physiontiazl-l431gr;uac$ian2,27%
738922 h/zli(’;(:;(371t(r)c;;1|ac\//i1al 661355 Omnipaquej140 vial 50ml| 779587 Physiog/eza’IS-AT()C/%IFL;Zoquis,ZWA:
s e CTRIRTII ey PR
673037 M-m-rv\?i);ﬂjogg[rlﬂe virica) 674275 Oncotice viac|/312,5mgx2m| 779462 Physiog;z;llééllC)d?Irz;c(;sua;r]B,86%
FM Morfina vial 2% /1x20ml - pg Optisol gs vial /12x20ml 858829 ' ysioneal-40 glucosa 3,86%

(lab braun)

b/21 /1 maquin
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Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo s Caédigo s Cadigo Y
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Mozobil 20mg/ml Orencia vial liofilizado Physioneal-40 glucosa 3,86 %
RLos vial/1,2ml /1 sc B 250mg /1 Eoleze b/5! ¢/2 maquin
Multihance vial 0,5m Osmohale capsulas para Piperacilina/tazobactan
650210 (334mg/ml) c/1x20ml Aol inhalacion ¢/19 664439 4/0,5gr vial /10
Mustoforan vial + ampolla Oxaliplatino vial Piperacilina/tazobactan
VYR 208 mg /1 s 100mg/20ml /1 (**) ELIA 4/0,5gr vial /50 (*)
. . Oxaliplatino vial .
660922 Mycamine vial 100mg ¢/1 663859 200mg/40ml /1 822312 Plenigraf f/100ml /1
o Oxaliplatino vial .
660921 Mycamine vial 50mg /1 660341 50mg/10ml /1 (*) 822114 Plenigraf f/250ml /1
Mycostatin suspension Ozurdex implante Pneumo-23 jeringa
790527 /60 ml 665887 intravitreo 700mcg /1 650617 precargada 0,5ml ¢/1
. Paclitaxel vial o
919183 Myocet vial 50mg /2 650082 100mg/16,7ml /1 (*) 822635 Pomada oculos epitalizante
. Natacyn 5% suspension Paclitaxel teva vial . .
Extranjero oftalmica £/15ml 652000 30mg/5ml /1 729145 Pralifan vial 10mg/5ml c/1
791467 Nebulicina adultos g2 Pamidronato hospiravial 52,544 praseaina 0,29 colirio f/10ml
solucion f/10ml 90mg /1x10ml
Neisvac jeringa prec. Pantoprazol normon vial Prevenar 13 jeringa
933788 0,5ml /1 602812 40mg /50 603239 precargada /10
. . Paracetamol (10mg/ml) Prialt vial (100mcg/ml) 5ml
Extranjero  Nephramine f/250ml /12 658487 bolsa 100ml /12 656089 o1
. L . Pegasys jeringa . L
Nimodipino vial 10mg Primovist jeringa 10ml
600307 50ml ¢/20 747956 precargadaz:)SSmcg 4 650913 (0,25mmol/ml) /1
. . Silurom 1000 jeringa prec . -
990630 Procrin depot vial /1 PS 10ml 943266 Timoftol colirio 0,5% f/3ml
653296 Proctosteroid aerosol PS Silurom 5000 jeringa prec 800425 Timeglobulinalvial 25mgle/l
espuma f/20g 10ml
600243 Pro'e“';'nr; Jiilr‘;‘zlgnes U/ 704635  Simulect vial 20mg /1 (*) 635573 Tiobarbital vial 0,5g ¢/50
Promixin 1mui polvo Smoflipid 20% . .
650255 inhalacien /30 600121 /10x250m! 690511 Tissucol duo vial 2ml /1
Propofol lipomed 1% Smoflipid 20% : .
652525 (10mg/ml) amp 20ml c/5 600123 &/10x500m! 690503 Tissucol duo vial 5ml /1
Propofol lipomed 1% Soliris vial 300mg/30ml -
652528 (10mg/ml) £/100ml /10 659702 o 670588 Tobradex colirio f/5ml
Propofol lipomed 1% I Tobramicina vial 100mg
652527 (10mg/ml) £/50ml /10 656754 Soltrin vial /5 631226 1002l
. o N L
600514 Propofol lipomed 2% 608539 Solu moderin vial 125mg 636175 Tobramicina vial 100mg

(20mg/ml) f/50ml /10 /50 c/100x2ml (*)
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Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo Ny Cadigo s Cadigo ns
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Propofol lipuro 1% . -
860015 (10mg/ml) £/100ml /1 (*) 608554 Solu moderin vial 1gr /50 977298 Tobrex colirio 0,3% f/5ml
Propofol lipuro 1% Solu moderin vial 500mg Tobrex unguento oftalmico
D (10mg/ml) f/50ml /1 (+) 808547 /50 R 0,3% 1/3,5g
Propofol lipuro 2% Solucion cloruro sodico
774471 (20rr|? o) 7oy - M 0,3% /10x500ml (lab. 673178  Tomudex vial 2mg /1x5ml
9 grifols)
FM SSrféacTS'r;zgiﬂis‘giar'a) 677138 Soluvit vial /10 672700 Topotecan vial 4mg c/1 (*)
628719 Promm'g}?ggi's‘r’ﬁ' 0Mg 851298 Sonovue vial /1 665846 Topotecan vial 4mg /5
935890 Prmhr%%g'iix o vial 751511 SR P C/‘;%'VO 664469  Topotecan vial 4mg /5 (¥)
Provocholine vial 100m Suero fisiologico 0,9%
659872 /6 9 mm (irri) /20x100ml (lab. 659917 Torisel vial 30mg /1
braun)
Pulmicort turbuhaler Suero fisiologico 0,9%
642488 » FM (irrigacion) 1000ml (lab. 617423 Tranxilium vial 20mg ¢/50
400mcg ¢/20frascos (*) grifols)
Rebif 132 cartucho Suero fisiologico 0,9% o :
662219 (3x4dmeg) /4 multidosis 622415 /10x500ml 617431 Tranxilium vial 50mg /50
o o
792002 Refacto vial 1.000 ui /1 623017 S“erocjgg('gggglo'g ® 686725 Trusopt 2% colirio /5 ml
. . Suero fisiologico 0,9% Tuberculina ppd evans vial 2
791954 Refacto vial 500 ui /1 610600 crist &/10x500ml 685461 Ut o1
(o)
812107 Remicade vial 100mg /1 622332 S“erocﬂ'gigf)%dr;’lm % 653914 Tygacil vial 50mg /10
1 | (o)
Extranjero Remodulldr]1\>/(|2a(|)§§|,5mg/ml) 610733 Sucer?gtghé/cfgiggo?gl/o 656036 Tysabri vial 300mg c/1
Restylane sub-q jeringa Suero glucosado 5% Ultiva vial 5mg (5mgx10ml)
7 2ml /1 C2a228 /10x500ml izl /5x10ml
i<l 1 0,
614404 Rheomgﬁgﬁ%gﬁl"'og'co 622613 Sue“g/glouxcz";gdm‘l’ >% 650317 Ultravist 300 /100ml ¢/1
Rhophylac 300mcgx2ml Suero glucosado 5% Urokinase vial 100.000 ui
AL 1 DTAT cristal ¢/10x500ml Dasbde /25
: : Suero glucosado 5% Urokinase vial 250.000 ui
674741 Riastap vial 1 gramo /1 610675 cristal ¢/20x100m 628370 10
962696 Rifaldin vial iv 600mg /1 610642 Suero glucosado 5% g3q5qq VEISLE EmiE =]
cristal /20x250ml pasteur0,5ml
i | o,
741207 RiEpEeh] QOTSE Ve 250 g Suero glucosado 50%  c1aeas  vancomicina vial 1g v &/100

1

cristal ¢/10x500ml
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Anexo 1 (cont.) Especialidades con ausencia de latex confirmada

Cadigo s Caédigo s Cadigo Y
Nacional Descripcion Nacional Descripcion Nacional Descripcion
Risperdal consta vial Suero glucosalino Vancomicina vial 500mg iv
741264 37,5mg d/1 622589 /10x500m! 618694 /100
Risperdal consta vial 50mg Suero glucosalino Vejicur vial 200x10(6)
LRlese 1 o2l hiposodico ¢/10x500ml JULELS bacterias
Roactemra vial 200mg x Suero osmofundina 10% .
661936 10ml o/ 622365 20x250ml 820910 Velcade vial 3,5mg /1
Roactemra vial 80mg x Suero osmofundina 20% Venofus. bicarbonato
661935 4ml /1 622373 /20x250m| 634477 8.4%(1m) ¢/10x250ml
Salbutamol inh 100mcg/ Symbicort turbuhaler . .
615252 dos £/200d /100 627570 160/4,5mcg /18 881714 Vfend vial 200mg iv /1
L . R, Viales topacio est,ril en atm
Salina fisiologica 0,9% Targocid vial iv/im 200mg "
FM b/3.000ml /1 (ab. grifols) 998336 o MA 20ml /1 (farmaoa tallon
padial)
Sandostatin lar 10mg vial Targocid vial iv/im 400mg Viales topacio est,ril en atm
658708 /1 (%) 998344 1 b 5ml ¢/1 (farmacia tallon padial)
Sandostatin lar 20mg vial Tauramin 12,6% bolsa . .
658690 o1 658800 /20x500ml 730341 Viaspan belzer b/1 litro ¢/6
Sativex soluc.pulv.bucal Tauramin 8% frasco . :
672225 2,7mg/2,5mg /3 829085 /1%1000m! 661374 Vimpat vial 200mg/20ml /1
Seretide accuhaler 50/100 Tauramin 8% frasco . o
804732 (60 dosis) /1 829077 /1x500m! 654104 Vinblastina vial 10mg /1
Seretide accuhaler 50/250 . Tenormine ampollas . o .
804757 (60 dosis) /1 Extranjero 5mg/10ml ¢/5 658375 Vinorelbina vial 10mg /1 (*)
Seretide accuhaler 50/500 Terbasmin turbohaler Viscoat vial + jeringa 0,5ml
dkly (60 dosis) c/1 SRz /20x200dosis = 1
Seretide inhalador Terra-cortil pomada Visionblue jeringa prec 0,5ml
TR 25/250mcg /1 RS oftalmica t/3,5g = 10
670497 Sereve?;ﬁf}[ﬁ%(f MY 792440 Thyrogen vial 0.9mg /2 687251 Visipague 320mg f/100ml
i ri o,
673186 Sevorane /250 ml /6 943274 Uimeific] fc/g'r';'lo 0.25% 651687 Visipague 320mg /500m!
687269 Visipaque 320mg f/50m| 662444 Zeul Jﬁré’(‘)gn?gpg/efargada 770487  Zeldox vial i.m. 20mg/ml /1
Vistide vial 375mg Xolair jeringa precargada Zemplar vial (5mcg/ml)
667899 x5l 662443 75mg /1 809582 /5ximl
Voltaren sdu colirio o o
712034 (0,1%) 0,3ml /10 659927 Yondelis vial 0,25mg /1 813014 Zevalin vial (1,6mg/ml) c/1
o .
666487 HelgE g'zog:’nf’ colirio geogg Yondelis vial 1Tmg /1 684173 Zometa vial 4mg/100ml c/1
Xenetix 300 viales f/100ml Ytracis vial (1850 mbg/ Zovirax pda oftalmic.
674176 1 813543 ml) c/1 Al (0,03gr/1gr)t/4,5gr
Xenetix 350 viales f/100ml Zavedos vial 10mg .
674143 o1 699694 (liofilizado) /1 938522 Zyprexa vial 10mg /1x2ml
Xilonibsa 2% cartuchos Zavedos vial 5mg Zyvoxid bolsa iv (2mg/ml)
615955 </100x1,8m 699686 (liofilizado) /1 970145 £/300ml ¢/10
868166 Xilonibsa aerosol (10mg/

pulsac) f/50ml

FM: Férmula magistral, PS: Producto Sanitario, (*): Medicamentos a extinguir en Guia Farmacoterapéutica
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Tabla 1. Especialidades con riesgo en pacientes alérgicos al latex. Junio 2013.

Codigo Especialidad Principio Activo Laboratorio Lociléltz:;(:lon Fuente Observaciones
Extranjero  A.c.n.u.® vial 50mg Nimustina Baxter, s.I. No info  Sin informacion
984849 AceUI@olmg .1 Yo Acetilcolina, Al Qs SA. Acondlc_lona.mlento LAB
cusi® colirio cloruro primario
e
641670 el e Epinefrina Lab. ern, s.a. Capuchén LAB
precargada 1Tmg/1ml
o e o
Extranjero Antitoxina botulinica Antltgx!na Dr. esteve, s.a. No info  Sin informacion
250ml botulinica
e o
897983 Arlxtra 2111 Fondaparinux (Sler et Capuchén LAB
jeringas/0,5ml s.a.
Boostrix® jeringa Vacuna tetanos +  Glaxosmithkline, ) El contenido
ERELE) precargada 0,5ml tosferina + difteria s.a. TEREm e depende del lote
Brevibloc® vial
670502 100mgx 10m Esmolol Baxter, s.I. - FT
e
664731 Ceniveraleiling” il Carboplatino Pfizer, s.l.u. Tapon LAB
150mg
. Novartis vaccines
®
653368 Cg|r502|u Vacuna antigripal  and diagnostics, - FT
! s.l.
653437 Colircusi fenilefrina Fenilefrina Allasin @sl, 6 Acond|c'|ona.m|ento LAB
10% 10ml primario
©
668889 Decalpeptyl trimestral Triptorelina Ipsen pharma, Tapén LAB
iny 11,25mg s.a.
o
655950 ErloiEl i Etanercept Pfizer, s.l.u. Capuchon aguja LAB
precargada 25mg
o
655953 Eroiel [enige Etanercept Pfizer, s.l.u. Capuchoén aguja LAB
precargada 50mg
Engerix b® jeringa Antigeno superficie  Glaxosmithkline, . El contenido
i) precargada 20mcg virus hepatitis b s.a. Lol e depende del lote
Fendrix® jeringa prec.  Antigeno superficie Glaxosmithkline, )
Eelege 20mcgx0,5ml virus hepatitis b s.a. Lo LAB
660904 Ferinject® vial H|erro(|||), Vifor pharma i LAB
50mg/ml carboximaltosa espana, s.l.
672085 Genoxal® vial 1g Ciclofosfamida Baxter, s.I. No info  Sin informacién
: . Antigeno virus Glaxosmithkline . El contenido
® 1
676858 Havrix® 1440 u.e. jeringa hepatitis b sa Tapon LAB depende del lote
® . o
661148 Humalog® basal kwikpen Insulina Illspro Lilly, s.a. Tapon LAB
100u/ml protamina
Humalog® kwikpen L : ,
661145 100wml plumas Insulina lispro Lilly, s.a. Tapon LAB
® N .
661146 Humalog mix 25 Insulina ||sprq + lispro Lilly, s.a. Tapon LAB
kwikpen plumas protamina
® L .
661147 Humalog mix 50 Insulina ||sprq + lispro Lilly, s.a. Tapén LAB
kwikpen plumas protamina
Humatrope® 6mg . . ,
690594 lcart.+1jga disol Somatropina Lilly, s.a. Tapon LAB
Humnira® ieringa Abbvie A partir de 10/12
954065 J€nng Adalimumab farmaceutica, Tapa aguja LAB  todos los lotes sin

precargada 40mg

s.l.u.

latex
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Tabla 1 (Cont.) Especialidades con riesgo en pacientes alérgicos al latex. Junio 2013.

Cédigo Especialidad Principio Activo Laboratorio Loci:;::)flon Fuente Observaciones
Humulina regular . . L
917476 (100 ui/ml) Insulina regular Lilly, s.a. Tapon inyectable LAB
Humulina® Insulina + insulina . o
656835 30:70 pen plumas isofanica Lilly, s.a. Tapon inyectable LAB
i ®
656801 Ui Insulina isofanica Lilly, s.a. Tapon inyectable LAB
nph pen plumas
. ® L
708230 Imigran® jeringa Sumatriptan Glaxosmithkline, ) LAB
s/c 6 mg s.a.
Infanrix® jeringa Toxoide tetanico + Glaxosmithkline, , El contenido
Colune precargada 0,5ml toxoide difterico s.a. zen st depende del lote
. ® . .
848432 Klneret‘ 100mg solucion Anakinra Sw.ed|‘sh orphan Spalaglia LAB
inyectable biovitrum s.1.
o
658963 Metotrexaé%mv“al >00mg Metotrexato Pfizer, s.l.u. Tapén LAB
o
658971 I\/Ietotrexa;?nlwal Sl Metotrexato Pfizer, s.l.u. Tapon LAB
669374 Navelbine® vial 10mg Vinorelbina .P'erfe fabre - LAB
iberica, s.a.
Neorecormon® : Roche farma, ,
660027 jeringa 10.000 ui Epoetina beta ca Capuchén LAB
®
660084 _Neorecormon . Epoetina beta RO [T, Capuchoén LAB
jeringa 2.000 ui S.a.
Neorecormon® . Roche farma, .
828293 ieringa 20,000/l Epoetina beta sa Capuchoén LAB
®
863423 .N(Ieorecormon . Epoetina beta HEIEE (EIme) Capuchén LAB
jeringa 4.000 ui s.a.
®
868620 .Nelorecormon . Epoetina beta Redue (e Capuchoén LAB
jeringa 6.000 ui s.a.
Neorecormon® vial : Roche farma, Dispositivo
couzel 50.000 ui multidosis Boesilie o s.a. Reconstitucion LAB
Neulasta® jeringa prec. . . o
664095 6mg/0,6ml Pegfilgrastim Amgen, s.a. Tapa jeringa LAB
1 ®
652283 Novopulm_novohzer Budesonida (inhalada) Medalphanm, No info  Sin informacion
400mcg inhalador s.a.
©
3769 QUEUERELE [ETAEE Hidroxipropilmetilcelulosa HRULGER E lgirs; Cierre y pistén LAB
precargada 1ml s.a.
652678 Oftalmowell® colirio Rellpis *+ neomicind, ; pharma, s.a. No info  Sin informacion
+ gramicidina
e - . . ,
604488 Optiray® 350mg/ml loversol Covidien spain, ) LAB Variable segun
100ml s.l. lugar fabricacion
e .
952440 Par.1to.m|cma Eritromicina Noventure, s.l. - LAB Posible cqntagjto
vial iv 1gr en la fabricacion
Reopro® vial o : .
686584 10mg/5ml Abciximab Lilly, s.a. Tapoén LAB
. s
664240 SRR e Golimumab HEEKEIE & Tapa de aguja LAB

precargada 50mg

dohme espana, s.a.



Medicamentos con latex y alternativas en guia farmacoterapéutica

Farm Hosp. 2015;39(1):44-58 - 57

Tabla 1 (Cont.) Especialidades con riesgo en pacientes alérgicos al latex. Junio 2013.

Cadigo Especialidad Principio Activo Laboratorio Locigtz:;(:lon Fuente Observaciones
Soluc. hemodiafiltracion Soluc. . . i’
645044 D6® 3.000ml hemodiafiltracion Baxter, s.l. No info  Sin informacién
675835 Selue. nermeele ilidon Soluc. hemofiltracion Baxter, s.I. No info  Sin informacién
E4® 5.000ml
682211 Somatulina® vial 30mg Lanreotido Ipsensp:arma, Tapon LAB
665779 Stelara® 45mg jeringa Ustekinumab Janssen-cilag, Tapa aguja LAB
precargada s.a.
® i 0,
688721 Suprane® solucion 100% Desflurano Baxter, s.l. No info  Sin informacién
/240ml
949891 Tronoxal® inyectable 1 g [fosfamida Baxter, s.l. No info  Sin informacion
857946 Twinrix® adultos jeringa  Vacuna hepatltls Glaxosmithkline, Tapon LAB El contenido
precargada a + hepatitis b s.a. depende del lote
668822 Varilrix® (vacuna varicela) Vacuna virus varicela Claesmilidig Tapon LAB 3 ol
s.a. depende del lote
662081 Vidaza® vial 100mg/4ml| Azacitidina Celgene, s.l. Tapon LAB
728279 Vincristina® vial Tmg Vincristina Tapon Tapon LAB
LAB: Laboratorio, FT: Ficha Técnica, No info: Sin informacion valida que descarte la presencia de latex
Tabla 2. Alternativas terapéuticas a las especialidades con latex.
Especialidad con latex Alternativa Especialidad con latex Alternativa
Acetilcolina® 1% vial Colircusi Pilocarpina® 2% Humira® Enbrel® vial

Adrenalina jeringa precargada  Adrenalina ampollas Braun®

Arixtra® Clexane®

Brevibloc® vial Brevibloc® bolsa

Carboplatino Pfizer® vial 150mg Carboplatino Teva® 50mg

Colircusi tropicamida® Colircusi

R H H 1 ® 0,
Colircusi Fenilefrina®10% atropina® o Ciclopegic® 1%

Decapeptyl trimestral® Procrin® depot

Enbrel® jga prec 25 mg Enbrel® vial

Enbrel® jga prec 50 mg Enbrel® vial

Ferinjet® Feriv® ampollas

La principal limitacion de nuestro trabajo es haber
acotado la busqueda a los medicamentos en la GFT de
nuestro hospital, hecho que resta validez externa al in-
tentar exportarlo a otros centros y que hemos intentado
minimizar con la inclusion del cédigo nacional de la es-
pecialidad como herramienta para detectar especialida-
des coincidentes. Sin embargo al tratarse de un hospital
de tercer nivel, el nimero de especialidades es elevado y
puede servir de ayuda a otros centros de caracteristicas
similares.

Otra limitacion propia del disefo es que la informa-
cion obtenida tiene caracter temporal a fecha Junio de
2013 y debe ser periddicamente actualizada por cam-
bios en las presentaciones o en los procesos de fabrica-

Humulina® 30:70
Humulina® NPH plumas
Humulina® regular vial

Neorecormon® (todos)

Novopulm Novolizer®

Mixtard 30 Innolet®
Insulatard flexpen®
Actrapid® vial
Mircera®
Budesonida inhalador

Aldo-Unién®
Neulasta® Nivestim®
Ocucoat® Amvisc®
Optiray® 350 vial Hexabrix® 320

Somatulina® vial 30 mg Sandostatin LAR®

cion de los acondicionamientos, que no conllevan nece-
sariamente una modificacion de ficha técnica.

Con este trabajo esperamos facilitar la validacion far-
macéutica y el intercambio terapéutico aumentando la
seguridad en pacientes alérgicos al latex y en el personal
sanitario. Adicionalmente, esperamos que la informa-
cién publicada resulte util a otros hospitales y ponga de
manifiesto que en la prevencion de la alergia al latex
debida a medicamentos aln queda camino por recorrer.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin tipo de conflicto de
intereses que pudiesen afectar a la redaccion de este articulo.
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Los resultados de este trabajo fueron parcialmente

presentados en formato poéster en el 58 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria celebrado
en Malaga en Octubre de 2013.
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Individualizacién de la terapia
con infliximab: monitorizaciéon
farmacocinética

Individualized infliximab therapy:
pharmacokinetic monitoring

Sr. Director:

Hemos leido con interés el articulo publicado en su
revista por Elberdin L et al titulado La monitorizacion
farmacocinética como nueva herramienta para in-
dividualizar la terapia anti-TNF1. Nos parece relevan-
te comentar algunos aspectos del tema tratado, con la
intencién de contribuir a la discusion y ampliarlos, te-
niendo en cuenta la experiencia en nuestro hospital con
la monitorizacién de Infliximab (IFX) en pacientes afectos
de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Como se ha descrito en el editorial, los datos disponi-
bles actualmente nos muestran que existe una elevada
variabilidad inter e intraindividual en la respuesta a an-
tagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). Aproxi-
madamente el 30% de los pacientes con Ell presentan
falta de respuesta primaria (durante el tratamiento de
induccion) o pérdida de respuesta con el tiempo (pu-
diendo llegar a ser del 50% en enfermedad de Crohn)?.
En el caso de artritis reumatoide y psoriasis se ha descrito
que un 20-40% de los pacientes presentan ausencia de
respuesta primaria o pérdida de eficacia con el tiempo.
Los porcentajes de discontinuacion con el tratamiento
durante el primer ano son del 21-35% debido a: falta
de respuesta, intolerancia al tratamiento o efectos ad-
versos. Aunque las causas de falta de respuesta a los
farmacos anti-TNF son multifactoriales, las diferencias
farmacocinéticas inter e intraindividuales juegan un pa-
pel fundamental. La farmacologia de estos farmacos es
compleja, su disposicion depende de su mecanismo de
accion y por ello suele hablarse de disposicion mediada
por el receptor.

Una variable muy importante que afecta la farmaco-
cinética (PK) de los anti-TNF es la formacion de anticuer-
pos anti-farmaco (ADAs), que neutralizan la actividad
de los anti-TNF tanto uniéndose a idiotipos especificos
del farmaco como acelerando el aclaramiento del far-
maco a través del sistema reticuloendotelial (formacion
de complejos). El porcentaje de pacientes que desa-
rrollan anticuerpos anti-IFX observados en diferentes

estudios publicados puede llegar a ser del 61%, 43%
y 64% en enfermedad de Crohn, artritis reumatoide
y artritis psoriasica respectivamente®. La formacion de
ADAs y la existencia de mecanismos inflamatorios no
mediados por TNF pueden ser responsables de la falta
o pérdida de respuesta al anti-TNF, pero existen otros
factores que afectan la PK de los anti-TNF de forma
significativa: superficie corporal, concentracion sérica
de albUmina, tratamiento concomitante con inmuno-
moduladores (azatioprina o metotrexato)?, el grado de
inflamacién (niveles de TNF) y severidad de la enferme-
dad. La administracién de antimetabolitos, como aza-
tioprina o metotrexato, pueden aumentar las concen-
traciones de los anti-TNF disminuyendo la formacion
de los anticuerpos o el aclaramiento mediado por el
sistema reticuloendotelial.

Otra variable descrita en el editorial que afecta la efi-
cacia de la terapia con anti-TNF es el nivel de farmaco
alcanzado pre-dosis (Cmin). En el caso de IFX es impor-
tante remarcar que todavia no esta claramente estable-
cido el rango terapéutico, sin embargo segun los datos
publicados, no se asume una misma exposicion éptima
para las distintas enfermedades autoinmunes. En enfer-
medad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) esta descrita
una Cmin de referencia superior a 3-4 mg/mL en base
a los resultados obtenidos por Cornillie F et al®>, Imaeda
H et al®, Vande Casteele N et al” y Feagan B et al?; en el
caso de artritis reumatoide, la exposicion optima se ob-
tiene a partir de 1.5 mg/mL y en psoriasis no se dispone
aun de un valor de Cmin éptimo que correlacione con la
respuesta clinica.

Referente a la pregunta formulada por el grupo de
Elberdin L et al. en cuanto a qué pacientes serian can-
didatos a ser monitorizados, en el caso de Ell, teniendo
en cuenta los resultados de los estudios anteriomente
referenciados>®®y los algoritmos de tratamiento en fun-
cion de los niveles de farmaco y de ADAs propuestos
por Ordas et al® (basandose en los resultados del estudio
TAXIT” y Vermeire S et al'® (de acuerdo con los resultados
del andlisis post hoc del estudio ACCENT I) en pacientes
gue presentan sintomatologia sugestiva de pérdida de
respuesta seria recomendable la determinacion de Cmin
de IFX y anticuerpos anti-IFX tras la induccién en todos
los pacientes y tras la optimizacién de dosis si es nece-
sario; asimismo, también esta recomendada la monitori-
zacion PK en caso de presencia de pérdida de respuesta.
En este contexto, se ha demostrado que el tratamiento
individualizado segun niveles de IFX y presencia de an-
ticuerpos en caso de pérdida de respuesta es una estra-
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tegia coste-efectiva'’. Especificamente, la PK de IFX en
Ell ha sido estudiada y se han desarrollado 2 modelos
PK poblacionales usando las concentraciones séricas del
estudio en fase Il ACCENT | para adultos con EC y los de
los estudios en fase Il ACT 1y 2 para adultos con CU™>'3,
Si bien no existen recomendaciones claras en cuanto a
cudl es la mejor estrategia de intensificacion (aumento
de dosis vs aumento de frecuencia de administraciéon)?,
el modelo de EC puede ser Util para calcular dosis indivi-
dualizadas. Para pacientes que no consiguen la respues-
ta Optima se puede optimizar la posologia en funcién de
los niveles séricos de farmaco, mediante aproximaciones
bayesianas, para alcanzar el Cmin diana simulando los
valores de Cmin y/o area bajo la curva de concentracio-
nes plasmaticas (AUC) que se obtendrian con la dosis
individualizada.

En nuestro hospital, se ha iniciado la monitorizacién
de pacientes con Ell tratados con IFX usando el mode-
lo PK poblacional de Fasanmade AA et al para EC'2.
Otros centros a nivel nacional e internacional también
han empezando a usar la misma estrategia de monito-
rizacion''>. Sin embargo se requiere del desarrollo de
nuevos modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos
(PK/PD) poblacionales que incluyan nuevas variables que
permitan entender la asociacion entre las concentracio-
nes alcanzadas y la eficacia y toxicidad al tratamiento
con anti-TNF.
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Tratamiento del sindrome El
de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética
secundario a sertralina

'IEI

Treatment of syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone
secretion due to sertraline

Sr. Director:

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) se caracteriza por hiponatremia
sin contraccion del liquido extracelular, hipovolemia, ni
insuficiencia renal, habitualmente por mayor secrecion
de hormona antidiurética (ADH) con menor eliminacién
de agua’. Los criterios diagnésticos esenciales de SIADH
son: 1) sodio plasmatico <135 mmol/L y osmolalidad
plasmatica <280 mOsm/Kg, 2) normovolemia, 3) osmo-
lalidad urinaria >100 mOsm/Kg, 3) sodio urinario >40
mmol/L con ingesta normal de agua y sal, 4) exclusiéon
de hipotiroidismo y déficit de corticoides, y 5) ausencia
de tratamiento reciente con diuréticos?.

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia son
principalmente neuroldgicas: cefalalgia, letargo, confu-
sion mental y obnubilacion. Con natremia <120 mmol/L
o descenso subito pueden aparecer estupor, convulsio-
nes y coma. En la hiponatremia crénica hay mecanismos
compensadores que disminuyen el edema cerebral y sus
sintomas’.

Entre las causas de hiponatremia esta la utilizacion de
farmacos inhibidores selectivos de la recaptaciéon de se-
rotonina (ISRS), posiblemente por mecanismo secunda-
rio al SIADH. Los factores de riesgo (FR) para la hipona-
tremia por ISRS incluyen dosis elevada, peso bajo, edad
avanzada, género femenino, neumonia reciente, uso de
diuréticos y natremia baja’.

Descripcién del caso

Mujer de 82 afos con antecedentes de neoplasia
de mama tratada con cirugia y terapia hormonal hace
20 anos, miocardiopatia hipertensiva en ritmo sinusal,
hipercolesterolemia e hiponatremia crénica modera-
da alrededor de 133 mmol/L. Recibia tratamiento con
torasemida 5 mg/24h, mononitrato de isosorbida 50

mg/24h, acido acetilsalicilico 100 mg/24h, pravastatina
20 mg/24h, candesartan 32 mg/24h, hidroclorotiazida
12,5 mg/24h, atenolol 50 mg/24h y espironolactona 25
mag/24h.

Inicié tratamiento con sertralina 50 mg/24h, tenien-
do sus cifras de natremia habituales, por sospecha de
sindrome depresivo, seis semanas antes del ingreso.
Tras dos semanas, empeord su estado general, con
nauseas, vomitos, necesidad de ayuda para actividades
cotidianas y alteraciones del comportamiento. Un mes
después se detectd hiponatremia de 119 mmol/L, se
suspendio sertralina y se inicio6 restriccion hidrica en su
domicilio durante tres dias sin remitir la sintomatologia.
Ingresd en Medicina Interna con el diagnéstico de sin-
drome confusional secundario a infeccién urinaria y/o
hiponatremia.

Se diagnosticé de hiponatremia, probablemente se-
cundaria a sertralina. La analitica al ingreso fue com-
patible con SIADH (Tabla 1). Los valores de hormonas
tiroideas (TSH: 4.04 mUI/L, T4 libre: 1.72 ng/dL, T3 libre:
3.13 pg/mL) y cortisol (19.7 pg/dL) estaban dentro del
rango de normalidad. La hiponatremia se trato el primer
dia con suspension de sertralina, torasemida, hidrocloro-
tiazida y espironolactona, restriccién hidrica oral, fluido-
terapia (1500 mL de NaCl 0,9%/24h i.v.) y furosemida
20 mg/12h i.v. con mejoria inicial de natremia. El resto
del tratamiento domiciliario se mantuvo durante el in-
greso.

Se continué el tratamiento durante 4 dias con res-
triccion hidrica a menos de 500 mL diarios, mejorando
la natremia hasta 132 mmol/L, pero dos dias después
disminuyé nuevamente, lo que motivé a utilizar tolvap-
tan 15 mg/24h vo durante dos dias y 30 mg un dia mas,
consiguiéndose restaurar la natremia y obteniendo el
alta hospitalaria. Se ratificd que la natremia se mantuvo
aceptablemente en controles posteriores al alta hospita-
laria (Tabla 1).

El tratamiento al alta fue losartan 100 mg/24h, ate-
nolol 50 mg/12h, trazodona 50 mg/24h, pravastatina
10 mg/24h, acido alendrénico 70 mg/7 dias, carbonato
célcico/colecalciferol 1250 mg/400Ul/24h y dieta baja en
sodio.

Comentarios

La paciente presenta varios FR de desarrollar hipona-
tremia por ISRS, mujer, edad avanzada, antecedentes de
hiponatremia leve e inicio de tratamiento con un ISRS
(sertralina)*. Tras suspender sertralina e instaurar un tra-
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Tabla 1. Evolucién de parémetros analiticos en funcion del tratamiento

Restriccion

. Fluidoterapia I Tolvaptan Alta Control Control
UG E) + diuréticos feltie 15 m hospitalaria analitico analitico
500 mL/dia 9 P

Dia 0 +1 +7 +12 +16 +120
Glucemia (mg/dL) 104 88 78 85 86 86
Creatininemia (mg/dL) 0.7 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
Natremia (mEq/L) 121 124 121 137 137 133
Potasemia (mEg/L) 4.6 4.2 3.4 4.5 4.8 5.2
Uremia (mg/dL) 38 37 63 44 52 30
Osmolalidad plasmatica 250
(mOsm/L)

Osmolalidad urinaria 559

(mOsm/L)

tamiento adecuado y limitado para la hiponatremia re-
cupera la natremia y obtiene el alta hospitalaria.

Se establecio la relacion causal de la Reaccion Ad-
versa a Medicamento (RAM) entre SIADH vy sertralina
realizando el Algoritmo de Naranjo, obteniéndose una
puntuacién de 4, correspondiente a la categoria “re-
acciéon adversa posible”. Dicha relacion se puede esta-
blecer debido a los siguientes hallazgos: 1) aunque la
paciente presentaba hiponatremia moderada mantenida
(133 mEg/L), cuando inicié el tratamiento con sertralina
50 mg ¢/24h, desarrolld hiponatremia grave (119 meE-
g/L) asociada a sintomatologia (relacién cronolégica); 2)
tras la retirada del farmaco se recuperé parcialmente la
natremia hasta 124 mEg/L y ademas tuvo mejoria clini-
ca (reversion del efecto tras suspender el farmaco); y 3)
la existencia de bibliografia que describe dicha reaccién
adversa también es criterio de imputabilidad de RAM?2>#,

Varias hipoétesis intentan explicar el mecanismo cau-
sal de hiponatremia por ISRS. La administracién de
sertralina a ratas increment6 la concentracion de ADH
y oxitocina, lo cual sugiere un mecanismo central. En
otro modelo de ratas con hiponatremia por fluoxetina
la concentracion de vasopresina permanecié estable,
pero se incrementd la expresién de acuaporina-2, lo
gue sugiere un efecto renal del farmaco’. Un meca-
nismo propuesto supone la induccion de SIADH por
liberacién de ADH por efectos de la serotonina sobre
los receptores 5-HT2 y 5-HT1c. Los ISRS inhiben la re-
captaciéon de noradrenalina y esto sugiere la liberacién
de ADH mediante receptores a.1-adrenérgicos. Los ISRS
son metabolizados por isoenzimas del CYP3A4 y del
CYP2D6: la hiponatremia secundaria a ISRS estaria li-
gada a metabolizadotes lentos.

Se describieron casos de hiponatremia por SIADH aso-

ciados a antipsicoticos atipicos, posiblemente por accién
de la serotonina sobre receptores 5-HT2 y 5-HT1¢, indu-
ciendo liberacién de ADH*.

La paciente desarrollé SIADH por sertralina pero no
por trazodona. Ambos pueden producir como RAM
hiponatremia por SIADH>® pero tienen diferencias
farmacodinamicas y farmacocinéticas. Sertralina es
sustrato de CYP2D6 y trazodona de CYP3A4. Sertra-
lina es inhibidor potente y selectivo de la recaptacion
neuronal in vitro de serotonina, y muy leve de la de
noradrenalina y dopamina. Trazodona inhibe la re-
captacion de serotonina y antagoniza los receptores
5-HT258,

Ambos inhiben la recaptacion de serotonina, que al
estimular los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y 5-HT1c
podria promover la liberacién de ADH favoreciendo la
aparicion de SIADH3. Sertralina inhibe la recaptacion de
noradrenalina y dopamina, que estimularian receptores
o.1-adrenérgicos, promoviendo la liberaciéon de ADH y
contribuyendo al desarrollo de SIADH. Trazodona anta-
goniza los receptores 5-HT2 y bloquea los a1-adrenér-
gicos, esto explicaria (menor liberacion de ADH) que no
provocase SIADH. Por ultimo, ambos farmacos se meta-
bolizan por sistemas enzimaticos distintos y diferencias
individuales podrian explicar mayor efecto de uno u otro
sobre la misma paciente®>#,
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Dosificacion de
cefotaxima en
pacientes obesos

Cefotaxime dosification
in obese patients

La meningitis aguda bacteriana constituye hoy en dia
una de las causas mas frecuentes de muerte asociada a
infeccion. Se acompana de una elevada mortalidad que
se sitla entre el 20 y el 30% en adultosy el 4y 17% en
nifios, que pese a tener una mayor tasa de supervivencia
sufren mas secuelas neuroldgicas’. Streptococus pneu-
moniae es el principal agente causante de meningitis en
adultos y en nifos menores de dos afios. El tratamien-
to antibidtico de eleccién para la meningitis bacteriana
comunitaria es una combinacién de cefotaxima 300mg/
kg/24h repartido en seis dosis y vancomicina 15-20 mg/
kg repartido en tres tomas?=.

La prevalencia de obesidad ha incrementado en los
Ultimos anos afectando actualmente a una importante
proporcién de la poblaciéon. Se estima que mil millones
de adultos tienen sobrepeso en la actualidad y que si no
se toman medidas, esta cifra podria alcanzar los 1.500
millones en 20154,

Dependiendo del farmaco, la dosificacion en pacien-
tes obesos se puede determinar de diferentes formas:
dosis estandar, dosis maxima recomendada o incluso la
dosis segun el peso del paciente pudiendo ser este peso
corporal total, ideal o ajustado.

A dia de hoy aun existe controversia sobre que op-
cion de dosificacion es mas correcta para determinados
farmacos>®.

Presentamos el caso clinico de una mujer de 36 afios,
100kg de peso con antecedente hace cuatro meses de
cesdrea electiva y un curso post parto sin incidencias ni
otros antecedentes de interés. Ingresé en el hospital con
clinica de agitacion psicomotriz y desorientacion. El dia
previo al ingreso, la paciente presentaba clinica de otitis
media aguda (OMA) con otalgia, otorrea intensa y mal
estado general, motivo por el cual estaba siendo tratada
con amoxicilina-clavulanico 875mg-125mg/ 8 horas y la
manfana del ingreso sufria cefalea intensa.

Al ingreso presentaba fiebre (38,5°C) TA 140/67
mmHg, apertura ocular espontanea pero sin fijacion de
mirada y dolor localizado sin emisién de sonidos. Ante la
sospecha de meningitis secundaria a OMA se administré

una primera dosis de dexametasona y manitol. Se realizé
una tomografia axial computarizada craneal para des-
cartar colecciones o signos de hipertension intracraneal
gue contraindicasen puncion lumbar (PL). Se realizé una
PL con obtencién de liquido purulento y con bioquimi-
ca sugestiva de meningitis de etiologia bacteriana, pre-
sentando 10.000 leucocitos de los cuales el 90% eran
neutréfilos ademas de 5,4 g/l de proteinas y 0,9 mg/dL
de glucosa. Tras realizar los cultivos pertinentes se diag-
nosticé de meningitis por Streptococus pneumoniae e
ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Ante la controversia en las informaciones para la
dosificaciéon en pacientes de estas caracteristicas, se
consulté a farmacia la dosificacién adecuada para la
prescripcion de cefotaxima y vancomicina en esta pa-
ciente. Tras realizar una busqueda bibliografica y ante
la falta de evidencia concluyente, se decidié ajustar el
tratamiento por peso corporal total con una pauta de
cefotaxima 5g/ 4 horas y vancomicina 2g/ 8 horas en
perfusion continua.

Durante las primeras 24 horas en la UCl la paciente se
mantuvo estable pero presentd mal despertar con agita-
cion psicomotriz y sin conexién aparente con el entorno,
por lo gque se inicié sedacién. Se mantuvo tratamiento
48 horas con dexametasona y se inicié¢ profilaxis anti-
comicial con fenitoina tres bolus de 1.800 mg/12 horas
seguidos de 125 mg/ 8 horas por via endovenosa que
se mantuvo entre el intervalo terapéutico. A las 48 ho-
ras del ingreso en UCl y bajo los efectos de sedacién de
corta duracién, la paciente abrio los ojos, conectd con el
entorno y realizé movimientos coordinados, lo que per-
miti6 su extubacién sin incidencias.

Dado que las concentraciones de vancomicina esta-
ban a niveles supra terapéuticos (42,9 mg/dL), se ajusto
la dosis a las 72 horas a 3,5 gramos/24 horas en per-
fusién continua, obteniendo unos niveles de 25,42mg/
dL a las 24 horas y de 19,21 mg/dL a las 72h. Dada la
estabilidad clinica y hemodinamica de la paciente, a los
5 dias, se acord¢ su traslado a planta.

A los siete dias del ingreso la paciente se mantuvo es-
table por lo gue se suspendio la fenitoina. Al undécimo
dia de antibidtico, la paciente persistié afebril, asintoma-
tica y con excelente estado general por lo que se decidié
suspender la administracién de vancomicina y cefotaxi-
ma. No presenté ninguna reaccidon adversa provocada
por las elevadas dosis de los antibiéticos.

Tras 12 dias del ingreso, la paciente fue dada de alta.

Los sujetos obesos son excluidos frecuentemente de
los ensayos clinicos, por lo que la informacion en este
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grupo de pacientes sobre la farmacocinética y farmaco-
dinamia de los fdrmacos es en muchos casos limitada. La
obesidad se asocia con cambios fisiolégicos que pueden
alterar los parametros farmacocinéticos (el volumen de
distribucion, el aclaramiento plasmatico y la semivida de
eliminacion) y farmacodindmicos de determinados far-
macos.

Existen multitud de guias y documentos con criterios
diversos en los que se recomienda la dosificacion de ce-
falosporinas segun el peso ideal, en funcion del peso
ajustado o incluso administrando dosis maximas del far-
maco, 24g al dia en el caso de la cefotaxima’.

Dada la gravedad de la paciente, el equipo médico
responsable decidié dosificar el antibiético con la opcién
gue permitia la prescripcion de las dosis mas altas, lo que
conllevé también una estrecha vigilancia para detectar
cualquier signo de toxicidad farmacolégica.

A la vista del caso descrito, la dosificacion de cefotaxi-
ma segun su peso real con una dosis total de 30g al dia,
pese a no formar parte de la practica clinica habitual fue
beneficiosa y segura. Esto no excluye que las otras po-
sibles formas de dosificaciéon hubieran sido igualmente
eficaces. Seria necesario efectuar un estudio especifico
para concretar qué opcion es realmente la mas benefi-
ciosa.

Cabe destacar ademas la importancia de la interven-
cion farmacéutica a nivel farmacocinético en antibioti-
cos como la vancomicina para evitar sobredosificaciones
como la descrita anteriormente.

Finalmente y ante el aumento de la obesidad entre la
poblacién mundial, seria interesante que tanto la indus-
tria farmacéutica como las autoridades competentes se
plantearan la posibilidad de realizar estudios post comer-
cializacion en este colectivo para unificar los criterios de
prescripcion en estos pacientes.
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M? Sacramento
Raul

Diaz Carrasco
Diez Fernandez

Virgen de la Arrixaca
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Francisco José Farfan Sedano -

Rosa Farré Riba Hospital de la Santa Creu | Sant Pau. Barcelona - Farmacia

Vicente Faus Felipe Agencia Sanitaria Costa del Sol - Aig Farmacia y Nutricion
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Edurne Fernandez de Gamarra Martinez ~ Hospital de la Santa Creu | Sant Pau

Elia Maria Fernandez Villalba Centro Sociosanitario la Cafiada

Maria Jose Fernandez-Megia Hospital Universitario La Fe - Servicio de Farmacia

Maria Dolores Fraga Fuentes Hospital General La Mancha Centro. Alcézar de San Juan. Ciudad Real

Carmen Gallego Fernandez Hospital Materno Infantil - Farmacia
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Universidad Miguel Hernandez. Dto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.
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Alvaro Gimenez Manzorro Hospital Gregorio Maraién. Madrid
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Maria Teresa Gomez de Travecedo Calvo Hospital del Sas de Jerez - Farmacia
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Jose Maria Gutierrez Urbon Sergas
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Olatz Ibarra Barrueta Hospital de Galdakao. Galdakao
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Aitziber Illaro Uranga Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Rocio Jimenez Galan -

Juan Carlos Juarez Hospital Valle Hebron - Farmacia

Alicia Lazaro Lopez Hospital Universitario de Guadalajara

Unax Lertxundi Etxebarria -

Eduardo Lopez Briz Hospital Universitario y Politecnico La Fe. Valencia
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Lépez Cabezas

Hospital Clinic | Provincial. Barcelona

Luis Lépez Fernandez Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafién,
Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Maria Angeles Lépez-Montenegro Soria Hospital Universitario Dr. Peset - Pharmacy

Fernando Marcotegui Ros Hospital Virgen del Camino - Farmacia

Luis Margusino Framifian Complejo Hospitalario Universitario A Corufia

Roberto Marin Gil Servicio Andaluz de Salud

Juan Francisco Marin Pozo -

Maria Luisa Martin Barbero -

Noemi Martinez Lopez de Castro -

Jose Manuel Martinez Sesmero Hosptial Virgen de la Salud. Toledo

Iciar Martinez-Lopez Son Dureta Hospital - Pharmacy Department

Patricio Mas Serrano Hospital de Alicante - Farmacia

Javier Mateu de Antonio Hospital del Mar - Farmacia

Xavier Milara Paya Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Emilio Molina Cuadrado Hospital Torrecardenas

Teresa Molina Garcia Hospital Universitario de Getafe

Emilio Monte Boquet Hospital La Fe - Farmacia

Ines Montes Escalante -
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Maria Estela Moreno Martinez Hosp. Sta. Creu | Sant Pau - Servei de Farmacia

Ana Moya Gil Hospital Univ. Dr. Peset
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Herminia Navarro Aznarez -

Andrés Navarro Ruiz Hospital General Universitario de Elche - Farmacia

Rosario Olivera Fernandez Estructura Organizativa de Gestion Integrada. Pontevedra

Ana Ortega Eslava Clinica Universidad de Navarra- Farmacia

Juan José Ortiz de Urbina Gonzalez Complejo Asistencial Universitario de Ledn (Ledn)

Maria José Otero Lopez Hospital Univ. Salamanca. Salamanca

Adolfo Paradela Carreiro -

Carles Pardo Hosptial de Granollers - Farmacia

Juan Carlos Pérez Pons Hospital Son Llatzer - Servicio Farmacia

Ana Pérez Plasencia Hospital Univ. Josep Trueta - Farmacia

Guadalupe Pifieiro Corrales Jefe de Servicio de Farmacia del Complexo Hospitalario Universitario
de Vigo (Chuvi). Sergas.

Begofia Porta Oltra Hospital Dr. Peset - Farmacia

Maria Teresa Pozas del Rio Hospital del Nifio Jesus - Farmacia

Esperanza Quintero Pichardo Hospital General Rio Tinto

Teresa Requena Caturla Subdireccion de Compras de Farmacia y Productos Sanitarios.
Servicio Madrilefio de Salud

Rosa Maria Romero Jiménez Hospital Gregorio Marafién

Cristina Roure Nuez -

Nuria Rudi Sola Corporacio Sanitaria Parc Tauli

Vicente Ruiz Garcia -

Javier Saez de la Fuente Hospital Infanta Leonor. Madrid

Ferran Sala Pifol Hospital Germans Trias | Pujol - Farmacia

Alejandro Santiago Perez Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Javier Sanz Valero Universidad de Alicante. Alicante

José M. Seller Losada -

Mariola Sirvent Ochando Clinica Vistahermosa. Alicante

Enrique Soler Company Hospital Arnau de Vilanova

Dolors Soy Muner Hospital Clinic Barcelona - Farmacia

Ana Such Diaz Hospital Infanta Leonor. Madrid

Jaime Torell6 Iserte Centro Andaluz de Farmacovigilancia. Hospital Universitario Virgen
del Rocio - Farmacologia Clinica

Maria Teresa Torrecilla Junyent Hospital Clinico Universitario de Valencia - Farmacia

Marisol Ucha Sanmartin Estructura Organizativa de Gestion Integrada. Vigo

Cristina Vazquez Lopez Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Amparo Vézquez Polo Hospital Universitari | Politécnic La Fe - Servicio de Farmacia

José Manuel Ventura Cerda Hospital Dr. Peset

Maria Nieves Vila Clérigues Hospital Universitario y Politécnico la Fé. Valencia.
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