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NORMAS DE PUBLICACION

INFORMACION PARA AUTORES Y
NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA
FARMACIA HOSPITALARIA

NUEVAS NORMAS DE PUBLICACION 2017

La revista Farmacia Hospitalaria es el 6rgano de expresion de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica articulos en espafiol y en inglés relacionados con la
terapia farmacoldgica y el desarrollo profesional de la especialidad a la que representa.
Los articulos originales, originales breves y las revisiones recibidos en espaiol seran tra-
ducidos al inglés y se publicaran en ambas lenguas.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestion.

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Inter-
nacional de Directores de Revistas Médicas en su Gltima version (disponible en http://
www.icmje.org), y ajustarse a las normas aquf presentadas. La falta de consideracion de
estas instrucciones, ademas de producir un retraso en el proceso editorial, puede causar
la no aceptacion del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones
recogidas en este documento causara la devolucion del trabajo a sus autores para que
subsanen las deficiencias encontradas antes de prosequir 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 evaluacion en ninguna otra revista. Deben respetarse los
principios éticos referentes a la autorfa de trabajos y conflicto de intereses.

Todos los manuscritos seran evaluados por el comité editorial de la Revista y se some-
teran a un proceso estandarizado de revision anonima «por pares» por revisores expertos
designados por los editores. EI comité editorial remitird a los autores el informe anénimo
de los revisores. En caso de que el manuscrito se considere reevaluable, los autores debe-
ran contestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente,
si procede, se realizara una sequnda evaluacion del trabajo antes de emitir la decision
final sobre aceptacion o no del manuscrito. En caso de que el trabajo sea publicable,
se confirmard la aceptacion del mismo. En todo caso, el comité editorial se reserva el
derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, asi como proponer las
modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emitidos en los articulos,
ast como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de los autores.

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 permiso.
Los autores 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 electrénico) de su trabajo. Para ello, se adjuntara
una carta de cesion de derechos en el momento del envio del trabajo a través del sistema
online de gestion de manuscritos, http:/www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fh/index. El
comité editorial de Farmacia Hospitalaria podrd incluir el articulo en los indices nacionales
e internacionales o bases de datos que considere oportuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de caracter cientifico o de opinion. Incluye comentarios sobre
articulos originales publicados en el mismo nimero de la revista, sobre temas actuales de
la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas que recientemente
hayan sido objeto de controversia o cambios significativos. Se haran por encargo del
Comité editorial o previa solicitud de los autores interesados y valoracién por el comité
editorial (se recomienda consultar previamente con el Director de la revista).

Original. Trabajo de investigacion cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier
aspecto de la investigacion en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo profesional
de la farmacia hospitalaria. Este tipo de articulo debe incluir un texto antes de la intro-
duccion en el que se explique qué aporta el estudio realizado a la literatura cientffica,
con el fin de ofrecer a los lectores una vision general del contenido mas relevante, (ver
procedimiento de envio, sequndo documento, aportacion a la literatura cientifica).

Original breve. Trabajo de las mismas caracteristicas que el original, que por sus condi-
ciones especiales y concrecion, puede ser publicado de manera més abreviada.

Revisidn. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistematica, con
0 sin meta-analisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia o
el desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

Articulos especiales. Los trabajos publicados en esta seccion pueden ser encargados
por el comité editorial o remitidos espontaneamente por los autores. Pueden ser docu-
mentos de consenso, documentos elaborados por los grupos de trabajo de la SEFH o
conjuntamente con otras sociedades cientificas, guias clinicas, etc. Todos los trabajos
recibidos para esta seccion serdn sometidos a revision por el comité editorial, y si procede
seran enviados a revisores externos.

Casos clinicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas interacciones, efectos paradajicos, comportamientos farmacocinéticos
atipicos, evaluacion de la efectividad de tratamientos o cualquier otro hallazgo «rele-
vante» basado en un caso. Su estructura respondera al esquema introduccion, descrip-
cion del caso y discusion.

Cartas al director. Se recogeran en esta seccion:

o Comentarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revista. Tendran
preferencia y se publicardn de forma mas répida las cartas que hagan referencia a
articulos aparecidos en el nimero anterior. Sila carta hace referencia a un articulo
publicado recientemente en la revista, se enviara al autor del mismo para que
ejerza su derecho a réplica, si lo considera oportuno.

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.

Caracteristicas de los diferentes tipos de articulos

Tablas y figuras Referencias Nimero de autores

Tipo de articulo ~ Resumen  Texto maximo méximo i o
Editoriales 1.500 palabras 15 2
Originales Estructurado 3.000 palabras 4 30 6

250 palabras
Originales breves WE?(;U;;ESE; 1.500 palabras 2 15 4
Revision 555‘5“;;?;52‘; 5500 pabras 6 100 4
Especiales 250 palabras  5.500 palabras 6 30 6
Casos clinicos 1.000 palabras 2 10 6
Cartas al director 600 palabras 1 5 4

NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del articulo

Farmacia Hospitalaria publica articulos en espaiol 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 como en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word con letra de tamafio 12 ppi de cuerpo,
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 término completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales se
separaran de las unidades mediante una coma y los millares se indicaran mediante un
punto. En los articulos en inglés se deberd sequir la puntuacion correspondiente (deci-
males 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 por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: http://www.icmje.org/

Para la publicacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos 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

Ala hora de redactar articulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Consenso
sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: http://dare.ubvu.vu.nl/
bitstream/handle/1871/23210/186968 pdf?sequence=1&isAllowed=y

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han sequido
todas las normas dictadas por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios, disponible en: http:/Awww.aemps.gob.esfinvestigacionClinica/medicamentos/
ensayosClinicos.htm; y figurar en el registro espafiol 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 las siguientes guias:

- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epide-
miology) para la publicacion de estudios observacionales (transversales, casos y
controles, y cohortes), disponible en: http:/Awww.strobe-statement.org/

- CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para los ensayos clinicos,
disponible en: http://www.consort-statement.org/

- TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs) para
los estudios de intervencion no aleatorizados, disponible en: http:/Awww.cdc.gov/
trendstatement/

— STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies) para articulos
sobre pruebas diagnosticas; disponible en: http://www.stard-statement.org/

- PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
para revisiones sistematicas y meta-analisis, disponible en: http:/www.pris-
ma-statement.org/

Para mas informacion sobre informes relacionados con la investigacion sanitaria
puede consultarse el sitio Web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre-
sentacion correcta de informes sobre estudios de investigacion sanitaria: http:/www.
equator-network.org/library/spanish-resources-recursos-en-espanol/

PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los articulos deben remitirse por via electronica a través de la direccion web http://
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fhvindex, al que también podra acceder a través de
la web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se introducirdn en el sistema en varios archivos:

o Primer documento, que incluird la pagina del titulo, carta de presentacion, declara-

cion de autorfa, financiacion, agradecimientos y conflicto de interés.

* Sequndo documento con el cuerpo del texto (resumen y palabras clave, abstract y
keywords, introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliografia, tablas y pies
de figura)

o Figuras.

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

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

Primer documento

Pagina del titulo: Constara de la siguiente informacion:

o Titulo del trabajo en espafiol e inglés. Debe describir adecuadamente el contenido
del trabajo y ser lo més conciso posible, en una sola frase (en general, no mas de
15 palabras). Se deben evitar los acrénimos, codigos y simbolos que no sean de
uso comdn.

o Autores y su filiacin. Nombre (sin abreviar) de los autores con uno o dos apellidos
por orden de autorfa. Posteriormente y en la linea inferior, se indicara el servicio o
departamentos a los que pertenecen, la institucion, ciudad y pais correspondien-
tes. No se indicard el grado académico ni la categoria profesional de los autores. Es
importante tener en cuenta los requisitos de autoria grupal.

o Los autores deben de definir su «apellido bibliografico» mediante el uso de un sélo
apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitar confusiones en las
bases de datos bibliograficas.

o Autor responsable del manuscrito y direccion

o Autor para la correspondencia: nombre y dos apellidos, direccion postal, correo
electronicoy nimero de teléfono. Las direcciones postal y electronica figurardn
en la primera pagina del articulo si fuera publicado.

o Ntmero total de palabras de los restimenes (espafiol e inglés) y del manuscrito
(excluyendo titulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografia).

o Carta de presentacion: Dirigida al Director de Farmacia Hospitalaria, con la firma y
DNI de todos los autores, en la que solicite la valoracion del trabajo para su publi-
cacion en Farmacia Hospitalaria.

* L carta de presentacion debe indicar:

- El tipo de articulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de la
revista acerca de su clasificacion.

- Una breve explicacion de cudl es su aportacion al conocimiento previo, la origi-
nalidad y la relevancia del trabajo

- La declaracion explicita de que el trabajo no ha sido publicado previamente, ni
se encuentra en proceso de revision en ninguna otra revista.

- Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado (si es el caso) y que se entregaran a la editorial cuando el
trabajo haya sido aceptado para publicacion. Las autorizaciones se solicitaran
tanto al autor como a la Editorial que ha publicado dicho material.

- Que se han tenido en cuenta las instrucciones para autores y las responsabilida-
des éticas y, entre ellas, que todos los autores firmantes cumplen los requisitos
de autoria y que todos han declarado no poseer conflicto de intereses.

- Indicacion y justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso rapido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la rapida obsoles-
cencia de los datos.

Ademas, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicacién redun-
dante se debera explicar en este apartado, asi como cualquier otra eventualidad que
pueda ser de interés para el Director de Farmacia Hospitalaria.

o Declaracion de autoria: En este apartado se incluira 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 elaboracion del articulo. Los requisitos de uniformidad para la
presentacion de manuscritos a revistas cientificas establecen que las autorfas deben
basarse en la contribucién sustancial, que debe darse simultaneamente a:

- La concepcion y el disefio del trabajo, 0 a la recogida de datos, 0 al analisis y la
interpretacion de los datos.

- La escritura del articulo o su revision critica con importantes contribuciones
intelectuales.

- La 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 analisis estadisti-
co, por ejemplo, no justifica la autorfa, ni tampoco la supervision general del trabajo.
El autor responsable debe asequrar que todas las personas incluidas cumplen real-
mente los criterios de autorfa, y que no se excluye a nadie que también los cumpla,
para no incurrir en fraude cientifico.

En aquellos trabajos de consenso, multicéntricos, en los que hayan participado
un numero de autores superior al limite establecido en la revista, se podréa considerar
la autorfa colectiva. En este caso, se incluird el nombre de los seis primeros autores,
sequido del nombre que represente al Grupo o Proyecto. Los seis primeros autores
apareceran publicados en la cabecera del articulo, el resto se relacionaran como
anexo, indicando su contribucion de autorfa.

Los autores se haran constar tanto en la primera pagina del titulo como en el
apartado "Cesion de derechos” incluido en el documento proforma que los autores
deberdn cumplimentar y firmar junto con el envio del trabajo, la declaracion de que
han leido y aprobado el manuscrito y que se cumplen los requisitos para la autorfa.
http://www.aulamedica.es/gdcr/form_paginal_del_titulo.doc
* Financiacion: Reconocimiento de las ayudas econdmicas y materiales que haya

podido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la institucién o la em-

presa, y el nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con
financiacion externa se hara constar «Sin financiacion».

o Agradecimientos: Se expresaran a aquellas personas o entidades que hayan con-
tribuido claramente a hacer posible el trabajo (contribuciones que no justifican la
inclusion como autor). Todas las personas mencionadas en la seccién de agradeci-
mientos deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccion.

» Conflicto de interés: Todos los articulos que se envien a Farmacia Hospitalaria de-
ben contener una declaracion de los posibles conflictos de interés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investi-
gacion, economicos o morales. Los autores, al enviar el manuscrito, deben indicar
por escrito, de forma breve, si existe alguno de estos conflictos. El Director podra
requerir a los autores que esta declaracion de conflictos se amplie o detalle al méxi-
mo cuando lo considere oportuno. De la misma manera, si no hay ningun conflicto
de intereses deberan hacerlo constar explicitamente «Sin conflicto de interés». La
inclusion de esta informacion es requisito indispensable en todos los tipos de arti-
culos anteriormente descritos para ser considerados por parte del comité editorial
y se cumplimentard en el apartado “Financiacion y conflicto de intereses” incluido
en el documento proforma que los autores deberan cumplimentar y firmar junto
con el envio de sus trabajos. http:/Awww.icmje.org/conflicts-of-interest/

o Deberd indicarse si el trabajo ha sido previamente presentado a algdn congreso o
reunion cientifica. Opcionalmente si ha obtenido algun premio o mencion.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Con el fin de facilitar la valoracion anonima de todos los trabajos se recomienda

no incluir, nien esta pagina ni en el texto, datos que identifiquen a los autores o la
procedencia del trabajo.



o Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, todos los trabajos
deben contener un resumen en espaiol y en inglés, con la Unica excepcion de las
editoriales, casos clinicos y las cartas al director, que en el caso de que lo incluyan,
este también deberd ser en espafiol e inglés (ver apartado sobre tipos y extension
de los articulos). Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados se-
ran: objetivo, método, resultados y conclusiones. El resumen se debe caracterizar
por: 1) poder actuar como sustituto del texto si no se dispusiera de él; 2) describir
los mismos objetivos y resultados esenciales del articulo; 3) no incluir materiales o
datos no mencionados en el texto; 4) no utilizar abreviaturas.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirdn de cinco a ocho palabras clave, en

espafiol y en inglés, que identificaran el contenido del trabajo para su inclusion en

indices y bases de datos. La Unica excepcion serdn las editoriales y cartas al director
que pueden o no llevarlo, pero si lo tienen debera ser en espafiol e inglés.

Las palabras clave deberan coincidir con los términos del Medlical Subject Headings

(MeSH) propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en: http://

www.ncbi.nim.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

lectores una vision general del contenido mas relevante. En este texto no debe
copiarse literalmente el contenido del resumen. No contendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacién:

Describir en un pérrafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el estudio
realizado al conocimiento ya existente.

Afadir un sequndo parrafo (también de 100 caracteres como méaximo) en el
que se planteen las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la
investigacion, las politicas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.
Introduccion: Sera lo mas breve y concreta posible y ha de redactarse con la in-
tencion de ubicar al lector en el estado actual del tema estudiado, tratando de
justificar la necesidad del trabajo que se presenta. Conviene centrar el problema
con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable, segun
criterios de actualidad y relevancia en relacion con los fines del estudio. No se
incluiran datos o conclusiones del trabajo que se publica. EI Gltimo pérrafo de la
introduccion describira el objetivo (o los objetivos) del trabajo o su justificacion.
Métodos: Se indicara el dmbito donde se ha realizado la investigacién, el periodo o
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 diseio utilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de tratamiento,
intervenciones realizadas, analisis estadistico, etc., y proporcionando los detalles
suficientes para que la experiencia pueda repetirse sobre la base de la informacion
aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimicas que se
han utilizado, la(s) dosis y via(s) de administracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del estudio,
que expliquen criterios de inclusion y exclusion, como se realiza la seleccion de
los participantes, las intervenciones y medidas (si se han realizado) y los pacien-
tes que finalizaron el estudio.

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

Debe mencionarse la autorizacion del estudio por el Comité Etico de Investiga-
con Clinica si procede. Ademas, se deben especificar de forma breve las normas
éticas sequidas por los investigadores, al margen de la informacion que se facilite
en el apartado “Responsabilidades éticas” incluido en el documento proforma
que los autores deberdn cumplimentar y firmar junto con el envio de sus trabajos.
http:/Awww.aulamedica.es/gdcr/form_paginal _del_titulo.doc
Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referi-
dos, detallandose tanto los hallazgos positivos como los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar interpretaciones de los mismos.
Los datos pueden mencionarse en el texto o en forma de tablas o figuras. No
deben repetirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Deberan incluirse
los indicadores apropiados de medicion de error o incertidumbre (intervalos de
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para los
resultados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD segtn el tipo de estu-
dio. Se resaltaran o resumiran solo las observaciones importantes, en linea con el
objetivo del estudio.

o Discusidn: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarrollarse
los siguientes aspectos:

- Los hallazgos més relevantes.

- La comparacion con publicaciones similares y diferencias con las mismas.

- Elsignificado y la aplicacion practica de los resultados.

- La opinion sobre el tema de los propios autores.

- Las limitaciones o problemas metodoldgicos que pudieran existir y las razones
por las cuales pueden ser validos los resultados.

- Las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.

- Si se finaliza este apartado con algunals conclusiones, estas deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los originales breves y casos clinicos la discusion debe ser corta y limitada a
aspectos destacables del trabajo y no una revision de la literatura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y que se
repitan los conceptos que hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben
repetirse los resultados del trabajo. Se evitaran las afirmaciones gratuitas y las
afirmaciones no apoyadas en los datos.

Tablas: Se presentardn en hojas aparte que incluiran:

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

orden correlativo.

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

- Una sola tabla por hoja.

- (Cada columna debe llevar un encabezamiento. EI contenido deberd ser au-
toexplicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto nien
otras tablas o figuras. La revista admitird tablas que ocupen hasta un maximo
de una pagina de Farmacia Hospitalaria. En el caso de tablas muy extensas, se
dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de una
continuacion.

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

Figuras: Incluiran todo tipo de material no tabular (morfologfa, algoritmos, histo-
gramas, graficas, etc.) y se citaran en el texto en orden correlativo. Se remitiran
con resolucién suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior
sino contienen texto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo
en blanco y con diferentes tonalidades de grises o tramas para distinguir entre los
grupos ya que se publicaran siempre en blanco y negro. En el caso de fotografias
de pacientes, estaran realizadas de forma que éstos no sean identificables.

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 independiente de las tablas.

Bibliografia: La bibliografia se presentara sequn el orden de aparicion en el tex-

to, tablas o figuras, con la correspondiente numeracion correlativa en caracteres

arabigos. En los casos en que la cita se coloque junto a un signo de puntuacion,
la cita precederd al signo. En el texto, los nimeros irdn en formato superindice.

La bibliografia se remitira como texto estandar, nunca como notas al pie o notas

finales. No se aceptaran los cadigos especificos de los programas de gestion bi-

bliografica. Aunque en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de revistas
en castellano sf las llevaran.

Se citaran solo aquellos trabajos que tengan relacion con alguna seccion del
manuscrito. Se procurara el empleo de referencias recientes, ademas de aque-
llas consideradas relevantes en el tema abordado. Las comunicaciones persona-
les y los datos no publicados no se citaran, sino que se hara referencia a ellos
en el texto. Los originales aceptados, pero aln no publicados, pueden incluirse
en las citas bibliograficas, especificando el nombre de la revista, sequido por
«aceptado para su publicacion y la fecha de aceptacion». En caso de articulos
publicados previamente en formato electrénico debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

El formato y estilo de citacion debe sequir rigurosamente los «requisitos de uni-
formidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: http:/
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Incluir el DOI siempre que se
disponga de él.

Las abreviaturas de las revistas se ajustaran a las de la US National Library of
Medicine, pagina Web de consulta https:/www.nchi.nlm.nih.gov/nimcatalog/jour-
nals cuando se trate de una revista no incluida en esta base de datos se pondra el
nombre completo de la revista, sin abreviar.

°



A continuacion, pueden consultar algunos ejemplos segln el tipo de documento
que vaya a ser citado.

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

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista. Afo; volumen (nlimero):
pagina inicial-pagina final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

¢ Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliacion en servicios médicos y quirdrgicos. Farm Hosp.
2014;38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

o Sirvent M, Calvo MV, Pérez-Pons JC, Rodriguez-Penin |, Marti-Bonmatf E, Vazquez
A, etal; Grupo de Nutricion Clinica de la SEFH. Buenas précticas para el uso sequro
de las bolsas tricamerales de nutricion parenteral. Farm Hosp. 2014;38(5):389-97.
DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085

2. Articulo original o revision en suplemento:

* Monje-Agudo P, Borrego-Izquierdo 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):51-7.

3. Articulos pendientes de publicacin:

o Olivera-Fernandez R, Fernandez-Ribeiro F, Pifieiro-Corrales G, Crespo-Diaz C. Ad-
herencia a tratamientos antineoplasicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publica-
(ién, aceptado octubre 2014).

4. Libros y monograffas:

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

» Waugh E. Retorno a Brideshead. 5? ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

* Girona Brumos L, coordinadora. Introduccion a las interacciones farmacoldgicas.
1% ed. Madrid: Sociedad Espaniola 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; afo.

o Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Interacciones farmacologicas de la terapia oncoldgica.

En: Girona Brumds L, coordinadora. Introduccion a las interacciones farmacoldgicas.
1% ed. Madrid: Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria; 2013. p. 132-83.
6. Informe cientifico o técnico:

Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacion: 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; afo.

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

8. Documentos legales:

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

o 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 revisién de revista digital:

Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Ao
[fecha de consulta]; volumen (nimero): pagina inicial-pagina final (sin repetir las de-
cenas, 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:/Awww.
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 conciliacion en servicios médicos y quirdrgicos. Farm Hosp [revista
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas]. Disponible en:
http:/Awww.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5. pdf

Monografia en Internet:

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

¢ Delgado O, Genua MI, Iharra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Seleccion y

Atencion Farmacéutica de Pacientes Cronicos de la Sociedad Espanola 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

Pagina Web:

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

¢ Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [pagina Web]. Be-

thesda, 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 publicacién: Editor;
Fecha de creacidn [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/

OBLIGACIONES DEL AUTOR

Responsabilidades éticas

Todos los autores firmantes de los articulos aceptan la responsabilidad definida por
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (disponible en http:/www.
icmje.org/ y en Farmacia Hospitalaria) y cumplimentaran y enviaran el documento de
responsabilidades, acuerdo de publicacion y cesion de derechos (disponible en: Ga-
rantfas y cesion de derechos de propiedad intelectual) http:/Awww.aulamedica.es/gdcr/
form_paginal_del_titulo.doc

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

El autor es responsable de garantizar el derecho a la privacidad de los pacientes, pro-
tegiendo su identidad, tanto en la redaccion de su articulo, como en las imdgenes. Se
deberd informar de que los datos o imagenes de pacientes se han obtenido tras la firma
de un consentimiento informado cuando éste sea necesario, y que el estudio ha sido
aprobado por el CEIC. Todas estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en
el apartado de Métodos.

Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, debe-
r indicarse que éstas 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

Obtencion de permisos

Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir par-
cialmente material (texto, tablas o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben
solicitarse tanto al autor como a la Editorial que ha publicado dicho material. También
puede que sea necesario pedir permiso de publicacion por parte de la institucion que
ha financiado la investigacion.

Proteccion de datos

Los datos de cardcter personal que se solicitan van a ser tratados en un fichero au-
tomatizado del que es titular la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) con
la finalidad de gestionar la publicacion del articulo redactado por Vd. en la revista Farm
Hosp. Salvo que indigue o contrario, al enviar el articulo Vd. autoriza expresamente que
sus datos relativos a nombre, apellidos, direccion profesional y correo electrénico sean
publicados en la revista Farm Hosp en los restimenes anuales publicados por la SEFH en
su pagina web http:/ www.sefh.es con la finalidad de que se conozca la autoria del
articulo y de que los lectores se puedan comunicar con Vd.
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Abstract

Objetive: To design a virtual antidote network between hos-
pitals that could help to locate on-line those hospitals that
stocked those antidotes with the highest difficulty in terms
of availability, and ensured that the medication was loaned in
case of necessity.

Methods: The application was developed by four hospital
pharmacists and two clinical toxicologists with the support of
a Healthcare Informatics Consultant Company.

Results: The antidotes network in Catalonia, Spain, was laun-
ched in July 2015. It can be accessed through the platform:
www.xarxaantidots.org. The application has an open area with
overall information about the project and the option to ask to-
xicological questions of non-urgent nature. The private area is
divided into four sections: 1) Antidotes: data of interest about
the 15 antidotes included in the network and their recommen-
ded stock depending on the complexity of the hospital, 2) An-
tidote stock management: virtual formulary, 3) Loans: loca-
tion of antidotes through the on-line map application Google
Maps, and virtual loan request, and 4) Documentation: As of
June, 2016, 40 public and private hospitals have joined the
network, from all four provinces of Catalonia, which have ac-
cessed the private area 2102 times, requested two loans of
silibinin, one of hydroxocobalamin, three of antiophidic serum

* Autor para correspondencia.

Resumen

Objetivo: Disefiar una red virtual de antidotos entre hospi-
tales que permitiese localizar, de forma online, en qué hos-
pitales estan ubicados los antidotos con mayor dificultad de
disponibilidad y facilitase el préstamo de la medicacion en
caso de necesidad.

Método: La aplicacion fue desarrollada por cuatro farmacéu-
ticos de hospital, dos toxicologos clinicos y el soporte de una
empresa informatica.

Resultados: La red de antidotos de Catalufia entr6 en funcio-
namiento en julio de 2015. Puede accederse a través de la pla-
taforma: www.xarxaantidots.org. La aplicacién consta de una
zona abierta con informacion general del proyecto y la posibili-
dad de realizar consultas toxicolégicas de caracter no urgente.
La zona privada se divide en cuatro secciones: 1) Antidotos:
datos de interés de los 15 antidotos en red y dotacién reco-
mendada en funcion de la complejidad del hospital, 2) Gestion
del stock de antidotos: botiquines virtuales, 3) Préstamos: lo-
calizacion de antidotos mediante el servidor de aplicaciones de
mapas en la web, Google Maps, y solicitud de préstamo virtual
y 4) Documentacién: Hasta junio de 2016 son 40 los hospitales
publicos y privados de las cuatro provincias de Catalufia adhe-
ridos; se han registrado 2.102 accesos a la zona privada, soli-
citado dos préstamos de silibinina, uno de hidroxocobalamina,
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and three of botulism antitoxin. Thirteen toxicological consul-
tations have been received.

Conclusions: The implementation of this network improves the
communication between centers that manage poisoned pa-
tients, adapts and standardizes the stock of antidotes in hospi-
tals, speeds up loans if necessary, and improves the quality of
care for poisoned patients.

KEYWORDS
Antidotes; Poisonings; Virtual network; Toxicology.
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Contribution to scientific literature

It is necessary to have an adequate availability of anti-
dotes in those healthcare settings with Emergency Care,
because sometimes their early administration might de-
termine the prognosis of the poisoned patient. Hospital
Pharmacy Units are responsible for ensuring the availa-
bility of antidotes in the hospital setting; however, this is
a complex matter, because some factors can determine
their availability, such as the frequency of a specific type
of poisoning, the urgency of antidote administration, di-
fficult acquisition, the high cost of some of them, and
their short expiration period.

The attached manuscript presents the development
and functioning of a computer tool that will be helpful
for the pharmacists and physicians of different hospitals,
in order to improve the availability of those antidotes
with higher availability issues. This is an application that
allows the fast location of those hospitals where a spe-
cific antidote is stocked, and to speed up its loan if ne-
cessary.

Though different international and national studies
have suggested the creation of this type of application
as a possible solution for the issue of antidotes availabili-
ty, very few experiences have been published about this,
and none of them as an initiative by the same hospitals
managing the antidotes. The most similar publication in
literature is the initiative by the Italian National Centre
for Toxicological Information, which has information and
control on the antidotes stocked in different places in
the country.

Introduction

Acute poisoning and abuse drug overdoses represent
2-3% of the Emergencies managed at hospitals. Most
of them are mild exposures that can be treated with
symptomatic measures only. However, in some patients
it might be necessary to administer an antidote in or-
der to minimize morbimortality risks, and in these cases,
treatment success will depend on the availability and su-
fficient quantity of the antidote required at the place of
patient care.

tres de suero antiofidico y tres de suero antibotulinico. Se han
recibido 13 consultas toxicoldgicas.

Conclusiones: La puesta en marcha de la red mejora la comu-
nicacion entre centros que atienden a pacientes intoxicados,
adecua y homogeneiza la dotacién de antidotos de los hos-
pitales, agiliza los préstamos en caso necesario y aumenta la
calidad de la atencién a los pacientes intoxicados.

PALABRAS CLAVE
Antidotos; Intoxicaciones; Red virtual; Toxicologia.

Farm Hosp. 2017;41(3):317-333

Numerous national and international publications
have stated that the required antidotes are quite often
not available in those hospitals managing poisoning.
The first studies on antidote availability date from the
90s. The Dart et al. group had already reported in 1996
the insufficient stock of eight antidotes in the Pharma-
cy Units from 137 hospitals in Colorado, Montana and
Nevada. Also in Spain, an article published in 1998 by
Nogué et al.? stated the lack of homogeneity in terms of
antidote availability, and in 2006, Aguilar et al.? showed
that Catalan hospitals did not stock all those antidotes
required in order to treat any poisoning, and that these
deficiencies were both qualitative and gquantitative, and
affected hospitals of all levels of care.

The availability of antidotes in the different settings
of care is a complex matter. Some factors can determine
their availability at the points of care, such as the fre-
guency of presentation of a specific type of poisoning
in a geographical area, the urgency for antidote admi-
nistration, the difficulties for its acquisition, the high
cost of some of them, and their short expiration period.
Hospital Pharmacy Departments are responsible for the
acquisition and custody of antidotes, as well as for ensu-
ring their availability when required. However, there are
no rules regarding which antidotes must be included in
hospital formularies, and in which quantity; therefore,
their stock will depend on the involvement by physicians
and pharmacists in each centre®.

In this context, the Antidote Work Team from the So-
cietat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC) was created
in 2013, formed by four pharmacists from hospitals in
Catalonia with different levels of complexity, and two
clinical toxicologists with wide experience in acute poi-
soning, both in adult and paediatric patients. The main
objective of this team was to establish updated recom-
mendations about the antidotes that should be stoc-
ked in hospitals, and in which quantity, according to
the level of care complexity; as well as to review and
update the toxicological indications for each one, and
the recommendations with the highest level of con-
sensus about dosing for adults and children®. The team
was aware of the difficulties in order to implement the-
se recommendations in hospitals, taking into account



Creation of a Virtual Antidotes Network...

Farm Hosp. 2017;41(3):317-333 - 319

the cost represented by keeping the adequate stock of
some antidotes. For this reason, it was decided to de-
sign a virtual network of antidotes between hospitals,
that allowed to locate on-line those hospitals that stoc-
ked those antidotes with the highest difficulty in terms
of availability, and at the same time ensured that the
medication was loaned in case of necessity. Therefore,
the Pharmacy Departments could hold a minimum stock
in order to cover the first hours of treatment for poi-
soned patients, and it would be possible to complete
treatment by requesting a loan of the antidote from a
nearby hospital. This network has been functioning sin-
ce July, 2015, and this article describes its functioning
and initial outcomes.

Material and methods

A computer application was developed with the as-
sistance of a company with experience in the develop-
ment of computer tools and web-pages associated with
the healthcare setting. For this development, there was
funding by the SCFC. The four starting points for de-
veloping the network of antidotes were the selection
of the antidotes to be included, the hospitals involved,
the control of the stock of antidotes, and loan mana-
gement.

Antidotes

Initially, the work team conducted a bibliographic re-
view of the scientific evidence on the use of antidotes
for treatment of poisoning. A final list was prepared, in-
cluding 34 medications recommended to be available in
any high-technology hospital, as well as in regional hos-
pitals of reference; it would be desirable that 22 of these
medications were available in any hospital, regardless of
their level of care. There was also a calculation of the
guantity that would be advisable to have of each one,
based on the complexity of each hospital.

Based on this initial list, there was a selection of tho-
se drugs that would become part of the antidote ne-
twork, giving priority to factors such as low use, high
cost, and/or difficulties in availability. Said difficulties
could arise because these were foreign medications,
magistral formulations, or because the required doses
to cover the treatment for the toxicological indication
were much higher than the rest of usual indications,
and therefore, the quantity available in hospitals was
not enough. Those antidotes that presented more fre-
guent deficiencies in the studies published on availa-
bility were also identified. The final result was the se-
lection of 15 antidotes to be included in the network:
anti-digoxin antibodies, methylene blue, deferoxamine,
dimercaprol, edetate calcium disodium, ethanol, phy-
sostigmine, fomepizole, glucagon, hydroxocobalamin,
pyridoxine, pralidoxime, silibinin, antibotulinum serum,
and antiophidic serum.

Hospitals involved

The creation of the Antidotes Network was informed
to all Catalan Hospital Pharmacy Departments, in order
to create awareness about the project, and to request
the involvement by all public and private Catalan hos-
pitals. An application form for joining the network was
attached, requiring the incorporation of a pharmacist of
contact (“farmatox”) and a physician from the Emergen-
cy Unit of referral ("urgetox™). Data from the Pharmacy
Department and Emergency Unit were also requested,
as well as the address of the centre and the GPS latitude
and longitude coordinates, if known.

Control of the antidote stock and
management of loans

An application was designed that allowed to create
virtual formularies of those antidotes included in the ne-
twork, so that each hospital involved could record the
entry and exit movements of the antidotes, and there-
fore ensure that the stock was the real one at any time.
In case of loan request, the application also created the
relevant movements, and generated an email to the re-
questing hospital as a notification.

In order to facilitate a fast and easy location of the
antidotes available in the hospitals included in the ne-
twork, a system of search by medication or hospital was
designed, using the on-line map applications Google
Maps and Google Earth.

Results

The Antidote Network in Catalonia started functio-
ning on July, 2015. It can be accessed through this on-li-
ne platform: www.xarxaantidots.org. This application
features an area open to all internet users, with gene-
ral information about the project, the centres included,
documents prepared by the team, links of interest, and
the option to conduct non-urgent toxicological consul-
tations to the team experts. Thirteen queries had been
received until June, 2016, and these were relative to the
specific treatment of some poisoning, the review of the
contents of antidote formularies, and information on
the availability and problems with antidote supply.

The private area of the application can be accessed
by all hospitals that have voluntarily joined the antidote
network, with a username and a password. Four profi-
les were created for each participant hospital: “farma-
tox”, "urgetox”, a general Pharmacy user, and one for
the ER, which allow to access the application when the
first ones are not working. All profiles allow to locate
antidotes and request loans, but only the “farmatox”
can record the entry and exit movements of medications
in the application, in order to keep the stock updated.
A licence was also created to access the Toxicological
Information System from the National institute of Toxi-
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Table 1. Catalan hospitals included in the Antidote Network

Number of
Province Name of the Hospital City P;rigp?igl err?;rr?ae;;clies
(year 2015)*
Barcelona Hospital Municipal de Badalona Badalona public 51,165
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Barcelona public 130,679
SCIAS - Hospital de Barcelona Barcelona private N/A
Hospital Clinic de Barcelona Barcelona public 105,234
Hospital Universitari Vall d’"Hebron Barcelona public 186,618
Clinica del Pilar Barcelona private N/A
Hospital del Mar Barcelona public 118,732
Clinica Mutua Midat Cyclops Barcelona private N/A
Hospital Universitari Sagrat Cor Barcelona public 17,821
Centro Médico Teknon Barcelona private N/A
Hospital Universitari Quiron Dexeus Barcelona private N/A
Hospital Sant Joan de Déu - Barcelona Esplugues de Llobregat public 105,071
Hospital General de Granollers Granollers public 98,660
Consorci Sanitari de |’Anoia Igualada public 55,915
Hospital de Mataré Mataro public 95,827
Hospital de Mollet Mollet del Vallés public 69,369
Corporacié Parc Taulf Sabadell public 122,752
Parc Sanitari Sant Joan de Déu Sant Boi de Llobregat public 86,100
Hospital Sant Joan Despi Moises Broggi Sant Joan Despi public 63,791
Consorci Sanitari Garraf. Hospital Sant Camil Sant Pere de Ribes public 43,314
Fundacié Hospital de I'Esperit Sant Santa Coloma de Gramenet public 58,610
Consorci Sanitari de Terrassa Terrassa public 104,339
Hospital Mutua de Terrassa Terrassa public 126,664
Hospital General de Vic Vic public 22,252
Hospital de Viladecans Viladecans public 40,526
Hospital Comarcal de I'Alt Penedés Vilafranca del Penedés public 60,511
Hospital General de Catalunya Sant Cugat del Vallés private N/A
Hospital dels Nens Barcelona private N/A
Girona Clinica Salus Infirmorum Banyoles private 11,030
Hospital Comarcal de Blanes Blanes public 42,866
Hospital Sant Jaume de Calella Calella public 42,866
Hospital de Campdevanol Campdevanol public 11,034
Hospital de Figueres Figueres public 63,232
Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta  Girona public 63,358
Clinica Girona Girona private 68
Hospital d’Olot i Comarcal de la Garrotxa Olot public 29,989
Hospital de Palamds Palamos public 56,799
Hospital Santa Caterina Salt public 44,194
Lleida Hospital Universitari Arnau de Vilanova Lleida public 85,539
Tarragona Hospital Universitari Joan XXIII Tarragona public 188,207

N/A= Data Not Available.
* Data provided by the Departament de Salut of Catalonia.
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cology and Forensic Science and the Spanish Foundation
of Clinical Toxicology, by express request of these orga-
nizations, and in order to facilitate their job in terms of
resolution of queries.

By June, 2016, there are 40 public and private hospi-
tals from the four provinces in Catalonia that have joined
the Antidote Network (Table 1).

The private area is divided into four sections. The An-
tidote Section contains information about the antido-
tes, that can be consulted on-line. This is a dynamic list,
maintained by the members of the group, that collects
data about the toxicological indications, dosing with the
highest consensus both for adults and children, formu-
lations available, observations about the administration,
stability, adverse reactions, and other considerations to
be taken into account, as well as the quantities recom-
mended to be stocked according to the complexity of
each hospital (Figure 1).

The section for Antidote Stock Management collects
the quantity available of the antidotes in the network
stocked in each hospital. The application allows the “far-
matox” to enter any entry and exit movements. Each en-
try must include: medication, number of units, lot, expi-
ration date, and type of movement. For the latter, two
types of entry movements have been defined (purchase
of medication and return of the loan to other hospital),
and three types of exit movements (own use, expiration,
and loan) (Figure 2).

The pharmacist responsible in each hospital must
conduct manually all movements for stock maintenance

(loan movements as well as for own use). In order to
facilitate this stock maintenance, the application allows
printing a document with the units entered from each
lot, and the expiration date for each one. Those units
expired will appear highlighted in red.

The application allows to conduct the search of anti-
dotes by medication or by hospital, in the section of the
map showing the information of all hospitals included in
the network. When the search is conducted by hospital,
the following data can be consulted in the map: names
of the “farmatox” and “urgetox”, address, telephone
number, e-mail, fax, and working hours of the Pharmacy
Department and telephone number of the Emergency
Unit. All antidotes available in the centre are also displa-
yed, with their number of units and the next expiration
date (Figure 3). When conducting the search by antido-
te, all hospitals where it is available will be displayed,
as well as the number of units available, and the next
expiration date (Figure 4).

Once the centre for requesting the antidote has been
located, the application allows the generation of a loan.
In order to do this, the requesting hospital must select
the medication requested, its quantity and to which hos-
pital, from the Loan Section. Once this is completed, the
application will automatically send an e-mail to the “far-
matox”, the “urgetox” , and the general e-mail address
of the Pharmacy Unit receiving the request. However, it
is recommended to make a phone call in order to ensure
the request has been received. A document is also ge-
nerated in the fax format typically used to request loans
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Figure 1. Example of the information available in the application for each antidote.
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loan. They can reject it, accept to loan the total number terials that the team prepares about use and availability
of units requested, or modify the number of units they of antidotes. The documents incorporated include two
Banza & s S
:_;h.ll.:"‘ El = [T v ! =1 j
Uit teeepatal Ln feerstar de le'--';-:’
ot Cerzar | NElgjar
i Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta 5 o5
Meras d:','rr\-c:'l;l: f
e Eay &
[
I N glaag  Lean
de limerg

Figure 3. Search of antidotes by hospital in the network.



Creation of a Virtual Antidotes Network...

Farm Hosp. 2017;41(3):317-333 - 323

HaREA & Usiar R Qo
DrAMTIS
o B des = idloma: | Calaly j
]
Feh S
SCorc
Espetaial
b SERUM ANTIOR DG (et wlal 4m
_ Siagaa
Ilifiats j
Spe Cemar | hetear
L5 25)
B 1
P TTE S o s & R
= =] st };? "S:g'\ﬂ
Tt i Wiin m 3
- f [N =H T L]
iy = Mamnsa
24 - ¢ Limer da Mar:
ra‘?m'a LI}“I“I Tarirge =
i - LT Sanadl
- rho e Froga e
e ]
w1 Bk .glcm
Calatiread = ¥hi
thare Hagocalnl
B it Enges By
L o 2 e Licteug
G
Motz
s
Arcris
fataets
ey
dimir
Enesr Toamae . [N
fub

Figure 4. Search by antidotes among the hospitals in the network.

guidelines (one for the “farmatox” and another for the
"urgetox"), explaining the network functioning in detail
and through graphs.

During the first year since the network was imple-
mented, the private area has been accessed 2,102

times, and nine loans between hospitals have been
conducted. In two cases, these were due to poisoning
by Amanita phalloides affecting various members of
the same family, where the hospitals only had silibinin
available for the first hours of treatment, and therefo-
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Figure 5. Example of application for loan through the application.
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re requested a loan to another hospital. In both cases,
the poisoning occurred in the province of Girona; in
the first case, the regional hospital requested six vials
of silibinin to the hospital of referral in the province,
and in the second case, this latter hospital requested
eight vials to a high-technology hospital in Barcelona.
The third case was about several patients intoxicated
by the smoke of a home fire; the regional hospital from
the province of Barcelona that managed the patients
requested the loan of a vial of hydroxocobalamin to a
nearby regional hospital included in the network. The
fourth case was a Grade Il poisoning by snake bite in
an 11-year-old boy. The patient was administered one
vial of antiophidic serum at the hospital, and another
vial was requested as a loan to a nearby hospital, in
case a new dose was required; fortunately, this was not
necessary. Two more loans of antiophidic serum were
requested by a high-technology hospital in Barcelona
to hospitals of referral in the province. The last case
was a botulinum poisoning that affected eight persons:
all the antibotulinum serum units available in Catalonia
had to be set in motion (three loans).

Discussion

It is necessary to guarantee an adequate stock of an-
tidotes in those hospitals managing poisoned patients;
however, this is not always easy. The administration of
anti-digoxin antibodies, for example, can save the life
of a patient with severe digoxin poisoning, but nume-
rous studies have stated that not all hospitals stock this
antidote, or a sufficient quantity of it. There are various
reasons for this lack of availability: it is an expensive anti-
dote, indicated for a non-frequent severe situation, with
a relatively short expiration period, and up to 20 vials
could be necessary to treat an adult patient. In such ca-
ses, the antidote network is an efficient tool to ensure
availability and to reduce the stock necessary in hospi-
tals. On a recent review of the recommendations for
availability>, the antidote group established a stock of
only 10 vials of anti-digoxin antibodies in high-technolo-
gy hospitals and of reference at province level, based on
the recommendation for initial administration of 50% of
the estimated dose of antibodies, followed by response
assessment after two hours, in order to decide whether
the administration of the rest of the dose is necessary or
not®. By including this antidote in the network, the Phar-
macy Unit initiating treatment would have some leeway
to obtain the rest of the treatment from a nearby hos-
pital, thus guaranteeing treatment and reducing by half
the expenses for maintaining a stock of this medication
at hospital.

To create a database with the updated antidote stocks
accessible to all hospitals managing hospital emergen-
ciesis not a new idea. The New Zealand hospitals already
suggested its creation as a solution for the deficiencies

found’®. Along the same line, the Centro Antiveleni di
Pavia - Centro Nazionale di Informazione Tossicologica®
created the Banca Dati Nazionale degli Antidoti (BaNdA),
based on a study of antidote availability at the Italian
Emergency Units. This is an on-line platform that allows
to find updated data about the qualitative and quantita-
tive availability of antidotes in all hospital units involved,
to search for a specific antidote by city or region, and to
access all contact details required in order to request a
loan. Within the first five years after its implementation,
20 different antidotes were requested’®. Also through
the initiative of French Antitoxic Centres, the Banque de
Sérums Antivenimeux (BSA) was created, which collects
eight antiophidic serums for the treatment of poisoning
by approximately 30 of the 160 species of venomous
snakes registered".

The case of the Antidote Network of Catalonia is the
first experience based on the initiative from the same
pharmacists and physicians at the hospitals managing
poisoned patients. The number of antidotes included is
much lower that in the BaNdA, and it has been restric-
ted to those antidotes with higher difficulties in terms of
availability, with the objective of simplifying their mana-
gement and encouraging the participation of hospitals.
One of the limitations of the Antidote Network is that it
is not possible to connect it to the hospital systems for
electronic prescription or stock management; therefore,
the success of this project will depend on the direct in-
volvement by the “farmatox” in terms of updating their
stock movements.

The list of antidotes included in the network will
change according to the needs of its hospitals, any epi-
demiological changes in poisoning, the launch of new
antidotes, and problems for supply of others. In fact,
antidotes initially included, such as methylene blue and
pyridoxine, are no longer part of the network as of June
2016, because an adequate availability in hospitals has
been observed, and these will be replaced by others
such as glucarpidase or idarucizumab.

Other antidotes that might be included in the Anti-
dote Network are antiophidic serums for bites by exo-
tic venomous snake bites. The presence of this type
of snakes in people’s homes, zoos or travelling exhibi-
tions has become a reality in Spain and other European
Union countries, as well as the severe accidents gene-
rated, and the need for antivenom agents of difficult
availability. The Antidote Network can help to solve this
problem.

The problems of drug shortages, frequent during the
past months, can have consequences on the efficacy,
safety or cost of treatments, and affect drugs from di-
fferent classes. Some antidotes have been affected by
failures in the production and supply chain'?'3. The im-
pact of drug shortage can vary according to the availa-
bility of other alternative options and the duration of
the supply problem. One of the drugs included in the
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Antidote Network is fomepizole, which has presented
supply problems since 2010. In cases like this, as well
as for drugs with difficult acquisition (for example, an-
tidotes that must be imported as foreign medications),
the network can play an important role and facilitate
access. In fact, in a positioning document on the impact
of the problems of antidote shortage published by the
American College of Medical Toxicology and the Ameri-
can Academy of Clinical Toxicology'?, it is recommended
to implement regional strategies to facilitate loans and
improve antidote availability.

The establishment of an antidote network can allow
to improve the communication between centres mana-
ging poisoned patients, as well as to adapt and standar-
dize the antidote resources in different centres, and to
speed up loans if necessary. Ultimately, it can improve
the quality of care for poisoned patients.
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VERSION ESPANOLA

Aportacion a la literatura cientifica

La adecuada disponibilidad de los antidotos en los
ambitos sanitarios que disponen de asistencia urgente es
necesaria ya que, en ocasiones, su administracién precoz
puede condicionar el prondstico del paciente intoxicado.
Los servicios de farmacia hospitalarios son responsables
de garantizar la disponibilidad de los antidotos en el
ambito hospitalario, sin embargo, es un tema complejo

ya gue factores como la frecuencia de una determinada
intoxicacion, la urgencia de administracion del antidoto,
las dificultades de adquisicion, el elevado coste de algu-
nos de ellos y su corto periodo de validez puede condi-
cionar su presencia.

El manuscrito adjunto presenta el desarrollo y fun-
cionamiento de una herramienta informatica de ayuda,
a farmacéuticos y médicos de los diferentes hospitales,
para mejorar la disponibilidad de los antidotos con ma-
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yores problemas de disponibilidad. Se trata de un aplica-
tivo que permite localizar de forma rapida en qué hospi-
tales esta ubicado un determinado antidoto y agilizar el
préstamo si fuese necesario.

Aunque diferentes estudios internacionales y nacio-
nales proponen la creaciéon de un aplicativo de este tipo
como una posible solucion a los problemas de disponibi-
lidad de antidotos, hay muy pocas experiencias publica-
das al respecto y ninguna como iniciativa de los propios
hospitales que gestionan los antidotos. Lo mas parecido
que existe en la literatura es la iniciativa del centro nacio-
nal de informacion toxicoldgica de Italia quien conoce y
controla la dotacién de antidotos en los distintos puntos
del pais.

Introduccion

Las intoxicaciones agudas y las sobredosis por drogas
de abuso representan el 2-3% de las urgencias que se
atienden en los hospitales. La mayor parte de ellas son
exposiciones leves que pueden ser tratadas Unicamen-
te con medidas sintomaticas. Sin embargo, en algunos
pacientes puede ser necesaria la administraciéon de un
antidoto para minimizar los riesgos de morbilidad y mor-
talidad y, en estos casos, el éxito del tratamiento depen-
derd de que el antidoto necesario esté disponible en el
lugar de atencién y en cantidad suficiente.

Numerosas publicaciones nacionales e internacionales
han puesto de manifiesto que los hospitales que atien-
den intoxicaciones no disponen, con relativa frecuencia,
de los antidotos necesarios. Los primeros estudios sobre
disponibilidad de antidotos se remontan a la década de
1990. El grupo de Dart et al. en 1996'" ya denunciaba
el insuficiente stock de ocho antidotos en los servicios
de farmacia de 137 hospitales de Colorado, Montana
y Nevada. También en Espafia, un trabajo publicado en
1998 por Nogué et al.? ponia de manifiesto la falta de
homogeneidad en cuanto a disponibilidad de los anti-
dotos y en el afo 2006 Aguilar et al.> mostraron que los
hospitales catalanes no disponian de todos los antidotos
necesarios para tratar cualquier intoxicacién y que estas
deficiencias eran tanto cualitativas como cuantitativas y
afectaban a hospitales de cualquier nivel asistencial.

La disponibilidad de antidotos en los diferentes ambi-
tos asistenciales es un tema complejo. Factores como la
frecuencia de presentacion de una intoxicaciéon en una
zona geografica, la urgencia en la administracion del an-
tidoto, las dificultades de adquisicién, el elevado coste de
algunos de ellos y su corto periodo de validez, pueden
condicionar su presencia en los puntos de asistencia. Los
servicios de farmacia hospitalaria son los responsables de
la adquisicién y custodia de los antidotos, asi como de
garantizar la disponibilidad de los mismos cuando sean
requeridos. Sin embargo, no existe una normativa que re-
gule cuales son los antidotos que han de estar presentes
en los botiquines de los hospitales y en qué cantidad vy,

por tanto, la dotacion dependera de la implicacion de los
médicos y farmacéuticos de cada centro®.

En este contexto, en el afo 2013 se cred el grupo
de trabajo de antidotos de la Societat Catalana de Far-
macia Clinica (SCFC), formado por cuatro farmacéuticos
de hospitales de Cataluia de diferente complejidad y
dos toxicologos clinicos con amplia experiencia en in-
toxicaciones agudas, tanto de adultos como pediatri-
cas. El principal objetivo del grupo fue establecer unas
recomendaciones actualizadas sobre los antidotos que
deberfan estar presentes en los hospitales y en qué can-
tidad, en funcién del nivel de complejidad asistencial, asf
como revisar y actualizar las indicaciones toxicolégicas
de cada uno y las recomendaciones mas consensuadas
de posologia tanto en adultos como nifios®. El grupo fue
consciente de las dificultades para aplicar las recomen-
daciones en los hospitales teniendo en cuenta el coste
que representa el mantenimiento de un stock adecua-
do de algunos antidotos. Por este motivo se planted el
disefo de una red virtual de antidotos entre hospitales
gue permitiese localizar, de forma on-line, en qué hospi-
tales estan ubicados los antidotos con mayor dificultad
de disponibilidad y que, al mismo tiempo, facilitase el
préstamo de la medicacién en caso de necesidad. De
este modo, los servicios de farmacia podrian disponer de
un stock minimo para cubrir las primeras horas del trata-
miento del intoxicado, teniendo la posibilidad de poder
completar el tratamiento solicitando un préstamo a un
hospital cercano. Esta red esté operativa desde el mes de
julio de 2015 y en este trabajo se describe el funciona-
miento de la misma y los primeros resultados.

Material y métodos

Se desarrollé un aplicativo informatico con la ayuda
de una empresa con experiencia en el desarrollo de he-
rramientas informaticas y paginas web relacionadas con
el entorno sanitario. Para este desarrollo se obtuvo fi-
nanciacion por parte de la SCFC. Los cuatro puntos de
partida para el desarrollo de la red de antidotos fueron
la selecciéon de antidotos a incluir, los hospitales partici-
pantes, el control de stock de los antidotos y la gestién
de los préstamos.

Antidotos

Inicialmente el grupo de trabajo realizé una revisiéon
bibliografica de la evidencia cientifica sobre la utilizacion
de antidotos en el tratamiento de las intoxicaciones. Se
establecié un listado final que incluia 34 medicamentos
cuya disponibilidad se recomienda para todo hospital de
alta tecnologia y de referencia a nivel de provincia, 22
de los cuales seria deseable que estuviesen disponibles
en cualquier hospital, independientemente del nivel asis-
tencial. De cada uno de ellos se calculé la cantidad de la
gue seria recomendable disponer, en funcién de la com-
plejidad del hospital.
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A partir de este listado inicial, se seleccionaron aque-
llos que formarfan parte de la red de antidotos priori-
zando factores como la baja utilizacion, el coste elevado
y/o las dificultades de disponibilidad. Dichas dificultades
podrian ser debidas a que se tratase de medicamentos
extranjeros, férmulas magistrales o que las dosis nece-
sarias para cubrir el tratamiento de la indicacién toxi-
coldgica fuesen muy superiores al resto de indicaciones
habituales y, por lo tanto, la cantidad disponible en los
hospitales no fuese suficiente. Se identificaron también
los antidotos que con mayor frecuencia presentaron dé-
ficits en los estudios de disponibilidad publicados. El re-
sultado final fue la seleccién de 15 antidotos para estar
en red: anticuerpos antidigoxina, azul de metileno, defe-
roxamina, dimercaprol, edetato calcico disddico, etanol,
fisostigmina, fomepizol, glucagén, hidroxocobalamina,
piridoxina, pralidoxima, silibinina, suero antibotulinico y
suero antiofidico.

Hospitales participantes

Se difundié la creacién de la red de antidotos entre
los servicios de farmacia hospitalaria catalanes, para dar
a conocer el proyecto y para solicitar la participacion de
todos los hospitales catalanes publicos y privados. Se ad-
juntd un formulario de solicitud de adhesion a la red en
el que se requerfa incorporar a un farmacéutico de con-
tacto (“farmatox”) y a un médico del servicio de urgen-
cias referente (“urgetox”). También se solicitaban datos
del servicio de farmacia y de urgencias, la direccion del
centro y las coordenadas GPS de latitud y longitud si
eran conocidas.

Control de stock de los antidotos y gestion de los
préstamos

Se disefid un aplicativo que permitiese la creacién
de botiquines virtuales de los antidotos incluidos en la
red, de modo que cada hospital participante pudiese
registrar los movimientos de entrada y salida de los an-
tidotos y garantizar que el stock fuese el real en cada
momento. En caso de solicitud de préstamo, el aplica-
tivo también creaba los movimientos correspondientes
y generaba un correo electrénico al hospital solicitante
a modo de aviso.

Para facilitar la localizacion de los antidotos dispo-
nibles en los hospitales adheridos a la red de forma
rapida y sencilla, se disei¢ un sistema de busqueda por
medicamento o por hospital utilizando el servidor de
aplicaciones de mapas en la web, Google Maps y Goo-
gle Earth.

Resultados

La red de antidotos de Catalufa entr6 en funciona-
miento en julio de 2015. Puede accederse a la misma
a través de la plataforma on-line: www.xarxaantidots.

org. Esta aplicacion consta de una zona abierta a todos
los usuarios de internet con informaciéon general del
proyecto, los centros adheridos, documentos elabora-
dos por el grupo, enlaces de interés y la posibilidad de
realizar consultas toxicolégicas de caracter no urgente
a los expertos del grupo. Hasta junio de 2016 se han
recibido trece consultas y han sido relativas al tratamien-
to especifico de alguna intoxicacion, a la revision de la
composicion de los botiquines de antidotos y sobre in-
formacion de disponibilidad y de problemas de suminis-
tro de antidotos.

A la zona privada de la aplicacidon pueden acceder
todos los hospitales que voluntariamente se han adheri-
do a la red de antidotos mediante usuario y contrasefa.
Para cada hospital participante se crearon cuatro perfi-
les: “farmatox”, “urgetox”, un usuario genérico de far-
macia y uno de urgencias que permiten acceder al apli-
cativo cuando los primeros no estén trabajando. Todos
los perfiles permiten localizar antidotos y solicitar présta-
mos, pero Unicamente el “farmatox” puede realizar los
movimientos de entrada y de salida de medicacion en el
aplicativo para mantener actualizado el stock. También
se cred un permiso de acceso al Servicio de Informacion
Toxicolégica del Instituto Nacional de Toxicologia y Cien-
cias Forenses y a la Fundacion Espafiola de Toxicologia
Clinica, por peticion expresa de estas entidades y para
facilitar su labor en la resolucion de consultas.

A fecha de junio de 2016 son 40 los hospitales publi-
cos y privados de las cuatro provincias de Catalufia que
se han adherido a la red de antidotos (Tabla 1).

La zona privada se divide en cuatro secciones. En el
apartado de antidotos se puede consultar informacion
relativa a los antidotos en red. Se trata de un listado
dindmico, mantenido por los miembros del grupo, que
recoge datos referentes a las indicaciones toxicoldgicas,
posologia mas consensuada tanto en adultos como en
nifos, presentaciones disponibles, observaciones relati-
vas a la administracion, estabilidad, reacciones adversas
y otras consideraciones a tener en cuenta, asi como las
cantidades recomendadas de disponibilidad en funcién
de la complejidad del hospital (Figura 1).

En la seccion de gestion del stock de antidotos se re-
coge la cantidad disponible de los antidotos en red dis-
ponibles en cada hospital. El aplicativo permite que el
“farmatox” registre los movimientos de entrada y salida.
En cada registro se debe cumplimentar: medicamento,
numero de unidades, lote, caducidad y tipo de movi-
miento. Para este Ultimo, se definieron dos tipos de mo-
vimientos de entrada (compra de medicacion y retorno
del préstamo realizado a otro hospital) y tres de salida
(consumo propio, caducidad y préstamo) (Figura 2).

El farmacéutico responsable de cada hospital es quien
debe realizar manualmente los movimientos de man-
tenimiento del stock (tanto movimientos de préstamo
como de consumo propio). Para facilitar el control del
inventario, el aplicativo permite imprimir un documento
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Tabla 1. Hospitales catalanes adheridos a la red de antidotos

N° urgencias

Provincia Nombre hospital Ciudad Ezrsicifc:[ asistidas
(afio 2015)*
Barcelona Hospital Municipal de Badalona Badalona publico 51.165
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Barcelona publico 130.679
SCIAS - Hospital de Barcelona Barcelona privado ND
Hospital Clinic de Barcelona Barcelona publico 105.234
Hospital Universitari Vall d"Hebron Barcelona publico 186.618
Clinica del Pilar Barcelona privado ND
Hospital del Mar Barcelona publico 118.732
Clinica Mutua Midat Cyclops Barcelona privado ND
Hospital Universitari Sagrat Cor Barcelona publico 17.821
Centro Médico Teknon Barcelona privado ND
Hospital Universitari Quiron Dexeus Barcelona privado ND
Hospital Sant Joan de Déu - Barcelona Esplugues de Llobregat publico 105.071
Hospital General de Granollers Granollers publico 98.660
Consorci Sanitari de I’Anoia Igualada publico 55.915
Hospital de Mataré Mataro publico 95.827
Hospital de Mollet Mollet del Vallés publico 69.369
Corporacié Parc Tauli Sabadell publico 122.752
Parc Sanitari Sant Joan de Déu Sant Boi de Llobregat publico 86.100
Hospital Sant Joan Despi Moises Broggi Sant Joan Despi publico 63.791
Consorci Sanitari Garraf. Hospital Sant Camil Sant Pere de Ribes publico 43.314
Fundacié Hospital de I'Esperit Sant Santa Coloma de Gramenet publico 58.610
Consorci Sanitari de Terrassa Terrassa publico 104.339
Hospital Mutua de Terrassa Terrassa publico 126.664
Hospital General de Vic Vic publico 22.252
Hospital de Viladecans Viladecans publico 40.526
Hospital Comarcal de I’Alt Penedés Vilafranca del Penedés publico 60.511
Hospital General de Catalunya Sant Cugat del Vallés privado ND
Hospital dels Nens Barcelona privado ND
Girona Clinica Salus Infirmorum Banyoles privado 11.030
Hospital Comarcal de Blanes Blanes publico 42.866
Hospital Sant Jaume de Calella Calella publico 42.866
Hospital de Campdevanol Campdevanol publico 11.034
Hospital de Figueres Figueres publico 63.232
Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta  Girona publico 63.358
Clinica Girona Girona privado 68
Hospital d'Olot i Comarcal de la Garrotxa Olot publico 29.989
Hospital de Palamos Palamos publico 56.799
Hospital Santa Caterina Salt publico 44.194
Lleida Hospital Universitari Arnau de Vilanova Lleida publico 85.539
Tarragona Hospital Universitari Joan XXIII Tarragona publico 188.207

ND= datos No Disponibles
* datos facilitados por el Departament de Salut de Cataluna
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Figura 1. Ejemplo de la informacién disponible en el aplicativo

con las unidades introducidas de cada lote y la caduci-
dad de cada uno de ellos. Las unidades caducadas que-
dan sombreadas en color rojo.

La aplicacion permite realizar la busqueda de antido-
tos, por medicamento o por hospital, en la seccién del

de cada antidoto.

mapa en la que se visualiza la informacién de todos los
hospitales adheridos a la red. Al realizar la busqueda por
hospital, en el mapa se pueden consultar los siguientes
datos: nombre del “farmatox” y “urgetox”, direccién,
teléfono, correo electrénico, fax y horario del servicio de
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farmacia y teléfono del servicio de urgencias. También
aparecen todos los antidotos disponibles en el centro, el
numero de unidades y la fecha de caducidad mas proxi-
ma (Figura 3). Al realizar la busqueda por antidoto, en el
mapa se visualizan todos los hospitales que disponen del

mismo, el numero de unidades disponibles y la fecha de
caducidad mas préxima (Figura 4).

Una vez localizado el centro al que solicitar el anti-
doto, el aplicativo permite crear un préstamo. Para ello
el hospital solicitante debe seleccionar el medicamento
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gue solicita, en qué cantidad y a qué hospital desde la
seccion de préstamos. Una vez cumplimentado, el apli-
cativo envia automaticamente un correo electrénico al
“farmatox”, al “urgetox” y al correo general del servi-
cio de farmacia que recibe la solicitud. No obstante, se
aconseja llamar por teléfono para garantizar la recep-
cion de la solicitud. También se genera un documento
con el formato de fax habitual que se utiliza para soli-
citar préstamos entre servicios de farmacia hospitalarios
(Figura 5). Al acceder al aplicativo, el hospital que reci-
be la solicitud vera que tiene una solicitud de préstamo
pendiente. Este podra rechazarla, aceptar el préstamo
de la totalidad de las unidades solicitadas o modificar las
unidades que puede dejar en préstamo. Una vez acep-
tado, el aplicativo genera el consumo correspondiente.

Finalmente, en la seccion de documentacion estan
disponibles todos los materiales que el grupo va elabo-
rando sobre utilizacién y disponibilidad de antidotos.
Entre los documentos incorporados hay dos guias (una
para el “farmatox” y otra para el “urgetox”) que expli-
can con detalle y con la ayuda de gréficos el funciona-
miento de la red.

En el primer afio de funcionamiento de la red se han
registrado 2.102 accesos a la zona privada y se han rea-
lizado nueve préstamos entre hospitales. En dos casos
se traté de intoxicaciones por Amanita phalloides que
afectaron a varios miembros de una familia, por lo que
los hospitales sélo disponian de silibinina para las prime-
ras horas de tratamiento y solicitaron un préstamo a otro
hospital. En ambos casos la intoxicacién se produjo en la
provincia de Girona, en el primero el hospital comarcal

solicité seis viales de silibinina al hospital de referencia
de la provincia y en el segundo, fue este ultimo quien
solicitd ocho viales a un hospital de alta tecnologia en
Barcelona. En el tercer caso, se traté de varios pacien-
tes intoxicados por el humo de un incendio doméstico;
el hospital comarcal de la provincia de Barcelona que
atendio a los intoxicados solicité el préstamo de un vial
de hidroxocobalamina a un hospital comarcal cercano
adherido a la red. El cuarto se tratd de un envenamiento
por mordedura de vibora en grado Il en un nifio de 11
anos. En el hospital que se le atendié se le administré
un vial de suero antiofidico y se solicité en préstamo un
vial mas a un hospital préoximo por si requeria una nueva
dosis, que, afortunadamente, no fue necesaria. Se solici-
taron dos préstamos mas de suero antiofidico por parte
de un hospital de alta tecnologia de Barcelona a hospita-
les de referencia de provincia. El dltimo caso se traté de
una intoxicacion botulinica que afectd a ocho personas
y se tuvieron que movilizar todas las unidades de suero
antibotulinico disponibles en Catalufia (tres préstamos).

Discusion

Asegurar una dotacion de antidotos adecuada en los
hospitales que atienden a los pacientes intoxicados es ne-
cesario, pero no siempre es facil. La administracion de an-
ticuerpos antidigoxina, por ejemplo, puede salvar la vida
del intoxicado grave por digoxina pero numerosos estu-
dios han puesto de manifiesto que no todos los hospitales
disponen de este antidoto o no en suficiente cantidad. Los
motivos de esta falta de disponibilidad son varios: se trata
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de un antidoto caro, indicado para una situacién grave
poco frecuente, con un periodo de validez relativamente
corto y podrian ser necesarios hasta 20 viales para tratar
a un paciente adulto. En casos como éste, la red de an-
tidotos es una herramienta de eficiencia para garantizar
la disponibilidad y disminuir la dotacién necesaria en los
hospitales. En la reciente revision de las recomendaciones
de disponibilidad®, el grupo de antidotos establecié una
dotacion de solo 10 viales de anticuerpos antidigoxina en
hospitales de alta tecnologia y de referencia a nivel de
provincia, en base a la recomendacion de administracion
inicial del 50% de la dosis de anticuerpos calculada, se-
guida de una valoracion de la respuesta al cabo de dos
horas para decidir o no la administracion del resto de la
dosis®. Con la inclusion de este antidoto en la red, el ser-
vicio de farmacia que iniciase el tratamiento tendria un
margen de tiempo para conseguir el resto del tratamien-
to en un hospital proximo garantizando el tratamiento y
disminuyendo a la mitad el gasto de mantenimiento del
stock de este medicamento en el hospital.

La idea de crear una base de datos con los stocks de
antidotos actualizados accesible a todos los hospitales
que atienden urgencias hospitalarias no es nueva. Los
hospitales de Nueva Zelanda ya propusieron su creacion
como una solucién a los déficits encontrados’. En el
mismo sentido, el Centro Antiveleni di Pavia - Centro Na-
zionale di Informazione Tossicologica® cred, a partir de
un estudio de disponibilidad antidética en los servicios
de urgencias y emergencias italianos, la Banca Dati Na-
zionale degli Antidoti (BaNdA). Se trata de una platafor-
ma on-line que permite conocer datos actualizados de
la disponibilidad cualitativa y cuantitativa de antidotos
en todos los servicios participantes, realizar la busqueda
de un antidoto concreto, por ciudad o regién, y acce-
der a los datos de contacto necesarios para solicitar un
préstamo. En los primeros cinco afos de funcionamiento
20 antidotos diferentes fueron solicitados'®. También por
iniciativa de los centros antitoxicos franceses, se creé el
Banque de Sérums Antivenimeux (BSA) que reline ocho
sueros antiofidicos para el tratamiento del envenena-
miento de aproximadamente 30 de las 160 especies de
serpientes venenosas censadas'’.

En el caso de la red de antidotos de Catalufia, se trata
de la primera experiencia donde la iniciativa nace de los
propios farmacéuticos y médicos de los hospitales que
atienden a los pacientes intoxicados. El nimero de an-
tidotos incluidos es mucho menor que en el caso de la
BaNdA y se ha limitado a los antidotos que presentan
mayor dificultad para su disponibilidad, con la finalidad
de simplificar su manejo y favorecer la participacion de
los hospitales. Una de las limitaciones de la red de an-
tidotos es la imposibilidad de conectarla a los sistemas
de prescripcién electronica o de gestion de stocks de los
hospitales, con lo que el éxito del proyecto depende de
la implicacién directa de los “farmatox” en la actualiza-
cion de los movimientos de sus stocks.

La lista de antidotos incluidos en la red ir4 cambian-
do en funcién de las necesidades de los hospitales que
forman parte de ella, de cambios epidemioldgicos en las
intoxicaciones, de la aparicién de nuevos antidotos y de
los problemas en el suministro de otros. De hecho, an-
tidotos como el azul de metileno y la piridoxina inicial-
mente incluidos, en fecha de junio de 2016 han dejado
de formar parte de la red, ya que se ha observado que
la disponibilidad en los hospitales es adecuada y seran
sustituidos por otros como la glucarpidasa o el idaruci-
zumab.

Otros antidotos susceptibles de incluirse en la red de
antidotos son los sueros antiofidicos para mordeduras
de serpientes exdticas venenosas. La presencia de este
tipo de ofidios, tanto en domicilios particulares, zoos
0 exposiciones itinerantes es una realidad en Espafia y
otros paises de la Unidon Europea, como lo son también
los accidentes graves que generan y la necesidad de an-
tivenenos de muy dificil disponibilidad. La red de antido-
tos puede ayudar a resolver este problema.

Los problemas de desabastecimiento de medicamen-
tos, frecuentes en los Ultimos meses, pueden tener con-
secuencias sobre la efectividad, la seguridad o el coste
de los tratamientos y afectan a farmacos de diversas cla-
ses. Algunos antidotos se han visto afectados por fallos
en la cadena de produccion y suministro''3, El impacto
del desabastecimiento puede variar segun la disponibi-
lidad de otras alternativas y la duraciéon del problema
de suministro. Uno de los farmacos incluido en la red
de antidotos es el fomepizol, que presenta problemas
en su abastecimiento desde 2010. En casos como este,
igual que en el de farmacos de dificil adquisicién (por
ejemplo, antidotos que deben importarse como medica-
mentos extranjeros), la red puede jugar un papel impor-
tante y facilitar el acceso. De hecho, en un documento
de posicionamiento sobre el impacto de los problemas
de suministro de antidotos publicado por el American
College of Medical Toxicology y la American Academy
of Clinical Toxicology' recomiendan la implantaciéon de
estrategias regionales que faciliten los préstamos y me-
joren la disponibilidad de los antidotos.

La puesta en marcha de la red de antidotos puede
permitir mejorar la comunicacion entre centros que
atienden a pacientes intoxicados, adecuar y homogenei-
zar la dotacion de antidotos de los distintos centros y
agilizar los préstamos en caso necesario. En definitiva,
puede mejorar la calidad de la atenciéon a los pacientes
intoxicados.
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Abstract

Objective: To define the activities of the Drug Information Cen-
tre of the Federal Council of Pharmacy (Cebrim/FCP), to des-
cribe the passive information and the satisfaction of its users.
Method: The centre has a computerized system for recording
and storing the received questions and their answers: the Siste-
ma de Informacdo Farmacoterapéutica SIFAR (Pharmacothera-
peutical Information System) that generates management re-
ports; out of these, the reports from the period 2010 to 2015
were analyzed.

Results: The main activity carried out by the centre was the passive
information provided to pharmacists and undergraduate Pharma-
¢y students. The most frequent subjects were: administration and
way of use of medicines and indication and drug interactions,
which were answered in less than 24 hours in most cases. Appro-
ximately 80% of those users who completed the satisfaction sur-
vey rated the service provided as good and optimal.

Conclusion: Cebrim/FCP provides objective, updated and timely
information (passive information) on medicines for pharma-
cists, with administration and way of use as the most recurrent
subjects, and the majority of applicants were satisfied with the
service.

KEYWORDS
Drug Information Centre; Rational use of medicines;
User satisfaction
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Resumen

Objetivo: Caracterizar las actividades del Centro de Informacion so-
bre Medicamentos del Consejo Federal de Farmacia (Cebrim/CFF),
describir la informacion pasiva y la satisfaccion de sus usuarios.
Método: El centro cuenta con un sistema informatizado de re-
gistro y almacenamiento de preguntas y respuestas recibidas
(Sistema de Informacdo Farmacoterapéutica SIFAR), que gene-
ra informes gerenciales, del cual fueron analizados los infor-
mes del periodo de 2010 a 2015.

Resultados: La actividad principal realizada por el centro fue la
informacion pasiva brindada a farmacéuticos y estudiantes de
pregrado de Farmacia. Los temas mas frecuentes fueron admi-
nistracién y modo de uso de los medicamentos e indicacién e in-
teracciones medicamentosas, con respuesta en menos de 24 h,
en la mayoria de los casos. Entre los usuarios que cumplimenta-
ron la encuesta de satisfaccion, aproximadamente el 80% de los
usuarios clasificaron el servicio brindado como bueno y éptimo.
Conclusion: Cebrim/CFF brinda informacion objetiva, actua-
lizada y oportuna (informacién pasiva) sobre medicamentos
para profesionales farmacéuticos, con administracion y modo
de uso como temas mas recurrentes, y la gran mayoria de los
solicitantes estan complacidos con el servicio.
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Contribution to scientific literature

Drug Information Centres were created in 1962 in the
United States, and since then they have provided infor-
mation considered useful, timely, and with good quality.
The use of new medicines and new ways of administra-
tion creates doubts in healthcare professionals, particu-
larly in the hospital setting, and these can be solved by
the DICs. Clinical practice is indirectly benefitted by DIC’s
service whit the improvement of drug therapy.

Introduction

The term “drug information” may have different me-
anings, depending on the context where it is used. One
of these meanings is the information on medicines pro-
vided by a professional with specific skills and functions,
that can be printed or verbal®?3,

The International Pharmaceutical Federation (FIP)
and the American Society of Health-System Pharmacists
have stated that the pharmacist plays an essential role
in the provision of reliable and genuine information to
patients'#. Taking into account the increasing access to
on-line information by patients, the pharmacist can act
as a guide and interpreter. The professional should be
involved in public and private organizations that prepare
and spread objective and genuine information on medi-
cines for patients and healthcare professionals®. Govern-
ments should develop policies where pharmacists play a
key role in the provision of information on medicines for
patients, and encourage people to look for advice from
their pharmacists regarding medicines and their use3*.

Drug Information Centres (DICs) are defined as opera-
tional units that provide scientific-technical information
on medicines in an objective and timely manner, repre-
senting an optimal strategy to address specific needs for
information. For this aim, they have adequate sources
and specifically qualified professionals, who will genera-
te independent and adequate information for the ques-
tions presented or the needs identified'.

Rational Use of Medicines (RUM) can be defined as
encouraging patients to receive the medicine adequate
for their clinical needs, in the doses needed for their own
individual requirements, during an adequate period of
time, and at the lowest cost for them and their com-
munity.

Most of the information that can be accessed by pres-
cribers comes from the pharmaceutical industry, which
can be biased to economic interests; therefore, as a stra-
tegy to promote RUM, the World Health Organization
advocates for the importance of evidence-based infor-
mation without conflicts of interests being provided by
Drug Information Centres and by independent drug bu-
lletins®.

The Brazilian Drug Information Centre (Cebrim/FCP)
was created through a proposal by the Federal Council

of Pharmacy (FCP) for the implementation of a DIC in
the national setting in 1989, with the objective of chan-
ging the course of pharmacists professionals and use of
medicines in Brazil. The creation of this centre was made
official on March 22nd 1996, through the publication of
the FCP Resolution No. 285, which approved the new
administration and staff structure of the Federal Council
of Pharmacy, including the Cebrim/FCP as a information
section®. The task of Cebrim/FCP is to provide infor-
mation on medicines, based on the best evidence, to
healthcare professionals, as well as to promote safe and
effective therapeutical practices, with the best cost-be-
nefit for the community®.

This study intends to define the activities by the Ce-
brim/FCP Drug Information Centre, to describe passive
information when dealing with the demand by healthca-
re professionals, and the satisfaction by users regarding
the service provided.

Material and methods

Reactive Information

The centre has a computerized system for recording
and storing those questions and their answers: the Siste-
ma de Informacdo Farmacoterapéutica (SIFAR) (Pharma-
cotherapeutical Information System). This system gene-
rates management reports, which were collected during
the period from January 1st, 2010 to December 31st,
2015, and were analyzed in this study. For this aim, it
was necessary to describe the information activities by
Cebrim/FCP, to quantify of questions received, to identify
the profiles of users and professionals within the SIFAR,
to determine the subjects most frequently requested by
users, the time until the response, the most widely used
information sources, and also to describe user satisfac-
tion regarding the answers provided by Cebrim/FCP.

To calculate the mean of questions received per year
in the centre, weekends and holidays were not consi-
dered, because the centre has no work hours for those
periods. Thus, 252 working days per year were consi-
dered for 2010, 2011 and 2012, 255 working days in
total for 2013 and 2014, and 251 working days in total
for 2015. The profile and profession of the users are ac-
counted through the initial record by the user when they
first access the on-line system. The computerized system
also allows records of patients, health organizations, and
other DICs. These data generate reports for analysis of
the type and frequency of the different professionals
with the highest number of consultations, as well as the
percentage of patients who are users of the centre.

The topics requested refer to the main subject of the
guestion received. In cases with more than one subject,
both will be selected and recorded in the computerized
system; these data will generate management informa-
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tion for the analysis and determination of the most fre-
guent topics of consultation.

The system registers the time of response by the cen-
tre, considered from the time and date when the user
sent the question until the time and date when the cen-
tre sent the answer. These data generate the calculation
of the total time used for preparing the answer, that is
presented in five cathegories: <59 minutes, from 1 to 5
hours, from 6 to 23 hours, and more than 3 days. The
system considers and includes weekends.

The system records and enters the information sources
consulted for the preparation of each answer provided.
A report is generated that allows to classify information
sources into primary, secondary and tertiary, as well as to
determine the frequency of use for each source.

Satisfaction by the user

In 2010, the assessment of satisfaction was conducted
through a pilot study where a questionnaire was applied
to a random sample of users; this was sent and answe-
red by e-mail. These results were not considered for this
analysis, due to the different methodologies used.

From 2011 onwards, the evaluation of answers by the
users has been conducted through an on-line compu-
terized system for immediate and voluntary scoring of
the answer provided. The user assesses the answer from
Cebrim/FCP using a 5-score Likert-type scale, where 1
is the worst score and 5 is the best score. This annual
analysis included only those information requests (IRs)
that included patients, and out of these, the ones that
were assessed by the users, per year.

Results

Service description

Cebrim/FCP is a technical area of the Brazilian Federal
Council of Pharmacy, acting independently and answe-
ring IR from all over the country, essentially by pharma-
cists. The working hours of the centre are from 8 a.m.
to 7 p.m., from Monday to Friday. There are three phar-
macists working full-time, as well as interns from the
Pharmacy Course. The centre has an adequate physical
setting, equipped with computers and updated sources
of information, according to the criteria by FIP for Drug
Information Centres’ and the recommendations by Silva
and Saavedra (2014) regarding the skills and competen-
ce required for informing professionals 8. All information
requests from Cebrim/FCP is peer reviewed (100%); that
is to say, one pharmacist prepare and another pharma-
cist review the answer.

Reactive information

The number of IRs answered per day during the six
years analyzed increased from 2010 to 2013, from 1.7

to 3.0 questions in 2013 per working day. Meanwhile, in
the following years, there was a reduction in the mean
number of requests/ working day, to 2.7 and 2.3 respec-
tively. The mean of IRs during the period of the study
was of 639 questions (Table 1).

The analysis of the profile of CEBRIM/FCP users highli-
ghted pharmacists and undergraduate Pharmacy stu-
dents, with >91% of the consultations conducted du-
ring this period; and some of the most frequent subjects
in the requests to CEBRIM/FCP included IRs on adminis-
tration and way of use, indication, drug interactions,
and legislation; these were presented at high rates. The
most recurrent subjects are presented in Table 1.

The results regarding the time spent to prepare the
answer and send it to the users was <24 hours in all
years for approximately 50% of IRs ; the proportions per
year were: 52.4% in 2011, 78.9% in 2012, 76.6% in
2013, 62.2% in 2014 and 55.9% in 2015. There was
an exception in 2010, where only 42.5% of IRs were
answered in <24 hours.

Most of the IRs received by CEBRIM/FCP were answe-
red with tertiary sources (53.5%). For approximately
30% of the answers, the secondary sources available
were consulted; and for 1.5% to 6% of the IRs, primary
sources were required, due to question complexity (Ta-
ble 1). The relation between the total number of biblio-
graphic sources used for answer preparation and the
total number of questions answered per year shows that
in 2010 and 2011, the mean for sources used was 2.45,
and from 2012 onwards, the mean for sources used in-
creased up to 7.5 (Table 2).

User Satisfaction

From 2011 to 2015, the answers were assessed by a
mean 44% of the total number of users of the service.
Overall, from those who assessed the answers, almost
80% were satisfied or very satisfied with the service (Ta-
ble 3).

Discussion

Cebrim/FCP presented a variable number of IRs per
year (annual mean =639) and their main users were
pharmacists and undergraduate students. The most re-
current questions were about administration and way to
use the medicines.

In this study, the results showed an increase in the
annual mean number of IRs in 2010 and 2013; this can
be explained by the promotion of the service conducted
through presentations, and the distribution of disclo-
sure materials, conducted by the team of pharmacists
for healthcare professionals. A similar outcome was re-
ported by Oliveira et al. , who showed the evolution of
the number of questions for the Unipar Centre, starting
with 48 IRs/year in 1996 and going up to 959 IRs/year
in 2009; this is considered the outcome of a serious and
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Table 1. Description of the passive reactive information service by CEBRIM/FCP in the period from 2010 to 2015

2010 2011 2012 2013 2014 1015
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total number of applications 444 576 740 780 703 593
g/'ueeas?ig:smpi‘ir doa];appl'cat'ons 1.7 2.2 2.9 3.0 2.7 2.3
Subjects requested n=543 (%) n=717 (%) n=1046(%) n=1036 (%) n=1045 (%) n=832 (%)
Stability 42 (7.7) 39 (5.4) 96 (9.2) 81 (7.8) 58 (5.6) 60 (7.2)
Drug interactions 58 (10.7) 62 (8.6) 81(7.7) 75 (7.2) 89 (8.5) 33 (4)
Indication of use 50 (9.2) 79 (11) 84 (8.0) 124 (12) 80 (7.7) 69 (8.3)
Administration / way of use 54 (9.9) 69 (9.6) 124 (11.9) 139 (13.4) 128 (12.2) 123 (14.8)
Therapeutical equivalence 25 (4.6) 36 (5.0) 46 (44) 30(2.9) 8(3.6) 22 (2.6)
General information 10 (1.8) 30 (4.2) 53 (5.1) 63 (6.1) 9 (5.6) 44 (5.3)
Adverse reactions 44 (8.1) 68 (9.5) 85 (8.1) 63 (6.1) 6 (7.3) 46 (5.5)
Dosing regimen 35 (6.4) 63 (8.8) 64 (6.1) 60 (5.8) 1(6.8) 31 (3.7)
Legislation 41 (7.6) 47 (6.6) 76 (7.3) 85 (8.2) 1(6.8) 62 (7.5)
Other 205(37.8) 241 (33.6) 398 (38) 369 (35.6) 64 (6.1) 72 (8.7)
Applicants n=444 (%) n=576(%) n=740(%) n=780(%) n=703(%) n=593 (%)
Pharmacists 377 (82.2) 477(82.8) 589(79.6) 628(80.5  560(79.7) 478 (80.6)
Pharmacy students 18 (6.0) 47 (8.2) 91 (12.3) 90 (11.5) 81 (11.5) 73(12.3)
Patients 12 (3.0) 7(1.2) 7 (0.9) 1(0.1) 6 (0.9) 6 (1)
Physicians 8(2.2) 5(0.9) 6 (0.8) 11 (1.4) 5(0.7) 3(0.5)
Nurses 13(2.9) 12 (2.1) 14 (1.9) 14 (1.8) 11(1.6) 10(1.7)
Other 16 (3.6) 28 (4.9) 33 (4.5) 36 (4.6) 40 (5.7) 23(3.9)
Time to response
<59 minutes 84 (18.9) 92 (16) 213 (29.9) 217 (27.7) 110 (16) 62 (10.5)
1 to 5 hours 35(7.9) 95 (16.5) 162 (21.9) 155 (19.9) 153 (21.8) 108 (18.2)
6 to 23 hours 63 (14.2) 115 (20.0) 209 (27.1) 226 (29.0) 174 (21.8) 162 (27.3)
1 to 3 days 96 (21.6) 109 (18.9) 106 (14.3) 123 (15.8) 132 (18.8) 132 (22.3)
>3 days 166 (37.4) 165 (28.6) 0 (6.8) 59 (7.6) 134 (19.1) 129 (21.8)
Information source n=1436 (%) n=979 (%) n=5519(%) n=4489 (%) n=7286(%) n= 3942 (%)
Primary 86 (6.0) 15 (1.5) 116 (2.1) 96 (2.1) 124 (1. 7) 79 (2.0)
Secondary 339(23.6) 334(34.1) 1993 (36.1) 1667 (37.1) 1283(17.6) 1119(28.4)
Tertiary 679 (47.3) 503 (51.4) 2686 (48.7) 2151(47.9) 4794 (65.8) 2377 (60.3)
Other 332 (23.1) 127 (13) 728 (13.2) 575(12.8) 1081 (14.9) 367 (9.3)

responsible task®. The outcomes by Sessa et al. showed
a variable number of IRs, initially 645 in 1999 up to a
constant 300 IRs per year, which continued until 2010
without any alterations'™. A community information
centre analyzed five years of production of IRs, and their
findings were a mean of 816 IRs per year'".

In a different way, a hospital centre received an ave-
rage 1,160 questions per year from those healthcare
professionals working in the hospital’>. And an infor-
mation centre acting in the Regional Health Ministry of
the Bahia State in Brazil assessed their production of IRs
during a period of 12 years of action; their outcomes

Table 2. Frequency of sources consulted per information request in the period from 2010 to 2015

2010 2011 2012 2013 2014 1015
n=444 n=576 n=740 n=780 n=703 n=583
Number of sources of information consulted 35 17 74 57 103 6.6

per information requested
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Table 3. Number of users and assessments received per year by CEBRIM/FCP between 2011 and 2015

Number of applications Optimal and good

Year il O L questions assessed — n (%) evaluation %
2011 158 54 (34.2) 86.9
2012 211 111 (52.6) 75.6
2013 196 96 (49.0) 84.3
2014 182 83 (45.6) 84.3
2015 152 62 (39.0) 77.4

were different, with an approximate mean of 300 IRs
per year'3. The different results from these two centres
could be explained through the different institutional
nature of each of them, a hospital and a public insti-
tution, both with action particularly targeted to their
internal population.

Regarding the profile of users, these results were ex-
pected, because these professionals are workers in the
public system object of the actions by the Federal Coun-
cil of Pharmacy, an organization including CEBRIM/FCP.
Pharmacy students are also recurrent users of this type
of service; thus, a positive outcome is achieved regar-
ding one of the objectives of the centre, which is disclo-
sure and closeness with universities (Table 1). Veber et
al. reached similar outcomes in a study conducted at a
University DIC; their analysis of the profile of IRs revealed
that most consultations were conducted by pharmacists
from their own institution and working in the town ca-
red for by the DIC™. In a DIC linked to a hospital, it was
frequent to observe a high number of requests made by
nurses (30 to 40%) and physicians (11 to 17%), besides
pharmacists'. Results achieved by Santos et al. (2011)
confirmed the importance of pharmacist action for pro-
viding information on medicines in clinical practice in the
hospital setting.

The most frequent subjects found in this study were
also the most common reported by Sessa et al. , with IRs
about indication in 20.5% of the questions received per
year, identification in 13.9%/year of aspects regarding
stability and storage in 12.7%/year of questions™. Sar-
tori et al. reported that the most requested subjects in a
university centre were: indications of use, identification,
stability, and legislation®.

Even though the records of DIC users cannot be con-
sidered representative of overall healthcare professio-
nals, a periodical analysis of frequent subjects can point
out at any latent problems and the information needs by
the community in the healthcare area .

CEBRIM/FCP is located in the Federal Capital of the
country, very close to health institutions and the regu-
latory agency; for this reason, there are frequent ques-
tions about legislation (from 6 to 8% of the IRs per year),
which are observed in the outcomes found. During the
years of the study, there were many changes in the Bra-
zilian Pharmaceutical Legislation, which could justify

the increase in questions on this matter. For example,
the approval of the Collegiate Board Resolution RDC
20/2011 by Anvisa on antibiotics, the RDC 13/2013 pu-
blished by Anvisa, which determines the Good Practices
for Manufacturing (GPM) of traditional phytotherapy
products, and the Resolutions RES No. 585/2013 and
586/2013 by the Federal Council of Pharmacy on clinical
responsibilities of pharmacists.

There were variations in the time of response to IRs.
The reduction in the demand for reactive information
can be explained by an increase in the time of response
by the centre. Besides, CEBRIM/FCP underwent a reor-
ganization process, with a reduction in the staff of phar-
macists, and only one pharmacist with full-time commit-
ment to reactive information. According to Reppe et al.
(2014), the number of sources consulted was one of the
main factors that take time during the preparation of
answers'’, which could confirm the outcomes reached
in this study (Table 1).

Similar results were reported by Santos et al. (2011)
for a study in a hospital DIC, where 76% of users con-
sidered that their question had been answered in due
time'. An external committee for assessment of Ame-
rican DICs considered in their study the criteria of time-
liness and punctuality as the time of response offered
in <24 hours, or less than the interval specified by the
user's. The quality of service can be measured by recor-
ding the time of answer used by the centre and the level
of satisfaction by the user, which includes the percep-
tion by the user regarding the answer being sent in due
time'™.

The frequent use of tertiary bibliographic sources,
even though considered reliable, can present outdated
information, which suggests the low complexity of the
questions asked in Cebrim/FCP. Similar outcomes were
reached by Santos et al. (2011), with a great use of ter-
tiary sources for answering the questions, with 1.3 to
0.4 tertiary sources used per IRs; the frequency of use
of secondary sources was modified from 0.08 to 0.05
in the same period, and regarding the use of primary
sources of information, the authors reported from 0.03
to 0.01 sources per answer prepared'?,

According to the guidelines reported by Vacca et al.
(2012), good-quality information is representative when
it presents >2 references?®. This standard was maintai-
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ned in CEBRIM/FCP during the years studied. However,
2011 was an atypical year in CEBRIM/FCP due to the exit
of pharmacists who provided the service; and this fact
was reflected in the service provided, and therefore that
year presented results below what was established by
the Vacca guidelines and the performance in the other
years of the study; the answers provided by CEBRIM/FCP
presented a median number of sources consulted accor-
ding to the international standard.

Regarding user satisfaction, the outcomes by CE-
BRIM/FCP were different to those by Santos et al. (2011),
which showed that 46% of users considered that the
work conducted was optimal'. Fischer et al. (2012) con-
sulted their users about the answers received, and found
that 94.5% of users declared that they were satisfied
with the ease of access, 88.1% with the quality of the
information, and all subjects declared that they would
consult the centre again?'.

Programs for monitoring the activities by information
centres allow to inform, among other aspects, about
the impact of the information provided, such as thera-
peutical changes, changes in prescription patterns, and
user satisfaction’. Besides, satisfaction surveys conduc-
ted among the users of Drug Information Centres are
recommended by government health institutions and
pharmaceutical societies, which look for and recom-
mend 100% of user satisfaction 22

It is observed that the level of satisfaction by the
users of CEBRIM/FCP did not experience any alterations
during the years when the system of assessment was
implemented, which suggests a continued quality of
the service provided by the centre; however, it shows
the need for actions of constant improvement in order
to reach the international standards determined. The
on-line assessment of satisfaction by the user allows
having a larger sample of usersensures the willingness
and impartiality of the evaluation, and therefore, a real
overview of the opinion of the user about the service
provided.

Conclusions

CEBRIM/FCP addresses a stable number of informa-
tion request, mostly by pharmacists, about pharmaceu-
tical data, including subjects such as administration and
way of use of medicines, indication, and drug interac-
tions, among others. Regarding the time of response to
IRs, between 41% and 78% of questions were answe-
red within less than 24 hours. Most of the information
sources consulted in order to prepare the answers were
tertiary, and secondary to a lower extent. Almost 80% of
the users who evaluated the answers provided declared
that they were satisfied or very satisfied with the servi-
ce. The Drug Information Centre by the Federal Council
of Pharmacy has contributed directly and indirectly to a
better pharmacotherapy and rational use of medicines.
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VERSION ESPANOLA

Aportacion a la literatura cientifica

Los centros de informacién sobre medicamentos fue-
ron creados en 1962 en los Estados Unidos y desde en-
tonces brindan informacién considerada Util, oportuna'y
de calidad. El uso de nuevos medicamentos y nuevas for-
mas de administracion generan dudas en los profesiona-
les de salud, principalmente en ambiente hospitalario, y
estas pueden ser solucionadas por los CIM. La practica
clinica se beneficia directamente de los servicios de los
centros de informacion de medicamentos con vistas a
mejorar la terapéutica medicamentosa.

Introduccion

El termino informaciéon de medicamentos puede te-
ner varios sentidos dependiendo del contexto en que es
utilizado, uno de estos sentidos es la informacion sobre
medicamentos brindada por un profesional con deter-
minadas habilidades y funciones, siendo esta impresa o
verbalizada'?3.

La Federacion Internacional de Farmacéuticos (FIP) y la
Sociedad Americana de Farmacéuticos Hospitalarios de-
claran que el farmacéutico desempena un papel crucial
en el suministro de informacién confiable y legitima al
paciente'4. Teniendo en cuenta el acceso a la informa-
cion, cada vez mayor, que tienen los pacientes a través
de Internet, el farmacéutico puede actuar como guia e
intérprete. El profesional debe participar en entidades
publicas y privadas que produzcan y difundan informa-
cion objetiva y legitima sobre medicamentos para el pa-
ciente y los profesionales de salud?. Los gobiernos deben
desarrollar politicas en las que el farmacéutico desempe-
fie un papel clave en el suministro de informacién sobre

medicamentos al paciente, e insten a las personas a que
busqguen la asesoria de sus farmacéuticos en cuanto a los
medicamentos y su uso34.

Los Centros de Informacién sobre Medicamentos
(CIM) son definidos como unidades operacionales que
proporcionan informacién cientifica-técnico sobre medi-
camentos de forma objetiva y oportuna, constituyendo
una optima estrategia para atender necesidades parti-
culares de informacién. Para eso, cuentan con fuentes
apropiadas y con profesionales especialmente capacita-
dos que generan informacién independiente y pertinen-
te a las solicitudes formuladas o a la necesidad que se
identifique’.

El Uso Racional de Medicamentos (URM) puede ser
definido como promover que los pacientes reciban la
medicacién adecuada para sus necesidades clinicas, en
las dosis correspondientes a sus propios requerimientos
individuales, durante un periodo de tiempo adecuado, y
al menor costo para ellos y su comunidad. La mayoria de
las informaciones que los prescriptores tienen acceso son
provenientes de la industria farmacéutica, que puede ser
tendenciosa a intereses econdmicos, asi la Organizacion
Mundial de Salud defiende que como estrategia para
promover el URM es importante que informaciones ba-
sadas en evidencias y libres de conflictos de interés sean
aportadas por centros de informacién de medicamentos
y por boletines independientes de medicamentos®.

El Centro Brasilefio sobre Informacion de Medicamen-
tos (Cebrim/CFF) fue creado a través de una propuesta
del Consejo Federal de Farmacia para implantacién de
un CIM de ambito nacional en 1989, con el propésito
de cambiar los rumbos de la profesién farmacéutica y
del uso de medicamentos en Brasil. La creacion del cen-
tro fue oficializada en 22 de marzo de 1996, por me-
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dio de la publicacion de la Resolucion CFF n® 285, que
aprobd la nueva estructura administrativa y de personal
del Consejo Federal de Farmacia, incluyendo la seccién
de informacién de medicamentos Cebrim/CFFe. Cebrim/
CFF tiene como misién proveer informaciones sobre me-
dicamentos, fundamentadas en las mejores evidencias
cientificas, a los profesionales de la salud, y promueven
practicas terapéuticas seguras, eficaces y de mejor costo
beneficio a la sociedad®.

Este estudio se propone caracterizar las actividades
del centro de informacion sobre medicamentos Cebrim/
CFF, describir la informacién pasiva frente a la demanda
de profesionales de salud y la satisfaccion de los usuarios
por el servicio brindado.

Material y método

Informacién pasiva

El centro cuenta con un sistema informatizado de
registro y almacenamiento de preguntas y respuestas
recibidas, el Sistema de Informagdo Farmacoterapéuti-
ca (SIFAR). El sistema genera informes gerenciales, los
cuales fueron recogidos en el periodo de enero de 2010
a diciembre de 2015 y analizados en este estudio. Para
eso, fue necesario determinar las actividades informati-
vas de Cebrim/CFF, determinar el nimero de preguntas
recibidas y respuestas brindadas, identificar el perfil de
usuarios y profesionales mas frecuentes en el servicio de
informacién, determinar los temas mas frecuentes soli-
citados por los usuarios, el tiempo de respuesta emplea-
do por el equipo del servicio, las fuentes de informacién
mas utilizadas y describir la satisfaccion del usuario a las
respuestas brindadas por Cebrim/CFF.

Para calculo de la media de preguntas recibidas por
afo por el centro, fueron desconsiderados los finales de
semana y feriados, debido a que el centro no tiene re-
gistros en estos periodos. Asi, se considerd para 2010,
2011y 2012 un total de 252 dias habiles por afio, para
2013y 2014 un total de 255 dias habiles y para 2015 un
total 251 dias habiles. El perfil y profesion del solicitante
es contabilizado por medio del registro inicial realizado
por el usuario al primer acceso al sistema online. El sis-
tema informatizado también permite registro de pacien-
tes, instituciones de salud y CIM. Estas informaciones
generan informes para andlisis de la clase, frecuencia de
los diferentes profesionales gue mas consultan y porcen-
taje de pacientes usuarios del centro.

Los temas solicitados se refieren al asunto principal de
la pregunta recibida. En casos de mas de un asunto, am-
bos son seleccionados y registrados en el sistema infor-
matizado, estas informaciones generan una informacién
gerencial para su analisis y determinacion de los temas
mas frecuentes de consulta.

El sistema contabiliza el tiempo de respuesta del cen-
tro, considerando la hora y fecha del envio de la pre-

gunta por el usuario hasta el dia y hora del envio de la
respuesta por el centro. Estas informaciones generan el
calculo del tiempo total empleado en la elaboracién de
la respuesta, siendo estratificado en menos de 59 minu-
tos, entre unay cinco horas, de seis a 23 horas y de uno
a tres dias. El sistema considera e incluye los finales de
semana.

El sistema registra y contabiliza las fuentes de infor-
macién consultadas para elaboracion de cada respuesta
brindada. Se genera una reporte que permite la cate-
gorizacion de las fuentes de informacion en primarias,
secundarias, terciarias y determinacion de frecuencia de
uso de cada fuente.

Satisfaccion del usuario

En 2010, la evaluacién de la satisfaccion fue realiza-
da mediante pilotaje con aplicacion de cuestionario en
una muestra aleatoria de usuarios, el cual fue enviado
y respondido electronicamente. Este resultado no fue
considerado en este andlisis debido a la diferencia de la
metodologia empleada.

A partir de 2011, la evaluacién de las respuestas por el
usuario paso a ser realizada por medio de sistema infor-
matizado online para puntuacion inmediata y voluntaria
de la respuesta brindada. El usuario realiza la evaluacion
de la respuesta recibida de Cebrim/CFF utilizando una
escala tipo Likert de cinco puntos, siendo uno para la
peor evaluacion y cinco para la mejor evaluacion. Fueron
consideradas en este andlisis anual solamente las soli-
citaciones de informacion (SI) que incluian pacientes y
entre estas separadas las que fueron evaluadas, por afio.

Resultados

Contexto

Cebrim/CFF es un area técnica del Consejo Federal de
Farmacia brasilefio, que actia de manera independiente
y atiende solicitudes de todo el pais, esencialmente de
los profesionales farmacéuticos. El centro funciona de
08 a las 19hs, de lunes a viernes, cuenta con tres farma-
céuticos en tiempo integral y pasantes del curso de Far-
macia. Dispone de area fisica adecuada, equipada con
computadores y fuentes de informacion actualizadas,
conforme criterios de la FIP para centros de informacion
de medicamentos’ y recomendaciones de Silva y Saave-
dra (2014) para habilidades y competencias necesarias a
los profesionales informadores®. La informacién reacti-
va de Cebrim/CFF pasa en la totalidad de las solicitudes
(100%) por una revision por pares, es decir, un farma-
céutico elabora y otro revisa la respuesta brindada.

Informacién pasiva

La cantidad de solicitudes respondidas diariamente en
los seis anos analizados fue creciente de 2010 hasta el
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2013, con 1,7 hasta 3,0 preguntas en 2013 por dia ha-
bil. Entre tanto, a partir de los afios siguientes se observé
una disminucién en la media de solicitaciones/dia habil,
siendo 2,7 y 2,3 preguntas por dia habil, respectivamen-
te. La media de solicitaciones de informacién del periodo
de estudio fue de 639 preguntas (Tabla 1).

El andlisis del perfil de usuarios de Cebrim/CFF desta-
c6 a los farmacéuticos y a los estudiantes de pregrado en
farmacia, con mas de 91% de las consultas realizadas en
el periodo, y los temas mas frecuentes en las solicitudes
a Cebrim/CFF incluyen cuestiones sobre administraciéon
y modo de uso, indicacion, interacciones medicamen-
tosas, legislacion, estando presentes en porcentajes ele-
vados y los temas mas recurrentes se evidencian en la
Tabla 1.

Los resultados de Cebrim/CFF sobre el tiempo em-
pleado para elaborar y enviar la respuesta al solicitan-
te para aproximadamente 50% de las cuestiones fue
menor que 24h en todos los afios, los porcentajes por
ano fueron 52,4% en 2011, 78,9% en 2012, 76,6% en
2013, 62,2% en 2014 y 55,9% en 2015. La excepcidon
ocurrié 2010, que se atendieron solamente 42,5% de
las preguntas en menos de 24 horas.

Las respuestas a las solicitudes recibidas por Cebrim/
CFF, en su mayoria, fueron respondidas con fuentes ter-
ciarias. En aproximadamente 30% de las respuestas fue-
ron consultadas fuentes secundarias disponibles y entre
1,5y 6% de las cuestiones fueron necesarias fuentes pri-
marias debido a la complejidad de las preguntas (Tabla 1).
La relacién entre el total de fuentes bibliogréficas utiliza-

Tabla 1. Caracterizacion del servicio de informacion pasiva de Cebrim/CFF en el periodo de 2010 a 2015

2010 2011 2012 2013 2014 1015
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total de solicitaciones 444 576 740 780 703 593
Media de solicitaciones por dia 1,7 2,2 2,9 3,0 2,7 2,3
Temas solicitados n=543 (%) n=717 (%) n=1046(%) n=1036 (%) n=1045 (%) n=832 (%)
Estabilidad 42 (7,7) 39 (5,4) 96 (9,2) 81 (7,8) 58 (5,6) 60 (7,2)
Interacciones medicamentosas 58 (10,7) 62 (8,6) 81(7,7) 75 (7,2) 89 (8,5) 33 (4)
Indicacién de uso 50 (9,2) 79 (11) 84 (8,0) 124 (12) 80(7,7) 69 (8,3)
Administracion/modo de uso 54 (9,9) 69 (9,6) 124 (11,9) 139 (13,4) 128 (12,2) 123 (14,8)
Equivalencia terapéutica 25 (4,6) 36 (5,0) 46 (44) 30(2,9) 38 (3,6) 22 (2,6)
Informaciones generales 10 (1,8) 30 (4,2) 53 (5,1) 63 (6,1) 59 (5,6) 44 (5,3)
Reacciones adversas 44 (8,1) 68 (9,5) 85(8,1) 63 (6,1) 76 (7,3) 46 (5,5)
Posologia/dosis 35 (6,4) 63 (8,8) 64 (6,1) 60 (5,8) 71 (6,8) 31 (3,7)
Legislacion 41 (7,6) 47 (6,6) 76 (7,3) 85 (8,2) 71 (6,8) 62 (7,5)
Otros 205(37,8) 241 (33,6) 398 (38) 369 (35,6) 64 (6,1) 72 (8,7)
Solicitantes n=444 (%) n=576 (%) n=740 (%) n=780(%) n=703 (%) n=593 (%)
Farmacéuticos 377 (82,2) 477(82,8) 589(79,6) 628(80,5  560(79,7) 478(80,6)
Estudiantes de farmacia 18 (6,0) 47 (8,2) 91 (12,3) 90 (11,5) 81(11,5) 73(12,3)
Pacientes 12 (3,0) 7(1,2) 7 (0,9) 1(0,1) 6 (0,9) 6 (1)
Médicos 8(2,2) 5(0,9) 6 (0,8) 11 (1,4) 5(0,7) 3(0,5)
Enfermeros 13(2,9) 12 (2,1) 14(1,9) 14 (1,8) 1(1,6) 10(1,7)
Otros 16 (3,6) 28 (4,9) 33 (4,5) 36 (4,6) 40 (5,7) 23(3,9)
Tiempo de respuesta
Hasta 59 min 84 (18,9) 92 (16) 213 (29,9) 217 27,7) 110 (16) 62 (10,5)
De 1 a 5 horas 35 (7,9) 95 (16,5) 162 (21,9) 155 (19,9) 153 (21,8) 108 (18,2)
6 a 23 horas 63 (14,2) 115(20,0) 209 (27,1) 226 (29,0) 174 (21,8) 162 (27,3)
1 a 3 dias 96 (21,6) 109 (18,9) 106 (14,3) 123 (15,8) 132 (18,8) 132 (22,3)
Mas de 3 dias 166 (37,4) 165 (28,6) 0 (6,8) 59 (7,6) 134 (19,1) 129 (21,8)
Fuente de pesquisa n=1436 (%) n=979 (%) n=5519(%) n=4489 (%) n=7286 (%) n= 3942 (%)
Primaria 86 (6,0) 15 (1,5) 116 (2,1) 96 (2,1) 124 (1, 7) 79 (2,0)
Secundaria 339(23,6) 334(34,1) 1993 (36,1) 1667 (37,1) 1283(17,6) 1119 (28,4)
Terciaria 679 (47,3) 503 (51,4) 2686 (48,7) 2151(47,9) 4794 (65,8) 2377 (60,3)
Otras 332 (23,1) 127 (13) 728 (13,2) 575(12,8) 1081 (14,9) 367 (9,3)
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das en la elaboracion de las respuestas y el total de cues-
tiones respondidas anualmente muestra que en los afios
de 2010y 2011 la media fue de 2,45 y a partir de 2012,
la media de fuentes utilizadas aumento para 7,5 (Tabla 2).

Satisfaccion del usuario

En el periodo de 2011 a 2015, el nimero de usuarios
gue evaluaron las respuestas correspondié a una media
de 44% del total de usuarios del servicio. De modo ge-
neral, entre los que evaluaron las respuestas, cerca de
80% de estos quedaron complacidos o muy complaci-
dos con el servicio (Tabla 3).

Discusion

Cebrim presenté un ndmero variable de solicitudes de
informacién por ano (media anual=639) y sus principa-
les usuarios son farmacéuticos y alumnos de pregrado.
Las preguntas mas recurrentes fueron administracion y
modo de uso de los medicamentos.

En este estudio, los resultados mostraron que hubo
un aumento de la media anual de solicitudes de infor-
macion entre 2010 y 2013, lo que puede ser explica-
do por la publicidad del servicio realizada por medio de
presentaciones y la distribucién de materiales de divul-
gacion, realizada por el equipo de farmacéuticos a los
profesionales de salud. Resultado semejante fue relata-
do por Oliveira et al. quienes mostraron evolucion del
numero de solicitantes al centro Unipar, iniciando con 48
Sl/afio en 1996 hasta 959 Sl/afo en 2009, considerado
resultado de un trabajo serio y con responsabilidad®. Re-
sultados de Sessa et al. evidenciaron un numero variable
de SI, inicialmente de 645 en 1999 hasta una constante
de 300 Sl por afio, que se mantuvo hasta el 2010 sin
presentar alteraciones'™. Un centro de informacion co-
munitario analizé cinco afos de producciéon de informa-

cién reactiva, el resultado encontrado fue una media de
816 de Sl por afo™.

De manera diferente, un centro hospitalario recibio, en
media, 1160 preguntas por afo, de los profesionales de
salud actuantes en el hospital’. Y un centro de informa-
cidn que actla en una Secretaria de Salud del Estado de
Bahia en Brasil evalué su produccion de informacion pasi-
va por un periodo de 12 afios de actuacion, los resultados
encontrados fueron diferentes con media de aproxima-
damente 300 S| por ano'. Los resultados diferentes de
estos dos centros podran ser explicados por la naturaleza
institucional diferenciada de cada uno de ellos, un cen-
tro hospitalario y uno en instituciéon publica, ambos con
actuacion direccionada especialmente al publico interno.

En relacion al perfil de los usuarios, el resultado era
esperado debido a que estos profesionales son traba-
jadores del sistema publico-objeto de las acciones del
Consejo Federal, 6rgano a que Cebrim/CFF pertenece.
Estudiantes de Farmacia también son recurrentes en este
tipo de servicio, de este modo, se observa un resultado
positivo para uno de los objetivos del centro, que es la
divulgacion y aproximacion con las universidades (Tabla
1). Veber et al. encontraron resultados semejantes en
estudio realizado en un CIM universitario, cuyo analisis
del perfil de consultantes reveld que la mayor parte de
las consultas fue hecha por farmacéuticos de la propia
institucion y que trabajan en el municipio atendido por
el CIM™, En un CIM vinculado a hospital, fue frecuente
observar un numero elevado de solicitudes hechas por
enfermeros (30 a 40%) y médicos (11 a 17%), ademas
de los farmacéuticos'. Los resultados de Santos et al.
(2011) confirman la importancia de la actuacion del far-
macéutico en brindar informacién sobre medicamentos
en la practica clinica en ambiente hospitalario.

Los temas mas frecuentes encontrados en este es-
tudio también fueron los mas comunes relatados por

Tabla 2. Frecuencia de fuentes consultadas por solicitacion de informacion en el periodo de 2010 a 2015

2010 2011 2012 2013 2014 1015
n=444 n=576 n=740 n=780 n=703 n=583
N° de fuentes de informacién consultadas 32 17 7.4 57 10,3 6,6

por solicitacion de informacién

Tabla 3. Numero de usuarios y evaluaciones recibidas por afo, por Cebrim/CFF, entre 2011 y 2015

Numero de solicitaciones Evaluaciéon 6ptimo y

Ano NUmero de usuarios velvEds 7 (95) bueno %
2011 158 54 (34,2) 86,9
2012 211 111 (52,6) 75,6
2013 196 96 (49,0) 84,3
2014 182 83 (45,6) 84,3
2015 152 62 (39,0) 77,4
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Sessa et al. con dudas sobre indicacién en 20,5% de
las preguntas recibidas anualmente, identificacion en
13,9%/afio de aspectos sobre estabilidad y conservacién
en 12,7%/afo de las preguntas'®. Sartori et al. relataron
que los temas mas solicitados en un centro universitario
fueron indicaciones de uso, identificacion, estabilidad y
legislacion'™.

Aungue los registros de usuarios de un CIM no pue-
dan ser considerados como representativos de los pro-
fesionales de la salud en general, un anélisis periédico
de los temas frecuentes puede apuntar a los problemas
latentes y las necesidades de informacién de la comuni-
dad del area de la salud'.

Por ser un CIM instalado en la capital federal del pais,
con gran proximidad de las instituciones de salud y la
agencia regulatoria, Cebrim/CFF es frecuentemente in-
dagado sobre dudas sobre legislacién (de 6 a 8% de las
cuestiones recibidas anualmente), lo que se observa en
sus resultados encontrados. Los afios de estudio pre-
sentaron varias mudanzas en la legislaciéon farmacéutica
brasilefia, lo que podria justificar el aumento de las soli-
citaciones sobre este tema. Como por ejemplo, la apro-
bacién de la Resolucion de Directorio Colegiado RDC
20/2011 de Anvisa sobre antibiéticos, la RDC 13/2013
publicada por Anvisa, que establece las Buenas Practi-
cas de Fabricacién (BPF) para los productos fitoterapi-
cos tradicionales y las Resoluciones RES n°® 585/2013 y
586/2013 del Consejo Federal de Farmacia sobre atribu-
ciones clinicas de los farmacéuticos.

Hubo variaciones en el tiempo de respuesta de las so-
licitudes. La reduccion de la demanda de informacién
pasiva puede ser explicada por el aumento del tiempo
de respuesta del centro. Ademas, Cebrim/CFF pasé por
una reorganizacion, con una reduccion del cuadro de
farmacéuticos y apenas un farmacéutico con dedicacion
exclusiva a las informaciones pasivas. Segun Reppe et
al. (2014) el nimero de fuentes consultadas es uno de
los principales factores que toma tiempo durante la ela-
boracion de la respuesta’, lo que podria confirmar el
resultado encontrado en este estudio (Tabla 1).

Resultados semejantes fueron relatados por Santos et
al. (2011) en estudio en un CIM hospitalario, 76% de los
usuarios consideraron que la pregunta fue respondida
en tiempo habil™2. Un comité externo de evaluacion de
CIM americanos consideré en su estudio el criterio de la
oportunidad y puntualidad como el tiempo de respuesta
brindada en menos de 24h o en menos que el intervalo
especificado por el solicitante. La calidad del servicio
puede ser medida contabilizando el tiempo de respuesta
empleado por el centro y el grado de satisfaccion del
usuario, que incluye la percepcion del solicitante si la res-
puesta fue enviada en tiempo habil™.

El uso frecuente de fuentes bibliogréficas terciarias,
aunque se consideran confiables, pueden presentar in-
formacién desactualizada lo que sugiere poca comple-
jidad de las preguntas recibidas en Cebrim/CFF. Resul-

tados semejantes fueron encontrados por Santos et al.
(2011) con gran utilizacion de fuentes terciarias para
resolucién de las preguntas, con 1,3 a 0,4 fuentes ter-
ciarias utilizadas por pregunta respondida, la frecuencia
de uso de fuentes secundarias se modificé de 0,08 a
0,05 en el mismo periodo y en relacién al uso de fuentes
primarias de informacién los autores relataron de 0,03 a
0,01 fuentes por respuesta elaborada’.

De acuerdo con la directriz relatada por Vacca et al.
(2012) una informacién con calidad es representativa
cuando presenta mas dos referencias?®. Este estandar
fue mantenido en Cebrim/CFF durante los afos analiza-
dos. Sin embargo, el afio de 2011 fue atipico en Cebrim/
CFF debido a la salida de farmacéuticos que brindaban el
servicio, este hecho se reflejé en el servicio brindado, por
lo tanto ese afo presentd resultados menores al estable-
cido por la directriz de Vacca, el comportamiento de los
otros afos de estudio, las respuestas brindadas por Ce-
brim/CFF presentaron una media de fuentes consultadas
conforme el estandar internacional.

En respecto a la satisfaccion de los usuarios, los resul-
tados de Cebrim/CFF fueron diferentes a los de Santos
et al. (2011) que encontraron que 46% de los usuarios
consideraron el trabajo realizado como 6ptimo’2. Fischer
etal. (2012) en consulta a sus usuarios sobre las respues-
tas recibidas, encontraron que 94,5% de los usuarios
declararon estar satisfechos con la facilidad del acceso,
88,1% con la calidad de la informacién y todos los suje-
tos declararon que consultarian nuevamente el centro?'.

Los programas de monitorizaciéon de las actividades
de centros de informacién permiten informar, entre
otros aspectos, el impacto de las informaciones brin-
dadas, entre los cuales, cambios terapéuticos, cambios
de patrones de prescripcion y satisfaccion del usuario'.
Ademads, las encuestas de satisfaccion de usuarios de
los centros de informacién de medicamentos son reco-
mendadas por instituciones de salud gubernamentales
y sociedades farmacéuticas, que buscan y recomiendan
100% de satisfaccion de los usuarios?.

Se observa que el grado de satisfaccion de los usua-
rios de Cebrim/CFF no sufri¢ alteraciones durante los
anos en que el sistema de evaluacion esta en funciona-
miento, lo que sugiere el mantenimiento de la calidad
del servicio brindado por el centro, sin embargo deja evi-
dente la necesidad de acciones de mejora continua para
alcanzar los estandares internacionales establecidos. La
evaluacién de la satisfaccion del usuario por método on-
line posibilita una muestra mayor de solicitudes, garan-
tiza la voluntariedad e imparcialidad de la evaluacién y
de este modo, una vision real de la opinién del usuario
frente al servicio prestado.

Conclusiones

Cebrim/CFF atiende un numero estable de solicitu-
des de informacion, en su mayoria de farmacéuticos,
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sobre informacién farmacéutica, con temas de admi-
nistracion y modo de uso de los medicamentos, indi-
cacioén, interacciones medicamentosas, entre otros.
El tiempo de respuesta a los solicitantes estuvo entre
41% y 78% de las preguntas respondidas en menos
de 24 horas. Las fuentes de informacion consultadas
para elaboracion de las respuestas fueron, en su mayo-
ria terciarias y en menor grado, secundarias. Entre los
usuarios que evaluaron las respuestas brindadas, cerca
de 80% de los usuarios quedaron complacidos o muy
complacidos con el servicio. El centro de informacién
del Consejo Federal de Farmacia ha contribuido directa
e indirectamente para una mejor farmacoterapéutica y
el uso racional de medicamentos.
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Abstract

Background: The increasing number of HIV-patients and their
complexity makes it necessary to develop risk classification
tools to improve the optimization of resources.

Objective: To design a risk-stratified model for pharmaceutical
care (PC) in HIV-patients.

Methods: A cross-sectional, multicenter study. An expert pa-
nel was created by Hospital Pharmacist experienced in PC for
HIV-patients. The study was designed in 4 phases. The first
phase included a review of literature and the development of
a summary of the scientific evidence available. According to
their score, patients were stratified into three levels of PC. In
the second and third phases, a sample of patients was assessed
and data information was recorded. The overall analysis also
allowed pharmacists to define the actions to be applied at each
level of priority.

Finally, each stratification model was applied to a new sample
of patients to verify their applicability and usefulness.

Results: All variables included in the model were weighted in
terms of their relative relevance compared to the rest. A sam-
ple of 215 patients was evaluated to obtain their score and
distribution: Priority-1: score > 32 and 10% of the sample;
Priority-2: 18-31.9 and 30%; Priority-3: < 17 and 60%.

The PC interventions corresponding to each level of priority
were classified into “pharmacotherapeutic monitoring”, “trai-
ning, education and patient tracking” and “coordination of all
the healthcare team members”.

Conclusions: This study supported the design and adaptation
of a selection and stratification model for PC in HIV-patients

* Autor para correspondencia.

Desarrollo de un modelo de estratificacion de atencion
farmacéutica destinado a pacientes VIH+

Resumen

Antecedentes: El aumento del nUmero de pacientes VIH+ en
las consultas de atencion farmacéutica (AF) y de su compleji-
dad implica la necesidad de desarrollar herramientas de estra-
tificacién para mejorar la optimizacion de recursos.

Objetivo: Disenar un modelo de estratificacion en atencion far-
macéutica al paciente VIH+.

Meétodos: Estudio multicéntrico trasversal llevado a cabo por
un panel de experto en Farmacia Hospitalaria con experiencia
en AF al paciente VIH+. El estudio consta de 4 fases. En primer
lugar, se realizé una revision de la literatura y un resumen de
la evidencia cientifica hasta la fecha estableciendo 3 niveles de
estratificacion. En las fases 2 y 3 una muestra de pacientes fue
analizada para definir las intervenciones especificas de cada
nivel de estratificacion.

Finalmente, se empled el modelo de estratificacion en una
nueva muestra de pacientes para comprobar su utilidad y co-
rrecta aplicacion.

Resultados: Las variables incluidas en el modelo fueron ponde-
radas en funcién de su relevancia. Se analizaron 215 pacientes
con el nuevo modelo obteniéndose una puntuacion y distri-
bucién como sigue: Prioridad-1: puntuacion =32y 10% de la
muestra; Prioridad-2: 18-31.9 y 30%; Prioridad-3: <17 y 60%.
Las diferentes intervenciones de cada nivel se clasificaron en
“seguimiento farmacoterapéutico”, “entrenamiento y forma-
cidn de pacientes” y coordinacion con el resto del equipo mul-
tidisciplinar”.
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as a tool to identify those who may benefit from priority in-
tervention.

KEYWORDS
HIV; Pharmaceutical care; Antiretroviral
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Contribution to scientific literature

Pharmaceutical Care to HIV patients is one of the
most development areas by hospital pharmacist. The im-
pact of this activity on health outcomes has been reflec-
ted in many scientific publications.

In the last few years, number of HIV patient has in-
creased due to the decrease in morbi-mortality asso-
ciated with highly active antiretroviral therapy. In para-
llel, newly diagnosed patients have been incorporated
into pharmacotherapeutic follow-up. Additionally, all
guidelines worldwide reflect the need for universal
treatment for all patients. Therefore, a great speciali-
zation is required to adapt pharmaceutical care to the
needs and views of patients.

For the first time, our study support the design and
adaptation of a selection and stratification model for PC
in HIV+ patients to identify those who may benefit more
from the intervention by the Hospital Pharmacist. Requi-
red actions and interventions for each kind of patients is
also specified. It is necessary to include a comprehensi-
ve vision of Pharmaceutical Care and to involve further
multidisciplinary collaboration.

Introduction

Antiretroviral therapy has led to a substantial increase
in life expectancy and quality of life for HIV-infected pa-
tients, and it reduces virological transmission. As a result,
current treatment guidelines recommend antiretroviral
therapy for all HIV-infected individuals'2. While drug
therapy has become more convenient, HIV infection still
requires lifelong treatment. As HIV infected individuals
are experiencing a life expectancy close to that of the
HIV-negative population, some co-morbid conditions,
including those associated with ageing, have become
increasingly prevalent?.

Therefore, HIV-positive patients are likely to be pres-
cribed a number of different medications both for HIV
related and unrelated conditions. Such polypharmacy
leads to drug interactions and overlapping toxicities, can
be costly, and as medication complexity increases, may
affect treatment adherence and virologic suppression3#.

On the other hand, new infections occur in young
people with a good educational level but with a low
perception of risk and life implications®. These patients

Conclusién: Este el primer modelo de estratificacion para la
atencion farmacéutica al paciente VIH+. Su uso permitira iden-
tificar aquellos pacientes que mas se podran beneficiar de cada
tipo de intervencion.

PALABRAS CLAVE
VIH; Atencion farmacéutica; Antirretrovirales
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demand a new relationship with health professionals, in-
cluding the use of new technologies.

The Hospital Pharmacist has a close relationship with
these patients, therefore/so Pharmaceutical Care (PC) in
this field is widespread®’. This practice has been proved
useful in improving adherence, identification, prevention
and management of adverse effects and resolution of
drug-related problems®. However, this activity has been
traditionally performed using an individual and medi-
cine-centered design. This individualized, patient-focu-
sed philosophy was introduced in order to address an
extensive drug-induced morbidity, and poor outcomes
resulting from a depersonalized healthcare system (and
a drug-focused Pharmacy profession). In addition to
defining a philosophy of practice, the term PC has also
been used to represent a process of care that outlines
the steps required to identify and resolve drug therapy
problems. Other clinical processes have been introduced
to help to operationalize the goal of the PC philosophy,
such as medication therapy management and, more
recently, comprehensive medication management. The
patient care processes outlined for both include an as-
sessment of patients’ medication needs, identification of
all medication-related problems, development of a care
plan, and patient follow-up to assess outcomes®.

The increasing number of HIV-positive patients and
their complexity makes it necessary to develop risk clas-
sification systems to facilitate the optimization of resour-
ces and the development of the most appropriate inter-
vention strategy for each of the levels established. Until
now, there are no published classification systems from
the perspective of the Hospital Pharmacy.

The aim of this study is to design a risk-stratified mo-
del for PC in HIV-positive outpatients.

Methods

A cross-sectional, multicenter study conducted be-
tween February and June 2015. An expert panel was
created from a group of Hospital Pharmacist experien-
ced in PC for HIV-positive patients from 12 Spanish hos-
pitals belonging to the Pharmaceutical Patient Care HIV
Working Group from the Spanish Society of Hospital
Pharmacy.

The study was designed in 4 phases. The first phase
included a review of literature and the development of a
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summary of the scientific evidence available at the time
of the study. The values of each variable included in the
model (demographics, sociographics, clinical and drug-re-
lated) were defined through a participatory approach.
These variables were an adaptation from the Selection
and Pharmaceutical Care for Chronic Patients Model of
the Spanish Society of Hospital Pharmacists for HIV-positi-
ve patients (co-infected with HCV or not)'°. Based on this
review, and in coordination with some external experts in
the field, we defined the relative weights of the same va-
riables in terms of their importance to the comprehensive
risk measure patient. Telephone interviews were conduc-
ted with physicians experts in the management of HIV-po-
sitive patients, in order to confirm the value and weight of
the chosen variables and evaluate the inclusion of some
variables with no previous consensus so far. According
to the score, patients were stratified into three levels of
PC, allowing the panel of experts to set parameters for
each variable to be measured. We evaluated the risk of
drug-related problems (DRP), the need for pharmaceutical
care and the feasibility of obtaining variables.

In the second phase, a sample of 215 HIV patients
from eight hospitals was assessed by Hospital pharma-
cist during a regular clinic appointment, through stan-
dardized data collection which included all the parame-
ters defined in the first phase protocol. The sample size
was calculated by using an estimation of 5% of patients
which are regularly taken care in a week. They were se-
lected randomly between 31 March and 16 April 2015.

In a third phase, data information was recorded for
those patients in the sample. Then the parameters for

each variable were redefined. Again, the results helped
the expert panel to shape the items that should be eva-
luated in each model. The overall analysis also allowed
Pharmacists to define the actions to be applied at each
level of priority.

Finally, each stratification model was applied to a new
sample of 205 patients to verify their applicability and
usefulness (pre-test). The inclusion of patients was ran-
domly conducted at each outpatient unit of the 8 parti-
cipating hospitals.

Results

The variables finally included in the model, and their
score based on their priority for pharmaceutical inter-
ventions, are summarized in Appendix 1. All variables
included in the model were weighted in terms of their
relative relevance compared to the rest, with a value ran-
ging from 1 (minor relevance), 2-3 (intermediate rele-
vance) to 4 (high relevance).

A sample of 205 patients was evaluated at the pre-
test stage. Most of the patients were 30 to 50 years of
age (52.7%), 8.3% had an advanced immune deficiency
(CD4 below 200cell/ml) and 5.8% had a high viral load
(>1000copies/mL) on stable treatment. The percentage
of patients with two or more comorbidities (chronic di-
seases) was 25.3% and polypharmacy percentage was
31.7%. The score obtained and the distribution rate of
patients in each level is shown in Figure 1.

The basis for assessing the patient according to the
Model Selection of HIV+ finally agreed upon by the pa-

Pyicdfty 1 Modal sodes 2 32
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- Priaity 2 158 < Model go0ee < 31
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-t
Priceity 3 Priodity 3 Mosdel soone 217
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Social and
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nel of experts and Its frequency of application is shown
in Table 1. In this regard, if the patient was HIV-HCV
co-infected, it was recommended that the assessment of
the Selection Model in HCV patients should be done at
treatment initiation, and the periodicity defined for the
HIV model should be implemented afterwards.

The PC interventions corresponding to each level of
priority are shown in Figure 2. These actions were cu-
mulative, so that Priority 3 patients undertook that level
plus Priority 2 and Priority 1 levels.

The frequency of pharmacotherapeutical monitoring
in HIV patients was recommended according to their
priority level (although this will always be subject to the
best judgment by each professional). Priority-1:1-2 mon-
ths; Priority-2: 3-4 months; Priority-3: 6-8 months.

It was considered essential, for the optimal performan-
ce of the proposed actions, to have standard operating

Table 1. Periodicity for performance evaluation

Periodicity to evaluate
patients according to the
Model Selection HIV

At the treatment beginning

Patients Priority

All HIV patients
Priority 1 patients Six months

Annually unless any of the following
situations happens:
a) Professional decision
b) Score ranges close to change
priority level model.
— Priority 3 patients with close to
18 points score
— Patient Priority 2 with close
31 points score

Priority 2 and
3 patients

procedures in hospital Pharmacy Departments, to be used
as guidelines for activities, to perform quality assurance
and process procedures. Pharmaceutical interventions
must always be registered in the patient medical records.
The standard work processes defined by the model
based on possible contact situations with the Hospital
Pharmacist responsible for follow-up (hospital admis-
sion, discharge, and outpatient) are shown in Table 2.

Discussion

As far as we know, this is the first model specifically de-
signed to select and stratify HIV-positive patients for PC.

Traditionally, the Pharmacist activities have been deve-
loped based on a drug-centered model, with an episodic
conception, which has prioritized the single first visit and
changes in treatment; but PC improves this concept, in
order to provide the responsible provision of drug thera-
py for the purpose of achieving definite outcomes that
improve a patient’s quality of life. Several reasons could
explain this drug-centered model, but we could main-
ly include the following: low persistence of prescribed
drugs, adherence problems due to the pharmaceutical
forms available a few years ago, which required com-
plex regimens and the consequent resistance (under cer-
tain conditions), the severe and frequent occurrence of
adverse effects, as well as no training and information
about treatments and/or conditions for patients. Howe-
ver, these characteristics have been currently changed.

This definition and philosophy of PC should be modi-
fied to make it clear that Pharmacists must be responsible
for those populations at high risk of drug or disease-in-
duced morbidity. The expanded definition of PC should
be understood to include a patient-centered practice

Table 2. Standard work process for HIV-positive outpatients and hospital admission and discharge

Hospital
Outpatients  admission and
discharge
Identifying the patient as HIV/HCV and applying the SEFH selection model. Access to X X

medical and medication history of the patient is required.

If necessary, a clinical interview with the patient / caregiver at hospital admission in order
to obtain the patient’s pharmacotherapy profile, to know actual medication taken at X X
home, what difficulties arise, such as taking medication, adherence-related aspects.

Once the need has been identified based on the model of selection, an interview must

be conducted with the patient / caregiver to report their treatment, especially if they are

iniating it (by the Hospital Pharmacist directly or through collaboration with other health X
professionals). One of the basic aspects of this interview will be to actively promote

adherence to treatment, explaining its importance and looking for their commitment.

Every PC interventions will be reflected in the clinical/ pharmacotherapeutic history. X X

We must share all information about the result of patient selection with the healthcare
team and reach a consensus on and work together in carrying out the activities of PC X

defined by the model depending on the result of selection

We must register PC interventions for further analysis, at national and hospital level. X X

SEFH: Spanish Society of Hospital Pharmacist; PC: Pharmaceutical Care.



Ramoén Morillo-Verdugo et al.

41(3):346-356

350 - Farm Hosp. 2017

‘spuanzed - (9497 01 a4ed [ediinadewseyd J0) suoiuaILlul Jofeyy gz 3inbi4

‘|lendsoy ay3 Jo sd1AIaS Annelydhsd

pue ABojoydASd YU JO / pUB S3DIAISS [0S UMM UOIIBUIPI00D)
3dUBIBYPY -

$101I3 UoIeIP3IA -

SUOI}DBR 3SIBAPY -

Suol}eIBU| -

:swajgoud pajejau

-bniQ ssauppe pue sbeuew 01 JPIO Ul JNJII B JO JusWYSI|geIs]
"$31ISgaM ‘suol1eziueh.o Juaiied yym UoreuIpioo)

"S|aA3| 21ed pue S[euolssajold

U}{P3Y JUBJ3YIP US3MI3] UOIEIIHUN BLISID JO JUBLIYSI|GelSsT

‘|lendsoy sy} Jo sdIAIRS Aieiydhsq pue ABojoydAsd
UMM 10 / puB S3DIAISS [BDOS YIM UOIIBUIPI00D)
3DUAIBYPY -

S10.19 UOIBIIP3I -

SUoNIe3I ISIBAPY -

suonoeIR| -

:swajqoud paiejas -bniq sssuppe

pue abeuew 0} J3pJO Ul JNDIPD © JO JUBWYS||eIST
's3}Isgam ‘suorieziuebio Jusned ypum uoneulpioo)
'S|9A3] 31ED pUe S|eUoISS3j0Id Uyjeay

JUSJ3HJIP US3MIBQ UOIBIIJIUN BLISYID JO JUBWYSI|GeIST

3DUBIBYPY -
$10113 UOIBIIPBIA -
SUOI}DBRI 3SIBAPY -
SUoIRIBI -
:swajqo.d
paieja) -bniq ssauppe pue abeuew
0} J3pI0 Ul NI B JO JUBLYSI|geIS —
EEINEN
‘suoneziueblo jusied yum uoneulpioo) —
EELE]
31ed pue s[euolssajoid yieay uasayip
USIMIDQ UOMEDIIUN BLIBILD JO JUBWYSIRIST —

uoineuIpIood
Slaquisw wea}
aleayy[eay ay} ||y

"95e3SIP pUB 1U3LIIRI] 0} patejal spadse

(P21 Bujusyibuans Joj bujuresy didads pue sjooy dojansg
'sBnip J1aY10 Yim suordeldiul enualod 1o / pue

1U31INd pue dU3IBYPR Jo 3duepodwi 3y} IN0Je UOIBWIOU| SAID
's3)fasay1| Ayyjeay jo uonowold

“($§9am 8y 1e ainjiey 216ojoliA

PIOAR) 1UBWILA.] JO BWOdINO 3y} Ul ANjiqisuodsal Jo uolowold
- welboid 07

juaiied padx3 AlH,, ays bujuiof jo Awjigissod ay3 syusied Jay0
'sUo[}IeaI 3SIaAPE Jo adueleadde sy} azjwuiw 0} Suoide

pue uoljusA3.d JUSWIESI} 3Y} INOGE UONJeW.OU] d1ads SAID
19 '$91N0J UOISSIWSU.)

"JU3WIIR3IY Y} ‘9SeaSIP Y} Inoge suolisanb aajos 0} buipiebal
“JuaWieaI) pagudsald Inoge abpajmousy 1usned ayi aenjea3

‘sbnup

JAY10 YuMm Suondesdiul [elauslod 1o / pue Jusind pue
32U3J3YPe Jo dUeLOdW] 3Y} INOGE UOIRLIION| dAID
's31fasayl| Ay jeay jo uonowold

“(93m 8y 1e ain|ie} 2160[0JIA ploAR) JUBWILDI}

JO BWO21N0 3y} Ul AYljigisuodsal jo uopowold

- weiboid o'z waned

uadx3 AIH,, ays buiuiof jo Awjigissod ay3 syusied Jay0
'SUOIIRAI ASIDAPE

Jo @dueleadde sy} dzjwiuiW 0} SUOIIIE pue UoluIAId
‘JusW3eal} 3y} Inoge uoiewiojul d1yads aAD

19 '$91N0J UOISSIWSURIY JUaWIRal} Y} 95easip

3y} Inoge suonsanb aAjos 03 buiplebal Juawieas)
pagudsald Inoge abpajmous 1usned ayy aenjens

's91f1sayl| Auyeay jo uonowold —
(SYeam 8y
12 3un|ie} 2100|0JIA PIOAR) JUBWIERI} JO
3W02IN0 31 Ul AMjigisuodsal jo uopowold —
- weiboid 0z waned uadx3 AlH,,
ay3 Buuiol jo Anjigissod ayy syusiied JByo —
'suonoeal
3SIaApe Jo 3dueleadde sy} azjwuiw
01 SUOIe pue uoniuAdId ‘JusLIeas]
Y} In0ge UOIBWIOUI Jads 3AD —
19 'S91N0J UOISSIWSUE
“JUBWIRI] BY} ‘9SBASIP Y} Inoge suoisanb
3Aj0s 01 Buipiehas wuswieai pagudsaid
noqe abpajmouy juaned syl sienjer —

Bupypess Jusned pue
uoizeanps ‘bulurelt

"(uonezijeudsoy ‘fousbiawa ‘aied Aiewd) waishs

UHeaY ay1 Yum 12e3u0 1yl ul syuaned Jo builopyuow [epads
'S|euolssajoud 1ay10 0} [BLIBJRI SSISSY

"JUSWUOIIAUD SIaAIBRIeD pue Ajiwey s}

‘Juaned sy} yum spuueyd uonedtunwwod Ajises jo Juswdojansg
(3811 dINSI) suoneatpaw ysu-ybiy jo buioyuow [eads

f1n23s Juswieas; ayr burlonuojy

'suoljed Juswiiedsp snomdaul J0 SUBPIULD 3y}

UMM UOIIBUIPIOOD Ul JiUp Juaiieding syl 03 HsiA 1xau buiuueld
"3b1eDSIP 1B PUE UOISSIWPE 18 UOIIRI|IDU0d3I UOIIEdIPI|N
"UOIIEDIPAW JUPHLIODUOD 10} AdeIBY} SATRUISYE UB SUBDIUID
Buriayo ‘suondelaiul 3|qissod |je buriojuow pue (-39 ‘supipa
SAIEUIR}E ‘UONEIIPAW §3S) MBIASI UOIEIIPIU JUBHWOIUOD

"1 anoidwl

0} ABa1e135 159q BY1 JO JUBWIYSI|GRISS pUe BuLIo}IUOW 3UIIBYPY
"UOIIEPI[EA PUB MBIADI JUBLUIRRI} [BIIAIUY

L 13AT1 [AEVEN

“JusWUOJIAUD S1anbaIed pue Ajiwey sy uaned sy}
UMM S[SUUBY UOIIBIIUNWILOD Ajises Jo jusdojaAsg
(3811 dINSI) suoneaipaw 3su-ybiy jo butioyuow [epads
£114n23s 1awiean sy} buloyuop

'SUoIe1N 1uaWIedap

SNO123}UI JO SUBIIUIP Y} YHM UOIIBUIPIO0D

ur Jun waieding ay1 01 1siA 1xau bujuue|d
‘3bieypsip

12 pUB UOISSIWPE 18 UOI1el|IDU0d3I UONRDIP3N
"UOI}EDIPAW JUBHLIODUOD 10}

Adesayy aaieussyje ue suepiuld butiayo ‘suodelsul
3|qissod e bulioluow pue (13 ‘BUPIPaW dAIRUIRY R
‘UOIIEDIPAW §3S) MBIABI UOIIEIIPIU JUBHWIODUOD

‘1 anoidwi 01 Abrens

159 3y} 4O JUBWYSI|GeISa pue Burlouow dusIBYPY
"UOI1BPI[RA PUB MBIABI 1UBLIIRAIY [RIIAILUY

“(3s1] dINSI)
suonedIpaw ysu-ybiy jo burioyuow [enads
f1und3s Juawieal ayl bulonuo —
'suoned uswyedsp
SNOI}IBJUI JO SUBDIUI BY} YL UOIIBUIPIO0D
ur 1un 1usieding sy 01 1sIA 1xau bujuued —
‘abieydsip 1e
PUE UOISSIWPE 1B UOIIE[I2U03) UOEDIPIN —
"UOI1BJIPAW JUBHWIODUOD
104 Adesayy aaireUIR) e U SUBPIUID Buliayo
‘suondeIaIUl 3|qissod |je bulionuow pue
(7219 'BUIDIpaW dAIlRUIBY R ‘UoIIedIPaW
4[9S) MBIASI UOIIBIIPAW JUBHWOdUOD) —
)1 anoidwi 01 AB31eAS 153G By}
JO JUBWYSI|ge1sa pue burlojuow dusIBYPY —
"UOI1EPI[BA PUB MBIAS] JUSWIESI} [BIAIIUY —

Burioyuow
dinadelslodeweyd




Development of a risk stratification model for pharmaceutical care in HIV patients

Farm Hosp. 2017;41(3):346-356 - 351

in which the practitioner would be accountable for the

drug-related needs of specific individuals as well as groups

of patients, within a defined practice setting, who are at
high risk of drug- or disease-induced morbidity.

In order to conduct PC as defined in the model, te-
chnological tools are required, to develop training ini-
tiatives for health professionals, and to define work pro-
cedures in collaboration with other health professionals
and public stakeholders.

The following needs have been identified by the ex-
pert panel:

— Having a standard tool for the evaluation of the va-
lidation and adequacy of treatments in the Hospital
Pharmacy, such as information systems (shared elec-
tronic medical records), to see all the medication in
HIV- positive patients (including those co-infected
with HCV).

— Having a basic tool for training Hospital Pharmacists,
physicians, and nurses, about PC in HIV-positive pa-
tients.

— Training of Hospital Pharmacists on questionnaires
like PHQ (Patient Health Questionnaire) management,
and to standardize the collection of key information
for assessing the variable of mental disorders, cogniti-
ve impairment and functional dependence.

— Development of focused training for Hospital Phar-
macists in case management concepts and working
methods to evaluate social health (functional scales
and cognitive assessment, etc.).

— To incorporate the model into the continuing profes-
sional development program of basic training on PC
for HIV-positive patients, especially for residents. The
patient-centered care processes of PC need to be ex-
panded to include procedures that guide Pharmacists
on how to perform an assessment of needs in their
unigue clinical practice setting, which will facilitate
the process of patient selection and prioritization for
PC. This assessment would be conducted in collabo-
ration with other healthcare team members, to defi-
ne disease- and medication-related priorities among
their patient population.

Finally, Hospital Pharmacists would need to establi-
sh procedures to ensure that all patients included into
a high-priority area would be identified to receive the
best PC. Thus, there is an urgent need for defining pro-
cedures in a teamwork setting with other health pro-
fessionals, within and outside the hospital, designed to
improve the pharmacotherapy for HIV-positive patients.
These would include the establishment of partnerships
with Patient Associations to promote two-way commu-
nication between agents for the benefit of the patient,
and with public and private authorities for the imple-
mentation, operation and use of data recorded in the
different hospital/regional systems.

To achieve all this objectives and the PC concept pro-
posed, it is necessary to consider not only drug-related va-

riables, but also those related to health and social aspects,
and the cognitive and functional status of the patients.

Throughout the consensus project, the expert panel
and reviewers have been mindful of the high degree of
variability in the health status of people living with HIV/
AIDS, and the factors that determine their health status.
Many of them care for HIV infected patients who are in
their 60's and are robust, have had an excellent response
to HAART, and are leading active and productive lives. At
the same time, we care for HIV-infected patients in their
50's with substantial cognitive and/or functional impair-
ment and multiple comorbidities. Additionally, the newly
diagnosed patients are basically young people in their
20’s with a good educational level and high relationship
with new information technologies. These demographic
variables®’, especially being above or below 50 years of
age, are particularly taken into account when starting
our stratification model '

Clinical and healthcare utilization variables have not
been traditionally considered when establishing procedu-
res for PC in HIV-positive patients. However, the number
of previous hospitalizations was presented as another key
factor in the model. It is known that the highest risk of re-
admission occurs during the first few days after discharge.
It is therefore necessary to conduct interventions during
admissions'? and in the early days after hospital discharge,
to ensure understanding of and adherence to the treat-
ment itself, and thus avoid readmissions' ™. Several stu-
dies, like Hirsch J et al'® and March K. et al'4, have shown
the usefulness of these strategies. This aspect has been
taken into account to incorporate this variable model in
the design of possible interventions.

In regard to the issue of multiple comorbidities, this is
being considered critically important from the perspecti-
ve of an individual HIV-positive patient'>. Schouten J. et
al.’® showed that HIV+ patients had a significantly higher
prevalence of age-associated non-transmissible comor-
bidities than uninfected control patients of similar age,
in terms of composite comorbidity burden, and more
specifically regarding hypertension, cardiovascular and
peripheral vascular disease, and impaired renal function.

As we have mentioned throughout this document,
HCV co-infection is a key factor in monitoring HIV+ pa-
tients, for different reasons such as the evolution and pro-
gression of the disease'. Despite the recent arrival of new
drugs to treat this disease, with very high rates of sus-
tained virological response, those drugs are not exempt
from interactions and increased complexity of pharmaco-
therapy of patients. This is why the expert panel considers
this as a key variable, and it got the highest score in the
model, especially when there is undergoing treatment.

Beyond comorbidities, a fundamental issue in HIV-po-
sitive patients is the clinical status and increased vulne-
rability to stressors associated with falls, hospitalization,
mortality and physical disability. All these aspects are
properly incorporated in the model™. To consider that
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aspect, the VACS index score was included, which is sig-
nificantly associated with patient outcome'?°. Additio-
nally, given the simplicity and familiarity of the data for
Hospital Pharmacists, it was also taken into account that
the patient does not have good control virological (viral
load>1000 Copies/mL) to give high punctuation in the
score to indicate that close monitoring is required.

Lastly, the medication-related variables should inclu-
de monitoring the complete treatment of the patients.
In this section of the model you can get the highest
weight in patient score, a total of 30 points out of 71
possible points. This is due to the important weight of
polypharmacy, interactions, poor adherence and sus-
pected drug-related problems when conducting patient
monitoring and possible interventions?'?2. Polypharmacy
appears therefore as the main challenge in the pharma-
cotherapeutic approach for HIV+ patients in the next
years?>%. As Cantudo R. et al.?* indicated the number
of concomitant drugs decreased the adherence to ART.
Therefore, this would lead to a clinical deterioration that
would result in hospitalization, and it determines the
need to act on patients?>26,

As it has been shown, the model includes several PC
interventions according to a high/medium or low prio-
rity level. However, it is needed to demonstrate what
the most valuable strategies are, in order to determine
which elements of a treatment plan are most important,
or have the highest priority for individual patients, de-
termining those priorities for an adult with HIV?-2°. This
must be based on the applicability of the evidence, the
actual absolute risk reduction achieved in studies, the
time needed to act in order to observe the benefit, and
the individual’s values and preferences’*°. The patient’s
values and preferences are critical regarding several as-
pects: which outcomes are perceived as the most valua-
ble, which burdens they are willing to endure in order
to achieve those outcomes, which are their preferences
regarding the potential harms associated with the inter-
ventions, and finally, how does the level of uncertainty
surrounding the reported benefits of a treatment affect
their decision-making process.

Limitations

Limitations to our research include some considera-
tions. For example, factors such as HLA and CYP polymor-
phisms and psychosocial factors continue being impor-
tant predictors of disease progression, and are considered
important in order to design the model, but sometimes
these are difficult to collect, and it has been considered
that they may impact other markers such as viral load.

In addition to the factors mentioned in the study,
there are others which could also determine the risk of
drug-related problems. Some are related to people (and
their degree of social support, access to health services
or functional status) or healthcare organizations (coordi-

nation of care and availability of hospital beds). Althou-
gh the inclusion of such information could improve the
predictive ability of this model, its applicability in the real
world would be conditioned by the availability of such
data, which are usually not recorded in the computer
software and medical records.

It is a priority to develop a prospective, randomized,
multicenter study to determine the usefulness of this
model versus usual practice in a large cohort setting.
Future testing should examine how this model and its
interventions can increase the effectiveness and safety of
treatments, and the contribution to improved outcomes
in health and quality of life.

It is needed to conduct a further evaluation of the
validity of the model as a tool to identify patients who
may benefit from the proposed interventions, because
the content validity of the model has only been assessed
in a real cohort but within a small sample research. Tho-
se patients may or may not comply with the elements
of the model, but this may also help us to identify other
concepts that contribute significantly to their ability to
manage their medication regimen.

Because new information is emerging rapidly in this
fast-evolving field, the expert panel considered carefully the
best way to update periodically the information in this mo-
del. This project was conceived as an evolving effort which
would require the addition of new information in order to
improve its contents and the proposed interventions.

In conclusion, this study supported the design and
adaptation of a selection and stratification model for PC
in HIV-positive patients, as a tool to identify those who
may benefit from the intervention by Hospital Pharmacists
(e.g., risk of drug-related events, to improve adherence).

We believe that this model supports the expansion of
Clinical Pharmacist involvement in HIV-positive care cen-
ters, in order to establish a selection and stratification
model in the interdisciplinary team as the standard for
achieving best practice.
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Appendices

Description of the risk-stratified model for pharmaceutical Care in HIV positive patients

Selection and stratification model for Pharmaceutical Care in HIV+ patients variables 1/3

Variable Scope Variable Definition Score
Age Aged between 18-30 years old (Naive patients) 3
Demographic Age > 50 years old 4
Variables Pregnancy Pregnant patient Priority 1
Education Level® | Without secondary education 3

MAXIMUM SCORE : 11

Unhealthy lifestyle

Drunk and/or alcohol above 17 SD /week in women and
>28 SD /week in men @

Mental Disorders,
cognitive
impairment and
functional
Social and dependency
Health
issues:

Cognitive and

Maximum Score 4

functional
VEUE[ES

The patient present not temporally mental or behavioural
disorders. PHQ-9 ( Patient Health questionnaire detects
the presence of depression or anxiety ) questionnaire
score > 10

“The PHQ — 9 questionnaire score must be recorded.

The patient is under treatment with of NO5, NO6 Y NO7B
groups corresponding to: antipsychotics, anxiolytics,
sedatives, antidepressants, psychostimulants anti-
dementia medications and addictive disorders.

*The NO5, NO6 and NO7 specific drugs must be
recorded

Cognitive Impairment: |Mi|d Intellectual impairment

Short Portable Mental
Status Questionnaire

Moderate Intellectual
impairment

(SPMSQ)
&)Pfeiffer Questionnaire)

*A SPMSQ must be Severelntellectual impairment

recorded

Functional Dependency: Katz index of independence in
Activities of Daily Living (ADL)( (Scoring C-G and
others) ®

*Katz score must be recorded

Health Care
professional—
Patient
relationship®

During the last 6 months the patient has shown distrust,
hostility, embarrassment, fear, dissatisfaction with health
care, low level of knowledge the disease and/or
treatment, or existence language barrier.

Social Support
and economic
conditions®

Homeless patient or without social or family support (
with or without functional dependence) and economic
conditions that may result in improper medication
maintenance and administration and not ensuring
healthy life style conditions ( food, hygiene,...)

MAXIMUM SCORE : 11
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Selection and stratification model for Pharmaceutical Care in HIV+ patients variables ( 2/3)

Variable Scope Variable Definition Score
The patient had two or more chronic disease with
special complexity or comorbidity :
- Cardiovascular Disease
- HBP
- DM
Pluripathology/ | - Metabolic Syndrome
Comorbidities® | ~ irhosis , 3
- Chronic Kidney Disease
- Neurocognitive Disorder
- Osteoporosis and bone fracture
- Chronic Bronchitis
- Non-AIDS defining malignancies
- Fragility
et e HCV Coinfection HCV without treatment 2
Health *Coinfection with
services HVB mustbe | HCV with treatment 4
utilization recorded
variables CD4 <200/pL 2
Clinical ART patient over 6 months and plasma viral load 4
analysis/VACS | >1.000 copies in the last analytical.
index ©
VACS INDEX =25 2
*VACS Score must be recorded
Atherosclerotic cardiovascular mortality estimated risk
Atherosclerotic within 10 years >5% or smoker and cholesterol > 200
cardiovascular izl 2
i iclk (10)
I *Smokers patients and cholesterol > 200 mg/dL must
be recorded
Hospitallli)zations( Patients had at least one admission in the last 6 months 2

MAXIMUM SCORE : 19
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Selection and stratification model for Pharmaceutical Care in HIV+ patients variables ( 2/3)

Variable Scope Variable Definition Score
Polymedication | The patient takes 6 or more drugs (ART included) 2 4
The patient takes any drugs included in the ISMP list for
Medication Risk | chronic conditions ¥ 2
*Drugs must be recorded
1 potential interactions that requires some parameters
monitoring (i.e. BP, plasma level of a drug) or dose
modification . 2
Treatment Potential interaction: may require close monitoring,
Interactions@? alteration of drug dosage or timing of administration”
_ 2 2 potential interactions that requires some parameters
Maximum monitoring (i.e. BP, plasma level of a drug) or dose
Score :4 modification . 4
Potential interaction: may require close monitoring,
~ *Treatment alteration of drug dosage or timing of administration”
interactions must
be recorded “These drugs should not be coadministered” 4
Interaction not documented in DB (Liverpool, 5
Medication Medscape, Lexicomp, Micromedex, etc.)
related Changes in
VEUE[ES regular The patient has undergone changes in medication 3
medication regimen in the last 4-6 months.
regimen(®)
Begining The patient began treatment during last 6 months 3
Treatment
Evidence that the patient suffers or may suffer drug
Drug related related problems using the application PREDICTOR (16 4
problems (PREDICTOR results: High risk)
*The PREDICTOR value must be recorded
< 90% according to last 6 months dispensations or
Adherence abandonment of the previous ART. 4
‘% Adherence must be recorded
f Complexity index > 5 measured by the following tool:
Indice de htto-//ind )
- 17) ttp.//indicedecomplejidad.com/ 4
complejidad ¢ " S
Complexity index must be recorded
ART satisfaction <7, mesasu_red by a VAS_ scale (Vlsu_al _Analoglc Scale) X
Level of 0-10 scoring ( not satisfied-very satisfied)
"ART satisfaction level must be recorded
MAXIMUM SCORE : 30
Model Maximum Score 71
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Abstract

Objective: To determine the perception and evaluation of the
Emergency pharmacist by the medical and nursing staff at
the Emergency department.

Methods: A multicenter study based on a survey sent to the
Spanish Society of Hospital Pharmacists (SEFH) for Emergency
pharmacists (EPh) to distribute among the Emergency staff.
Descriptive statistics were used, with a 95% confidence in-
terval.

Results: 102 (12%) questionnaires were completed by 73 Emer-
gency Physicians (71.6%) and 29 Emergency Nurses (28.4%),
out of 835 surveys sent. The most common pharmaceutical ac-
tivities, and perceived as more relevant for patient safety, were:
consultation solution, prescription validation, and medication
reconciliation. 63% of respondents supported the prospective
review of high-risk medications, while 89% believed that the
Pharmacist improves the quality of care. EPh are considered
useful for training healthcare staff and patients, and 77% of
respondents considered them as an integral member of the
team. They would resort more to Pharmacists if they were pre-
sent at the hospital department.

Conclusions: The results show the acceptance of Hospital
Pharmacists in the Emergency Department; their functions are
known and valued. They are considered an integral member
of the team, who will provide safety and improve patient care.

* Autor para correspondencia.

Resumen

Objetivo: Determinar la percepcién y valoracion del farmacéu-
tico de Urgencias por el personal médico y de enfermeria de
este servicio.

Meétodos: Estudio multicéntrico basado en una encuesta que
se envi6 a la SEFH para que los farmacéuticos de Urgencias lo
dirigieran al personal de esta unidad. Se aplica una estadistica
descriptiva con intervalos de confianza del 95%.

Resultados: 102 (12%) encuestas cumplimentadas por 73 mé-
dicos (71,6%) y 29 enfermeras (28,4%) de Urgencias, de un
total de 835 enviadas. Se aprecian como actividades farmacéu-
ticas mas comunes y relevantes para la seguridad del paciente:
la resolucion de consultas, la validacion de prescripciones y la
conciliaciéon de la medicacion. El 63% apoya la validacion pros-
pectiva de los medicamentos de alto riesgo. Para el 89% el
farmacéutico mejora la calidad de la atencion. Lo consideran
util en la formacion del personal sanitario y de los pacientes vy,
para un 77% del total, es parte integral del equipo. Recurren
mas a él si estad presente en el servicio.

Conclusiones: Los resultados muestran la aceptacion del far-
macéutico de hospital en Urgencias; se conocen y valoran sus
funciones. Es considerado parte integral del equipo, aporta se-
guridad y mejora la atencion de los pacientes. Se refuerzan la
conciliaciéon de la medicacion y la validacion de las prescripcio-
nes por su relevancia en la seguridad. Su visibilidad facilita que
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Medication reconciliation and prescription validation are highli-
ghted because of their relevance in terms of safety. Further
studies are needed to assess health outcomes and their eco-
nomic impact.

KEYWORDS
Clinical pharmacist; Emergency care; Survey; Multidisciplinary
team; Patient safety
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Introduction

The relatively recent clinical focus of Hospital Pharma-
cists towards the Emergency Department'-2 has provided
opportunities for improvement in the quality, safety and
efficacy of patient care®2,

The American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP) has defined the Pharmacy services portfolio in
the Emergency Unit, and the guidelines that determi-
ne the functions of Pharmacists in this hospital depart-
ment'*4, In 2006, the Pharmacy Care in Emergencies
(RedFastER) group was created within the Spanish So-
ciety of Hospital Pharmacy (SEFH)™. Its objectives inclu-
de the improvement in patient care quality through the
rational use of medications, and collaboration in patient
care, teaching and research with other healthcare pro-
fessionals and scientific societies. The Australian Socie-
ty of Hospital Pharmacists has recently published their
standards of practice’.

As a result of the coordination between RedFastER
and the Spanish Society of Emergency Medicine (SEMES)
the consensus document about Medication Reconcilia-
tion in Emergency Units'” aims to prevent and decrease
medication errors as a shared responsibility among heal-
thcare professionals.

A recent report by the SEFH shows that there is still a
limited presence of Pharmacists in Hospital Emergency
Departments'®. This is a striking fact, because these are
clinical units that represent complex settings with a high
risk of adverse events: 12%, according to the EVADUR
study'®, and 24% of them are drug-related errors, near
70% preventables.

Unlike other hospital units, medications are pres-
cribed, dispensed and administered in situ, with a high
prevalence of verbal orders, high-risk intravenous medi-
cation use in emergencies, high care pressure, and out-
patients are managed in a short period of time.

These aspects increase the risk of incidents, and make
it difficult to validate medication “remotely”; these are
aspects where the Pharmacist can be involved for im-
proving the quality and safety of patient care. Different
authors highlight their acknowledgment as members of
the Emergency team?0-21:22,

The objective of this article is to determine the per-
ception and assessment of Pharmacists by the medical
and nursing staff in our hospitals.

recurran a sus servicios, si bien un reciente informe de la SEFH
refleja una reducida presencia en las Urgencias hospitalarias.
Hacen falta mas estudios que valoren los resultados en salud y
Su repercusion econdémica.

PALABRAS CLAVE
Farmacéutico clinico; Urgencias; Encuesta; Equipo multidisciplinar;
Seguridad del paciente
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Methods

A descriptive multicenter study based on a survey
targeted to the members of the Emergency staff, physi-
cians and nurses, from hospitals with a reference phar-
macist.

The survey design was based on the survey by Fair-
banks and cols.?, validated by its authors.

Some additional questions have been included regar-
ding the characteristics of the hospital, the Emergency
Department and physicians, and pharmacist activity:

— Teaching accreditation, private or public manage-
ment, and number of hospital beds

— Annual number of patients managed in Emergencies

— Medical specialty, if any

— Medication reconciliation
The following have been excluded:

— Resuscitations and sedations involvement are not
part of the clinical activities by Hospital Pharmacists
in Spain.

— Participation of residents in the survey, because medi-
cal training in Emergencies is not acknowledged as a
MIR specialty.

The Surveymonkey® tool has been used as electronic
support.

The anonymous questionnaire has an estimated com-
pletion time of 10-15 minutes, and includes 14 sections
classified into:

— Characteristics of survey participants and their institu-
tion. It includes dichotomous closed-ended questions
(yes/no), multiple choice questions to select one op-
tion, and only medical specialty is open-ended.

— Perception of the Pharmacist activities in Emergencies
regarding patient safety, in three sub-groups of ques-
tions with closed-ended answer selection, exclusive in
the first (only the most relevant activity), and one or
more for the two remaining sub-groups.

— Assessment of the role of the Pharmacist, with
two sub-groups of seven questions with multiple
answers and five possible options for each, accor-
ding to the Likert Scale (1 =strongly agree, 5=stron-
gly disagree).

The link was sent to the SEFH mailing list. An expla-
natory test stated that the Emergency Pharmacist parti-
cipants had to target the survey to this Unit staff, and
confirm by e-mail its potential forwarding. In our hospi-
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tal, the link and the relevant text were also sent in the
same way.

Descriptive statistics were used for the analysis of re-
sults, presented through counts, percentages, and their
corresponding 95% confidence intervals.

The “strongly agree” and “agree” answers have been
summed up and grouped in one single category, as well
as the “disagree” and “strongly disagree” answers.

Results

The survey link was sent to the SEFH members on
April 15th 2016, and again one month afterwards. Ac-
cess was available until June 30™ 2016.

In our hospital, the survey was conducted earlier. The
intention was to obtain the answers under the condi-
tions in which the form had been designed, before the
change in the management and structure of the Emer-
gency Dept. Data were analyzed jointly for all participant
hospitals.

In total, 835 surveys were sent, and 102 were com-
pleted (12%). One survey was considered invalid and
discarded.

The Emergency Pharmacists from 20 hospitals con-
firmed their participations. By region, the participation
was: Andalucia (2 hospitales), Aragoén (2), Baleares (3),
Canarias (1), Castilla-Leon (2), Cataluna (1), Galicia (1),
Madrid (4), Pais Vasco (1), Valencia (2), Principado de
Andorra (1).

A 72% of participants were physicians; 64% of the
respondents were female, and 89% have over five years
of experience in Emergencies (Table 1).

Fifty-eight physicians stated their specialty: 35
(47.9%) Family and Community Medicine specialists,
18 (24.7%) Internal Medicine Specialists, three Geria-
tricians, one Intensive Medicine Specialist, and one Oc-
cupational Medicine Specialist; five respondents con-
sidered themselves “Emergency Specialists”, and the
rest gave no answer.

Working centres were mostly public general hospitals,
with post-graduate teaching accreditation.

Out of the participants, 81.3% stated working in
Emergency Units with high care pressure, >100,000 vi-
sits per year. Participants in hospitals with >500 beds re-
presented 42.2% of the sample.

Table 2 shows the perception by Emergency staff of
the pharmacist activities associated with patient safety.

It was considered that the most relevant activities re-
garding safety were: medication reconciliation (40%),
prescription validation (33%) and solution to consulta-
tions (23%). No differences were demonstrated by type
of respondent.

The following activities conducted were valued: con-
sultation solutions, according to 88% of participants,
followed by prescription validation and medication re-
conciliation, with 77% and 70%, respectively.

Physicians perceived, to a higher extent than nurses,
the continuous training by healthcare staff and the infor-
mation provided to patients by pharmacists in the Emer-
gency Department.

Three participants stated their lack of knowledge regar-
ding these activities being developed in their department.

Regarding treatment validation, 63% of participants
considered as a priority that pharmacists should always
validate high-risk medications before administration,
and 40% for those less used. 34% of participants thou-
ght that the Pharmacist should validate all prescriptions
previously. Statistical significance is not reached.

Table 1. Demographics of survey participants

Demographics of participants Total %
Gender
Male 37 36.3
Female 65 63.7
Experience in Emergencies
0 to 5 years 12 11.8
to 10 years 20 19.6
6 to 10 years 70 68;6
Role
Physician 73 71.6
Nurse 29 28.4
Medical Specialty
Internal Medicine 18 24.7
Family and Community Medicine 35 47.9
Others 5 6.8
Not specified 15 20.6
The Hospital
Management
Public 100 9.0
Private 2 2.0
Care objectives
General 101 99.0
Others 1 1.0
Hospital bed count
<200 9 8.8
200 to 500 50 49.0
500 to 1.000 21 20.6
>1.000 22 21.6
Patients seen per year
<100.000 21 18.8
>100.000 to 200.000 56 50
>200.000 35 31.3
Post-graduate training accreditation
Yes 87 85.3
No 15 14.7
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Table 2. Perception of the Pharmacist activities in Emergencies in terms of patient safety

Perception of Pharmacist activities Total
in Emergencies in terms of patient (n=102)
safety No. (%)

95%

Physicians Cl Nurses Cl
(n=73) 0 (n=29) o
No. (%)  2>% No. (%) %

Which of the following activities by the pharmacist do you think is the most relevant in terms of medication safety in

Emergencies? (Please select one)

Prescription validation 34 (33) [24-43] 22 (30) [19-41] 12 (41) [22-60]
Consultation solution 23 (23) [14-31] 14 (19) [10-28] 9(31) [13-49]
Continuous training 3(3) [0-6] 3 (4) [0-9] 0 (0) -
Patient education 1(1) [0-3] 1(1) [0-4] 0 (0) -
Medication reconciliation 41 (40) [30-50] 33 (45) [34-57] 8 (28) [10-45]
Please state which of these activities are conducted at your hospital
Prescription validation 79 (77) [69-86] 58 (80) [70-89] 21(72) [55-90]
Consultation solution 90 (88) [82-95] 66 (90) [83-97] 24 (83) [68-97]
Continuous training 40 (39) [30-49] 36 (49) [38-61] 4 (14) [0-27]
Patient education 39 (38) [29-48] 34 (47) [35-58] 5(17) [3-32]
Medication reconciliation 71 (70) [61-79] 54 (74) [64-84] 17 (59) [40-78]
None of the above 3(3) [0-6] 2 (3) [0-6] 1(4) [0-11]
Which of the following prescriptions should ALWAYS be validated by the Pharmacist before administration?
All prescriptions 35 (34) [25-44] 24 (33) [22-44] 11 (38) [19-57]
Only urgent prescriptions 5 (5) [0-9] 3 (4) [0-9] 2(7) [0-17]
Non-urgent prescriptions 15 (15) [8-22] 13 (18) [9-27] 2(7) [0-17]
High-risk medications 64 (63) [53-72] 48 (66) [54-77] 16 (55) [36-74]
Rarely used medications 41 (40) [31-50] 28 (38) [27-50] 13 (45) [26-64]

Table 3 shows that the Pharmacist improves care qua-
lity according to 89% of participants; 87% felt that sa-
fety was provided through prescription validation. They
were considered useful for healthcare staff and patient
training by 81% and 73%, respectively, and as an inte-
gral member of the Emergencies team by 77%.

Their actual presence made it easier for professionals
to resort to their services, particularly in the case of phy-
sicians (84% vs. 52%).

Regarding their usefulness for treatment optimization
(Table 4), physicians and nurses highlighted, in this or-
der: information about interactions, dosing adjustment
according to the clinical parameters of each patient,
and selection of medications based on efficiency criteria
(92%, 91% and 77%), while 53% pointed at selection
of antimicrobial agents.

The information provided about the use of medica-
tions in specific situations, such as pregnancy or poiso-
ning, was considered relevant by 90% and 87 % of par-
ticipants, respectively.

Discussion

The results obtained showed a positive perception of
the Pharmacist by Emergencies professionals, who consi-
dered them as integral part of the multidisciplinary team,
providing safety and improving patient care quality.

Data reinforced medication reconciliation and pres-
cription validation as useful safety activities.

In the transition between levels of care, 34% of me-
dication errors are clinically relevant and affect 45% of
cases®. The Emergency Department is a setting with a
high risk of discrepancies and reconciliation errors, both
at patient admission and discharge. Therefore, it is re-
commended that reconciliation takes place at both tran-
sition points. Its perception acknowledges the involve-
ment by the Pharmacist in direct patient care.

Likewise, the importance of prospective validation
of treatments is highlighted in our study, particularly
in terms of high-risk medication, and drugs with less
experience of use, consistent with the commitment by
Emergencies to safety. It must be pointed out that a
third of participants considered that all prescriptions
should be validated before drug administration. Howe-
ver, this approach would be difficult, because it would
clash with the acceptable delay and therefore, with pa-
tient safety.

The participation of Pharmacists in the multidiscipli-
nary team and access to patient encourages their invol-
vement in decisions about treatment in Emergencies.
Unlike previous studies, of which none was located in
our setting, decision-making based on clinical efficacy
is valued over that based on economic reasons, as well
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as the optimization of treatments adjusted to the clini-
cal situation of the patient, and the information for an
adequate use. The economic impact of those medica-
tions more frequently prescribed might not be taken into
account in daily practice: this does not only involve the
Emergency Unit, but also the next level of care after pa-
tient discharge. Undoubtedly, the optimization of costs
is one of the tasks of the Emergency Pharmacists.

Only half of the sample considered that Pharmacist in-
tervention was useful for antimicrobial agent selection.
This assessment could be explained by the increasingly
widespread presence of Infectious Disease Units and
Antimicrobial Optimization Programs (PROA), to which
Pharmacists have gradually been incorporated.

The lack of knowledge by some survey participants
regarding the activities developed could be justified by

staff rotation and the Pharmacist / Emergency staff pro-
portion, which is unfavourable to the first one.

The number of answers to the statements “I will con-
tact a Pharmacist more when he is present at the Emer-
gency Dept. vs. when | need to call the Pharmacy Dept.”
and “Or | would contact more frequently Pharmacists
if they were present at the Emergency Dept.” indicates
that these have not been interpreted as mutually exclu-
sive, but as representative of two potential situations at
different moments.

The results obtained support the location of the
Hospital Pharmacist in the Emergency Unit; they would
be more frequently consulted if present, mostly by me-
dical staff. Specifically, medication reconciliation and
patient information and education must be developed
in situ.

Table 3. Assessment of the role of the Pharmacist in Emergencies

_ Total al Physicians al Nurses al
In your experience: ﬁc;1(o°/§; 95% I\(IZ_Z‘;Z)) 95% I\(Ir:)_%‘go)) 95%
The presence of an Emergency Pharmacist improves quality of care
Strongly agree / agree 91 (89) [83-95] 69 (95) [89-100] 22 (76) [59-92]
Neutral 9 (9) [3-14] 3(4) [0-9] 6 (20) [5-36]
Disagree / strongly disagree 2 (2) [0-5] 1(1) [0-4] 1(4) [0-11]
The Pharmacist is an integral part of the Emergency team
Strongly agree / agree 79 (77) [69-86] 60 (82) [73-91] 19 (66) [47-84]
Neutral 11(11) [5-17] 4 (6) [0-11] 7 (24) [8-41]
Disagree / strongly disagree 12 (12) [5-18] 9(12) [5-20] 3(10) [0-22]

| will contact a Pharmacist more when he is present at the Emergency Dept. vs. when | need to call the Pharmacy Dept.

Strongly agree / agree 76 (75) [66-83] 61 (84) [75-92] 15 (52) [32-71]
Neutral 17 (16) [9-24] 10 (13) [6-22] 7 (24) [8-41]
Disagree / strongly disagree 9 (9) [3-14] 2(3) [0-7] 7 (24) [8-41]

Or | would contact more frequently Pharmacists if he were present at the Emergency Dept.vs. having to call the Pharmacy
Dept.

Strongly agree / agree 84 (82) [75-90] 63 (86) [78-94] 21 (72) [55-90]
Neutral 13 (13) [6-19] 7 (10) [3-17] 6(21) [5-36]
Disagree / strongly disagree 5(5) [6-92] 3(4) [0-9] 2 (7) [0-17]
| feel higher safety when the Pharmacist validates medication prescriptions before their administration
Strongly agree / agree 89 (87) [81-94] 65 (89) [82-96] 24 (83) [68-97]
Neutral 9(9) [3-14] 6 (8) [2-15] 3(10) [0-22]
Disagree / strongly disagree 4 (4) [0-8] 2(3) [0-7] 2(7) [0-17]
The Pharmacist is useful for the continuous training of healthcare staff
Strongly agree / agree 83 (81) [74-89] 62 (85) [77-93] 21 (73) [55-90]
Neutral 14 (14) [7-21] 9(12) [5-20] 5(17) [3-32]
Disagree / strongly disagree 5(5) [6-9] 2(3) [0-7] 3(10) [0-22]
In your experience: Emergency Pharmacist is useful for patient information and education regarding their treatments
Strongly agree / agree 74 (73) [64-81] 57 (78) [68-88] 17 (59) [40-78]
Neutral 19 (18) [11-26] 12 (16) [8-25] 7 (24) [8-41]
Disagree / strongly disagree 9(9) [3-14] 4 (6) [0-11] 5(17) [3-32]
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Table 4. Usefulness of the Pharmacist for treatment optimization

Ihe Ph_armgcist is useful in the (::1%'2) Cl szs;%a)ns Cl ?::J:r;g; CL
ollowing situations No. (%) 95% No. (%) 95% No. (%) 95%
DOSING adjustment according to clinical parameters (renal impairment, liver impairment, etc.)

Strongly agree / agree 93 (91) [86-97] 67 (92) [85-98] 26 (90) [78-100]

Neutral 7 (7) [2-12] 5(7) [0-13] 2 (6) [0-17]

Disagree / strongly disagree 2(2) [0-5] 1(1) [0-4] 1(4) [0-11]
Selection of the appropriate ANTIMICROBIAL agent

Strongly agree / agree 54 (53) [43-63] 32 (44) [32-55] 22 (76) [59-92]

Neutral 33(32) [23-42] 28 (38) [27-50] 5(17) [3-32]

Disagree / strongly disagree 15 (15) [8-22] 13 (18) [9-27] 2(7) [0-17]
Selection of OTHER MEDICATIONS

Strongly agree / agree 71 (70) [61-79] 50 (69) [58-79] 21 (73) [55-90]

Neutral 21 (20) [13-29] 15 (21) [11-30] 6(21) [5-36]

Disagree / strongly disagree 10 (10) [4-16] 8(10) [4-18] 2 (6) [0-17]
Consultation about medication INTERACTIONS

Strongly agree / agree 94 (92) [87-97] 70 (96) [91-100] 24 (83) [68-97]

Neutral 6 (6) [1-11] 3(4) [0-9] 3(10) [0-22]

Disagree / strongly disagree 2(2) [0-5] 0 (0) - 2(7) [0-17]
Consultation about medications during PREGNANCY

Strongly agree / agree 92 (90) [84-96] 66 (90) [83-97] 26 (90) [78-100]

Neutral 9(9) [3-14] 7 (10) [3-17] 2 (6) [0-17]

Disagree / strongly disagree 1(1) [0-3] 0 (0) - 1(4) [0-11]
Consultation about medications in TOXICOLOGY

Strongly agree / agree 89 (87) [81-94] 63 (87) [78-94] 26 (89) [78-100]

Neutral 11(11) [5-17] 9(12) [5-20] 2(7) [0-17]

Disagree / strongly disagree 2(2) [0-5] 1(1) [0-4] 1(4) [0-11]
Decision-making on medications based on EFFICIENCY

Strongly agree / agree 79 (77) [69-86] 55 (75) [65-85] 24 (82) [68-97]

Neutral 14 (14) [7-21] 13 (18) [9-27] 1(4) [0-11]

Disagree / strongly disagree 9 (9) [3-14] 5(7) [0-13] 4 (14) [0-27]

Two studies have been recently published in the
U.S.A.%*and Canada®, based on surveys to Emergency
Pharmacists; the second study contained specific sur-
veys for the Heads of the Emergency and Pharmacy De-
partments, respectively. The results obtained in the first
study?** showed that Pharmacists spend most of their
time conducting clinical activities, such as treatment op-
timization and follow-up according to the clinical para-
meters and characteristics of patients, recommendations
regarding poisoning cases, training for patients with se-
lected conditions, and medication reconciliation, among
others. In the Canadian study?®, pharmacists stated that
the tasks more frequently conducted were prescription
clarification, solution of problems, reconciliation, and
dosing adjustments according to renal function. Approxi-
mately half of the Emergency specialists considered that
the Pharmacist was a valued member of the team.

Both publications completed the information with the
time spent and the actual presence of Hospital Pharma-
cists in Emergencies.

Our study has not considered the time of daily pre-
sence or regular location in the unit, which represents
a limitation.

The 2015 Report on the Situation of Hospital Pharma-
¢y Units in Spain: infrastructure, resources and activity
showed the limited presence of Pharmacists at Hospital
Emergency Units'®:

— Inone out of five Pharmacy Units there is a Pharmacist
collaborating with Emergencies.

— In one out of four hospitals with>500 beds, the Pharma-
cist is integrated in Emergencies; and in one out of three,
they conduct clinical activity (pharmaceutical care).

In U.S.A., a national survey reported that a Pharma-
cist was assigned to Emergencies in 6.8% of hospitals
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in 2008%°. In 2013, the majority of patients were ma-
naged by these professionals in 16.4% of hospitals?’. In
2015, around 80% of the Pharmacy Units with activity
in Emergencies had a satellite pharmacy?*.

The differences in terms of management models and
number of pharmacists in Emergencies between these
countries are not an explanation for the reduced number of
answers obtained in the present study. By hospitals, there is
a 6% participation of the total 323 in the public network?,
very far from the number of centres with an Emergency
Pharmacist'®. There is no agreement about what should
be considered an acceptable percentage of completion,
though some authors report from 50 to 75%%. Anyway,
there has been a reduced participation, and there are no
differences demonstrated between the nursing and the
physician staff in most sections of this survey.

The form of communication used could also represent
a limitation, for example if the available e-mail addres-
sed had not been recently updated.

In our hospital, during the course of the study, there
was a change in the management and structure of the
Emergency Department, and an internal mobility pro-
cess of nurses was solved; this could have had a negative
impact on the number of participants.

The results of this study show the acceptance of Phar-
macist by the Emergency staff, who know and value the
functions conducted, and highlight the importance of
their visible presence. However, new studies are required
to assess health outcomes in our setting, and the sa-
ving in costs generated by the activity of the Emergency
Pharmacist, with the aim to reinforce their widespread
presence in the unit.
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Universitario Principe de Asturias, Madrid), Paloma Sempe-
re Serrano (Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo).
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VERSION ESPANOLA

Introduccion

La orientacion clinica de los farmacéuticos de hospital
hacia Urgencias, relativamente reciente’?, proporciona
oportunidades de mejora en la calidad, seguridad y efi-
ciencia en la atencion a los pacientes®2.

La American Society of Health-System Parmacists
(ASHP) ha definido la cartera de servicios de Farmacia
en Urgencias y las guias que establecen las funciones del
farmacéutico en esta unidad''. En la Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) se cred en 2006 el
grupo de trabajo Farmacia Asistencial en Urgencias (Re-
dFastER)™. Sus objetivos incluyen la mejora de calidad
en la atencién a los pacientes mediante el uso racional
de los medicamentos, y la colaboracion asistencial, do-
cente y de investigacion con otros profesionales sanita-
rios y sociedades cientificas. Recientemente, la sociedad
australiana ha publicado sus estdndares de practica al
respecto’®.

Resultado de la coordinacion entre RedFastER y la So-
ciedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergen-
cias (SEMES), el documento de consenso Conciliacion de
los medicamentos en los servicios de Urgencias' tiene
como objetivo fundamental prevenir y reducir errores de
medicacién como responsabilidad compartida entre los
profesionales sanitarios.

Un reciente informe de la SEFH pone de manifiesto
que la presencia de los farmacéuticos en las Urgencias
hospitalarias sigue siendo escasa'®. Este hecho resulta
llamativo tratdndose de unidades clinicas que constitu-
yen entornos complejos con elevado riesgo de aconteci-
mientos adversos: un 12%, segun refiere el estudio EVA-
DUR?™, de los que el 24% son errores relacionados con la
medicacion; y evitables, alrededor del 70%.

A diferencia de otros servicios, los medicamentos se
prescriben, dispensan y administran in situ, con gran pre-
valencia de 6rdenes verbales, especialmente en situaciones
urgentes; se utiliza medicacion intravenosa de alto riesgo
en emergencias; hay una elevada presion asistencial y los
pacientes, en transito, son atendidos en un corto periodo
de tiempo.

Estos aspectos favorecen la aparicion de incidentes y
dificultan la validacion de la medicacion “a distancia”,
aspectos en los que puede intervenir el farmacéutico
mejorando la calidad y la seguridad de la atencién al
paciente. Diferentes autores destacan su reconocimiento
como miembro del equipo de Urgencias?®?'22,

El objetivo de este trabajo es determinar la percepcién
y valoracién del farmacéutico de Urgencias por el perso-
nal médico y de enfermeria en nuestros hospitales.

Métodos

Estudio descriptivo multicéntrico basado en una en-
cuesta dirigida a los miembros de la plantilla de Urgen-
cias, médicos y personal de enfermeria, de hospitales
con farmacéutico de referencia.

La encuesta se ha disefiado a partir de la de Fairbanks
y cols.?°, validada por los mismos autores.

Se han incluido algunas cuestiones adicionales relati-
vas a las caracteristicas del hospital, del servicio de Ur-
gencias y de los médicos, y a la actividad del farmacéuti-
Co, respectivamente:

— Acreditacién docente, dependencia funcional y nu-
mero de camas del hospital.

— Numero anual de pacientes atendidos en Urgencias.

— Especialidad médica, en su caso.

— Condiliacion de medicacion.

Se han excluido:

— Intervenciéon en reanimaciones y sedaciones, que no
forma parte en Espafna de las actividades clinicas del
farmacéutico de hospital.

— La participacion de los residentes como encuestados,
ya que la formacién médica en Urgencias no esta re-
conocida como especialidad MIR.

Como soporte electronico se ha empleado la herra-
mienta Surveymonkey®.

El cuestionario, anénimo y con un tiempo estimado
de cumplimentacién de 10-15 minutos, consta de 14
apartados agrupados en:

— Caracteristicas de los encuestados y de su centro de
trabajo. Incluye respuestas cerradas dicotémicas (si/
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no), otras con varias opciones para elegir una, y abier-

ta solo la especialidad médica.

— Percepcion del trabajo del farmacéutico en Urgen-
cias en relacion con la seguridad del paciente, en tres
subgrupos de preguntas con seleccion de respuestas
cerradas, excluyentes en el primero (solo la actividad
mas relevante), y una o mas para los dos subgrupos
restantes.

— Valoracién de la labor del farmacéutico, con dos sub-
grupos de siete cuestiones multirrespuesta y cinco
posibles opciones, cada una, de acuerdo con la escala
de Likert (1 =totalmente de acuerdo, 5=en total des-
acuerdo).

El enlace se envi6 a la lista de correo de la SEFH.
Un texto explicativo precisaba que, en caso de parti-
cipacion, el farmacéutico de Urgencias debia dirigir la
encuesta al personal de esta Unidad y confirmar con
un mail el posible reenvio. También en nuestro hospital
se remitié del mismo modo el enlace y el texto corres-
pondiente.

Se ha utilizado una estadistica descriptiva en el anali-
sis de resultados, que se presentan mediante los conta-
jes, los porcentajes y los correspondientes intervalos de
confianza al 95%.

Las respuestas “totalmente de acuerdo” y “de acuer-
do” se han sumado y se agrupan en una Unica cate-
goria. E igualmente, “en desacuerdo” y “en total des-
acuerdo”.

Resultados

El enlace a la encuesta se envié a los socios de la SEFH
el 15 de abril de 2016 y, de nuevo, un mes después.
El acceso ha estado disponible hasta el 30 de junio del
mismo afno.

En nuestro centro, la encuesta se adelanté. Se pre-
tendia asi obtener las respuestas en las condiciones en
gue se disefé el formulario, antes del cambio en la di-
reccion y organizacién del servicio de Urgencias. Los
datos se han analizado en el conjunto de hospitales
participantes.

Se ha enviado un total de 835 encuestas y contabili-
zado 102 cumplimentadas (12%). Se ha descartado una
nula.

Han confirmado su participacion los farmacéuticos de
Urgencias de 20 hospitales. La procedencia por comuni-
dad autébnoma es: Andalucia (2 hospitales), Aragoén (2),
Baleares (3), Canarias (1), Castilla-Ledn (2), Catalufia (1),
Galicia (1), Madrid (4), Pais Vasco (1), Valencia (2); y un
hospital del Principado de Andorra.

El 72% de los participantes son médicos. Un 64% de
encuestados, mujeres. El 89% del total supera 5 afos de
experiencia en Urgencias (Tabla 1).

Indican su especialidad 58 médicos: 35 (47.9%) de
medicina familiar y comunitaria, 18 (24.7%) de medici-
na interna, tres geriatras, un intensivista y un facultativo

de medicina del trabajo; cinco se declaran “urgenciolo-
gos” y el resto no responde.

Los centros de trabajo pertenecen en su mayoria a
hospitales publicos, generales y con acreditacién docen-
te postgrado.

El 81,3% indica trabajar en servicios de Urgencia con
elevada presion asistencial, mas de 100.000 visitas anua-
les. Los participantes de hospitales de mas de 500 camas
representan el 42,2%.

La tabla 2 muestra la percepcién por los profesionales
de Urgencias de las actividades del farmacéutico relacio-
nadas con la seguridad del paciente.

Tabla 1. Caracteristicas de los encuestados

Caracteristicas de los encuestados Total %
Sexo
Hombre 37 36,3
Mujer 65 63,7
Experiencia en Urgencias
0-5 anos 12 11,8
6-10 anos 20 19,6
> 10 anos 70 68;6
Estamento
Meédico 73 71,6
Enfermera 29 28,4
Especialidad médica
Medicina Interna 18 24,7
Medicina de Familia y Comunitaria 35 47,9
Otras 5 6,8
No se especifica 15 20,6
El hospital
Dependencia funcional
Publico 100 9,0
Privado 2 2,0
Finalidad asistencial
General 101 99,0
Otras 1 1,0
NUmero de camas
<200 9 8,8
200 a 500 50 49,0
500 a 1000 21 20,6
> 1.000 22 21,6
Pacientes atendidos anualmente
< 100.000 21 18,8
> 100.000 a 200.000 56 50
> 200.000 35 31,3
Acreditacion docente postgrado
Si 87 85,3
No 15 14,7
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Se consideran mas relevantes en seguridad la conci-
liacion de medicacion (40%), la validacion de prescrip-
ciones (33%) y la resolucién de consultas (23%). No se
demuestran diferencias por estamento.

Se aprecian como actividades desarrolladas la resolu-
cion de consultas, segun el 88%, seguida de la valida-
cion de prescripciones y la conciliacion de medicacion,
77% y 70%, respectivamente.

Los médicos perciben, mas que enfermeria, la forma-
ciéon continuada del personal sanitario y la informacion
proporcionada a los pacientes por los farmacéuticos en
Urgencias.

Tres participantes manifiestan desconocer que estas
actividades se desarrollen en su servicio.

Respecto a la validacion de tratamientos, el 63% con-
sidera prioritario que el farmacéutico valide siempre antes
de su administracion los medicamentos de alto riesgo, y los
menos usados, el 40%. Un 34% opina gue el farmacéu-
tico deberfa validar previamente todas las prescripciones.
No se detectan diferencias estadisticamente significativas.

La tabla 3 muestra que el farmacéutico mejora la ca-
lidad de la atencién para el 89% de los encuestados.
Al 87% del total les aporta seguridad con la validacion
de las prescripciones. Lo consideran util en la formacién
del personal sanitario y de los pacientes, el 81y el 73%,
respectivamente, y es parte integral del equipo de Ur-
gencias para el 77%.

Su presencia fisica facilita que los profesionales recu-
rran a sus servicios, especialmente los facultativos (84 vs
52%,).

En cuanto a su utilidad en la optimizacion de trata-
mientos (Tabla 4), médicos y enfermeras destacan, en
este orden: la informacion referente a interacciones,
el ajuste posolégico a los parametros clinicos de cada
paciente y la seleccion de medicamentos basada en cri-
terios de eficiencia (92, 91y 77%). Un 53% senala la
seleccién de antimicrobianos.

Consideran relevante la informacién proporcionada
sobre empleo de medicamentos en situaciones concre-
tas, como embarazo o intoxicaciones, el 90 y el 87%,
respectivamente.

Discusion

Los resultados obtenidos muestran una percepcién
positiva del farmacéutico por los profesionales de Urgen-
cias, quienes consideran que es parte integral del equipo
multidisciplinar, aporta seguridad y mejora la calidad de
la atencion a los pacientes.

Los datos refuerzan la conciliacién de la medicacién y
la validacion de las prescripciones como actividades Uti-
les en seguridad.

En la transicion asistencial un 34% de los errores de
medicacion son clinicamente relevantes y afectan al

Tabla 2. Percepcion de las actividades del farmacéutico en Urgencias en relacion a la sequridad del paciente

Percepcién de las actividades del Total Médico Enfermero
farmacéutico en Urgencias en (n=102) IC 95% (n=73) IC 95% (n=29) IC 95%
relaciéon a la seguridad del paciente N° (%) N° (%) N° (%)

¢ Cual de las siguientes actividades del farmacéutico cree usted que es la mas relevante en relacion a la seguridad de los

medicamentos en Urgencias? (seleccione una)

Validar las prescripciones 34 (33) [24-43] 22 (30) [19-41] 12 (41) [22-60]
Resolver consultas 23 (23) [14-31] 14 (19) [10-28] 9 (31) [13-49]
Formacion continuada 3(3) [0-6] 3 (4) [0-9] 0 (0) -
Informacion al paciente 1(1) [0-3] 1(1) [0-4] 0 (0) -
Conciliacién de medicaciéon 41 (40) [30-50] 33 (45) [34-57] 8 (28) [10-45]
Indique cudl de esas actividades se realizan en su hospital
Validar las prescripciones 79 (77) [69-86] 58 (80) [70-89] 21(72) [55-90]
Resolver consultas 90 (88) [82-95] 66 (90) [83-97] 24 (83) [68-97]
Formacién Continuada 40 (39) [30-49] 36 (49) [38-61] 4 (14) [0-27]
Informacion al Paciente 39 (38) [29-48] 34 (47) [35-58] 5(17) [3-32]
Conciliaciéon de Medicacién 71 (70) [61-79] 54 (74) [64-84] 17 (59) [40-78]
Ninguna de las anteriores 3(3) [0-6] 2 (3) [0-6] 1 (4) [0-11]
¢ Cudl de tas siguientes prescripciones deberia SIEMPRE validar el farmacéutico antes de que se administren?
Todas las prescripciones 35 (34) [25-44] 24 (33) [22-44] 11 (38) [19-57]
Solo prescripciones urgentes 515)) [0-9] 3 (4) [0-9] 2(7) [0-17]
Prescripciones no urgentes 15 (15) [8-22] 13 (18) [9-27] 2(7) [0-17]
Medicamentos de alto riesgo 64 (63) [53-72] 48 (66) [54-77] 16 (55) [36-74]
Medicamentos poco usados 41 (40) [31-50] 28 (38) [27-50] 13 (45) [26-64]
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Tabla 3. Valoracion de la labor del farmacéutico en Urgencias

o Total IC Médico IC Enfermero IC

En su experiencia: ('r\}o_z&Z)) 95% f\lno_(i/s;; 95% |(\|r:>_(20/2; 95%
La presencia de un farmacéutico de urgencias mejora la calidad de la atencién

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 91 (89) [83-95] 69 (95) [89-100] 22 (76) [59-92]

Neutral 9 (9) [3-14] 3(4) [0-9] 6 (20) [5-36]

En desacuerdo o en total desacuerdo 2 (2) [0-5] 1(1) [0-4] 1(4) [0-11]
El farmacéutico es una parte integral del equipo de urgencias

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 79 (77) [69-86] 60 (82) [73-91] 19 (66) [47-84]

Neutral 11(11) [5-17] 4 (6) [0-11] 7 (24) [8-41]

En desacuerdo o en total desacuerdo 12 (12) [5-18] 9(12) [5-20] 3(10) [0-22]

Contacto mas con un farmacéutico cuando se encuentran en el servicio de urgencias a diferencia de cuando tengo que llamar
a la farmacia

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 76 (75) [66-83] 61 (84) [75-92] 15 (52) [32-71]
Neutral 17 (16) [9-24] 10 (13) [6-22] 7 (24) [8-41]
En desacuerdo o en total desacuerdo 9 (9) [3-14] 2 (3) [0-7] 7 (24) [8-41]

O bien, contactarfa mas con un farmacéutico si se encontrase en el servicio de urgencias a diferencia de tener que llamar a la

farmacia

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 84 (82)
Neutral 13 (13)
En desacuerdo o en total desacuerdo 5 (5)

[75-90]
[6-19]
[6-92]

63 (86) [78-94] 21(72) [55-90]
7 (10) [3-17] 6(21) [5-36]
3(4) [0-9] 2(7) [0-17]

Me aporta seguridad cuando el farmacéutico valida las prescripciones de los medicamentos antes de que se administren

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 89 (87) [81-94] 65 (89) [82-96] 24 (83) [68-97]

Neutral 9(9) [3-14] 6 (8) [2-15] 3(10) [0-22]

En desacuerdo o en total desacuerdo 4 (4) [0-8] 2(3) [0-7] 2 (7) [0-17]
El farmacéutico es Util en la formacién continuada del personal sanitario

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 83 (81) [74-89] 62 (85) [77-93] 21 (73) [55-90]

Neutral 14 (14) [7-21] 9(12) [5-20] 5(17) [3-32]

En desacuerdo o en total desacuerdo 5 (5) [6-9] 2 (3) [0-7] 3(10) [0-22]

En su experiencia. - El farmacéutico de urgencias es Util en la informacion y formacién de los pacientes acerca de sus

tratamientos

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 74 (73) [64-81] 57 (78) [68-88] 17 (59) [40-78]
Neutral 19 (18) [11-26] 12 (16) [8-25] 7 (24) [8-41]
En desacuerdo o en total desacuerdo 9 (9) [3-14] 4 (6) [0-11] 5(17) [3-32]

45% de los casos?®. Urgencias es un medio con riesgo
elevado de discrepancias y errores de conciliacion, tanto
a la llegada como al alta del paciente. Por ello es reco-
mendable que la conciliacién tenga lugar en ambos pun-
tos de transicion. Su percepcion reconoce la implicacion
del farmacéutico en la atencién directa al paciente.
Destaca en nuestro estudio, asi mismo, la trascen-
dencia de la validaciéon prospectiva de los tratamientos,
especialmente de la medicacién de alto riesgo y la de
menor experiencia de uso, coherente con el compromi-
so de Urgencias con la seguridad. Es resefiable que un
tercio de los encuestados opine que deberian validarse
todas las prescripciones antes de la administracion del
farmaco. Sin embargo, esto es dificilmente abordable

porgue entrarfa en conflicto con la demora admisible vy,
por tanto, con la seguridad del paciente.

La participacion del farmacéutico en el equipo multi-
disciplinar y el acceso al paciente favorece la implicacion
en las decisiones sobre su tratamiento en Urgencias. A
diferencia de los estudios previos, no localizado ninguno
en nuestro medio, se valora mas la toma de decisiones
basadas en la eficacia clinica que la econémica, la opti-
mizacién de tratamientos ajustados a la situacion clinica
del paciente y la informacién para un uso adecuado. Tal
vez no se esté teniendo en cuenta en la practica diaria
la repercusién econdmica de los medicamentos mas fre-
cuentemente prescritos: no solo afecta al servicio de Ur-
gencias, sino también al siguiente nivel asistencial tras el
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alta del paciente. La optimizaciéon de costes es, sin duda,
una de las tareas del farmacéutico de Urgencias.

Solo la mitad de la muestra considera de utilidad la
intervencién en la seleccion de antimicrobianos. La pre-
sencia cada vez mas extendida de las unidades de Enfer-
medades Infecciosas y los Programas de Optimizacién
de Antimicrobianos (PROA), a los que se han ido incor-
porando los farmacéuticos, podrian explicar esta valo-
racion.

El desconocimiento por algun encuestado de las ac-
tividades desarrolladas podria justificarse por la rotacion
del personal y la proporcién farmacéutico/ plantilla de
Urgencias, desfavorable al primero.

El ndmero de respuestas a las consultas “Contacto
mas con un farmacéutico cuando se encuentran en el
servicio de urgencias a diferencia de cuando tengo que
llamar a la farmacia” y “O bien, contactaria mas con

un farmacéutico si se encontrase en el servicio de ur-
gencias” indica que no se han interpretado como mu-
tuamente excluyentes, sino como representativas de dos
situaciones posibles en momentos diferentes.

Los resultados obtenidos apoyan la ubicacién en Ur-
gencias del farmacéutico de hospital, al que se recurre
con mas frecuencia, sobre todo el personal médico, si
esta fisicamente alli. Especificamente, la conciliacion de
medicacién y la informacién y formacién de los pacien-
tes han de desarrollarse in situ.

Recientemente se han publicado dos estudios en
EEUU?*y Canada? basados en encuestas a los farmacéu-
ticos de Urgencias v, en el segundo estudio, se cursan,
ademads, encuestas especificas a los jefes de los servi-
cios de Urgencias y de Farmacia, respectivamente. Los
resultados obtenidos en el primero?* muestran que los
farmacéuticos dedican la mayor parte de su tiempo a

Tabla 4. Utilidad del farmacéutico en la optimizacion de tratamientos

Total

Médico Enfermero

El farmacéutico es util en las IC IC IC
siguientes situaciones (3:2&)2)) 95% |(\|no=(7o/30; 95% f\lnoz(zozg 95%
Ajuste POSOLOGICO a parédmetros clinicos (insuficiencia renal, insuficiencia hepética, etc)

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 93 (91) [86-97] 67 (92) [85-98] 26 (90) [78-100]

Neutral 7 (7) [2-12] 5(7) [0-13] 2 (6) [0-17]

En desacuerdo o en total desacuerdo 2(2) [0-5] 1(1) [0-4] 1(4) [0-11]
Seleccion del ANTIMICROBIANO apropiado

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 54 (53) [43-63] 32 (44) [32-55] 22 (76) [59-92]

Neutral 33(32) [23-42] 28 (38) [27-50] 5(17) [3-32]

En desacuerdo o en total desacuerdo 15 (15) [8-22] 13 (18) [9-27] 2(7) [0-17]
Seleccion de OTROS MEDICAMENTOS

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 71 (70) [61-79] 50 (69) [58-79] 21 (73) [55-90]

Neutral 21 (20) [13-29] 15(21) [11-30] 6(21) [5-36]

En desacuerdo o en total desacuerdo 10 (10) [4-16] 8 (10) [4-18] 2 (6) [0-17]
Consulta sobre INTERACCIONES de medicamentos

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 94 (92) [87-97] 70 (96) [91-100] 24 (83) [68-97]

Neutral 6 (6) [1-11] 3(4) [0-9] 3(10) [0-22]

En desacuerdo o en total desacuerdo 2(2) [0-5] 0 (0) - 2(7) [0-17]
Consulta sobre medicamentos en el EMBARAZO

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 92 (90) [84-96] 66 (90) [83-97] 26 (90) [78-100]

Neutral 9(9) [3-14] 7 (10) [3-17] 2 (6) [0-17]

En desacuerdo o en total desacuerdo 1(1) [0-3] 0 (0) - 1(4) [0-11]
Consulta sobre medicamentos en TOXICOLOGIA

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 89 (87) [81-94] 63 (87) [78-94] 26 (89) [78-100]

Neutral 11(11) [5-17] 9(12) [5-20] 2(7) [0-17]

En desacuerdo o en total desacuerdo 2(2) [0-5] 1(1) [0-4] 1(4) [0-11]
La toma de decisiones de medicamentos basada en la EFICIENCIA

Totalmente de acuerdo o de acuerdo 79 (77) [69-86] 55 (75) [65-85] 24 (82) [68-97]

Neutral 14 (14) [7-21] 13 (18) [9-27] 1(4) [0-11]

En desacuerdo o en total desacuerdo 9(9) [3-14] 5(7) [0-13] 4(14) [0-27]
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actividades clinicas como optimizacién y sequimiento de
tratamientos, segun los pardmetros y caracteristicas cli-
nicas de los pacientes, recomendaciones en intoxicacio-
nes, formacion al paciente con patologias seleccionadas
y conciliacion de medicacién, entre otras. En el estudio
canadiense? los farmacéuticos sefialan la clarificacién
de las prescripciones, resolucion de problemas, concilia-
cion y ajuste de pautas a la funcién renal como las tareas
mas frecuentemente desempefiadas. Aproximadamente
la mitad de los responsables de Urgencias consideran al
farmacéutico un valioso miembro del equipo.

Ambas publicaciones completan la informacién, con
el tiempo dedicado y la presencia fisica de los farmacéu-
ticos de hospital en Urgencias.

No se ha contemplado en nuestro estudio el tiempo
de localizacion diaria o emplazamiento regular en la uni-
dad, lo que supone una limitacién.

El Informe 2015 sobre la situacion de los servicios de
Farmacia Hospitalaria en Espafa: infraestructura, recur-
sos y actividad refleja la reducida presencia de los farma-
céuticos en las Urgencias hospitalarias'®:

— Uno de cada cinco servicios de Farmacia dispone de
un farmacéutico colaborando con Urgencias.

— En uno de cada cuatro hospitales con mas de 500 ca-
mas el farmacéutico esta integrado en Urgencias y en
uno de cada tres, desarrolla actividad clinica (atencion
farmacéutica).

En EEUU, una encuesta nacional referia disponer de
un farmacéutico asignado a Urgencias en un 6,8% de
los hospitales en 2008%. En 2013, en el 16,4%, la mayo-
ria de los pacientes son atendidos por este profesional?’.
En 2015, alrededor del 80% de los servicios de Farmacia
con actividad en Urgencias dispone de una farmacia sa-
télite4.

Las diferencias en los modelos de gestiéon y en el nu-
mero de farmacéuticos en Urgencias en uno y otro pais
no explican el reducido nimero de respuestas obtenidas
en el presente estudio. Por hospitales, la participacién
corresponde a un 6 % del total de los 323 de la red
publica?®, muy alejado del nimero de centros con farma-
céutico de Urgencias'®. No hay acuerdo sobre qué con-
siderar un porcentaje aceptable de cumplimentacion,
aungue algunos autores refieren un 50-75%?°. En todo
caso, la participacion ha sido reducida y no se demues-
tran diferencias entre el personal de enfermeria y el fa-
cultativo en la mayoria de los apartados de la encuesta.

El medio de difusion empleado ha podido resultar una
limitacién si no se actualizd recientemente la direccion
de correo disponible, por ejemplo.

En nuestro hospital, durante el desarrollo del estudio,
cambid la direccion y organizacion del servicio de Ur-
gencias y se resolvié un proceso de movilidad interna de
enfermeria lo que ha podido repercutir negativamente
en el nimero de participantes.

Los resultados de este trabajo muestran la aceptacion
del farmacéutico por la plantilla de Urgencias, que co-

noce y valora las funciones desempenadas, y sefala la
importancia de su visibilidad. No obstante, hacen falta
nuevos estudios que valoren en nuestro medio los resul-
tados en la salud y los costes ahorrados y evitados por la
actividad del farmacéutico de Urgencias, a fin de refor-
zar su presencia generalizada en el servicio.
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Abstract

Objetive: To describe off-label and unlicensed drugs in clinical
practice in a Neonatal Intensive Care Unit (NICU).

Method: The design of the study was a descriptive and retros-
pective three months research in a NICU of a Spanish University
Hospital. All prescriptions were classified as approved, off-label
and unlicensed drug used, according to the information availa-
ble on the Summary of Product Characteristics. Off-label drugs
prescriptions were divided into four groups (dose, frecuency,
age and indication of use) depending on the reason of discon-
formity.

Results: Forty-one neonates were included (46.3% premature
patients) and a total of 273 drug prescriptions were evaluated.
Of them, 53.1% (145) were classified as an approved drug
prescriptions, 41.4% (113) were off-label use and 5.5% (15)
were unlicensed drugs. 90.2% of the patients (37/41) received
at least one off label prescription, with a median of 3 (range
1-7). Age was the foremost reason for off-label use (42.5%),
followed by dose (31.0%), frecuency (16.8%) and dose-fre-
cuency off-label drug use (8.8%). The last place was reserved
for off-label drug use by indication (0.9%). Group J (corres-
ponding with antiinfectives for systemic use) was the most
frecuently prescribed, with ampicillin (18.6%) and gentamicin
(16.8%) as the drugs most commonly use as off-label pres-
criptions. Finally, caffeine citrate was the unlicensed drug most
frecuently prescribed.

Conclusion: Off-label and unlicensed drug use prescriptions in
our NICU clinical practice are highly frecuent as other authors
have previously published in other countries where they were

* Autor para correspondencia.
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Resumen

Objetivo: Describir la utilizaciéon de medicamentos fuera de
ficha técnica (FFT) y sin licencia en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN).

Meétodo: Estudio descriptivo y retrospectivo realizado duran-
te tres meses en la UCIN de un hospital publico espafol. Las
prescripciones se clasificaron segun la ficha técnica oficial en
tres grupos: dentro de ficha técnica, FFT y sin licencia. Las pres-
cripciones FFT se clasificaron segun la razén por la que no se
ajustaban a ella en cuatro grupos: dosis, frecuencia, edad e
indicacion.

Resultados: Se incluyeron 41 neonatos (46,3% prematuros) y
273 prescripciones. De ellas, el 53,1% (145) se prescribieron
segun ficha técnica, el 41,4% (113) FFT y el 5,5% (15) sin li-
cencia. El 90,2% de los pacientes (37/41) recibieron al menos
un tratamiento FFT, con una media de 3 (rango 1-7). En el
42,5% de los casos la razén por la cual se considero al farmaco
FFT fue la edad, en el 31,0% la dosis, en el 16,8% la frecuen-
cia, en el 8,8% la dosis y la frecuencia y en el 0,9% la indica-
cion. El grupo terapéutico prescrito con mas frecuencia fue el J
(antiinfecciosos para uso sistémico), con ampicilina (18,6%) y
gentamicina (16,8%) como farmacos mas prescritos FFT. El far-
maco sin licencia con mayor nimero de prescripciones fue la
cafeina citrato.

Conclusiones: En nuestra UCIN la utilizacién de farmacos FFT
y sin licencia es muy habitual y similar a la de otros paises. La
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Creative Commons Attribution 4.0.
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studied. Although there are few studies in newborn patients,
both off-label and unlicensed drug prescriptions are commonly
recomended in Paediatrics Guidelines.

KEYWORDS
Off-label use; Unlicensed drugs; Newborn; Neonatal Intensive
Care Unit
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Contribution to scientific literature

Although off-label and unlicensed drug use is very
common in overall Paediatrics, and particularly in Neo-
natal Intensive Care Units, hereby we present the first
article that collects the individual reality in a Spanish
Neonatal Intensive Care Unit since the change in legisla-
tion on 2009.

Our results confirm those obtained in other countries
in our setting, and state the need for the Hospital Phar-
macy Committees to prepare a protocol on the use of
this type of drugs in these units where they are used in
emergencies and they are part of daily practice.

Introduction

Hospitalized children are exposed to many types of
medication'. However, many of these drugs are fre-
guently used in conditions different to those authori-
zed in their product specifications, or even might not
have any product specifications?*4. Back in 1998, Tur-
ner defined off-label use as the use of authorized me-
dications outside the terms of their product licence or
their approval for marketing®. Off-label prescription was
not a serious concern in Paediatrics until evidence star-
ted to demonstrate that the physiological response of
children to many drugs differed significantly from that
in adult patients. There is still insufficient information
specific to the paediatric population about the optimal
dose, pharmacokinetics, and potential adverse reactions
of many drugs. This is probably caused by the lack of
controlled clinical trials in the paediatric population, and
the subsequent shortage of quantitative and qualitati-
ve data. Besides, there are various underlying reasons:
ethical problems, mistrust of parents, lack of interest by
the pharmaceutical industry (low profit and difficulties
in developing paediatric formulations) and the limited
funding by Government authorities®. Due to the lack of
specific data from clinical trials in children, paediatricians
can only take as reference the results of studies conduc-
ted in adult patients, even though children have a diffe-
rent metabolism. This means that the response to drugs
will be unpredictable in almost all cases’. This problem
will be increased by the lack of marketed formulations
(syrups, solutions or suspensions) that allow to split the
dose according to the wide range adequate for this po-
pulation; and particularly in the case of newborns, the

mayoria de las prescripciones analizadas no disponen de estu-
dios especificos en neonatos, aunque si estd ampliamente re-
comendado su uso en las guias de practica clinica pediatricas.

PALABRAS CLAVE
Usos fuera de lo indicado; Farmacos sin licencia; Recién nacido;
Unidad de cuidados intensivos neonatales
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sub-group of patients more affected by the lack of te-
chnical information and adequate formulations®. This
represents an ethical dilemma for clinicians, who must
prescribe a medication without enough safety data, or
even avoid its use, depriving the child of the potential
therapeutic benefits which might sometimes be essential
in order to treat their condition. The risks are increased
in newborns, due to their physiological immaturity, and
are higher in Neonatal Intensive Care Units (NICUs) due
to various causes: multiple prescriptions, severe diseases
in very immature pre-term babies, low weight at birth,
and technological advances that have led to the survival
of highly premature babies, with weeks of pregnancy
previously incompatible with life.

In Spain, the process for approval of off-label me-
dications must follow the guidelines by Royal Decree
1015/2009, of June, 19th, that regulates the availabi-
lity of medications in special situations®, and by Royal
Decree 16/2012, of April, 20", with urgent measures
to guarantee the sustainability of the National Health
System and improve the quality and safety of its perfor-
mance'?. The latter Royal Decree transfers the respon-
sibility for authorizing the prescription of a medication
to be used in different situations to those stated in its
product specifications to the Committee responsible for
therapeutic protocols or equivalent collegiate organs in
each Regional Government''. However, all that has been
previously stated does not apply to patients hospitalized
in units such as NICUs, where the administration of me-
dications is urgent, and off-label prescription is part of
daily clinical practice.

The aim of this study was to describe the profile of
off-label and unlicensed drug use in newborns at the
NICU of a tertiary Spanish hospital.

Methods

A three-month observational, descriptive and retros-
pective study was designed, conducted in the NICU of
a tertiary public hospital. The study included all patients
admitted to this unit who received some medical treat-
ment between November, 9%, 2015 and February, 9%,
2016. The following were excluded from the study: pres-
criptions of crystalloid fluids, plasma-expanding serums
(except for albumin), parenteral nutrition, antiseptics,
and heparins used to prevent catheter obstruction. New-
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borns were divided into two groups: premature (gesta-
tional age < 37 weeks) and full-term newborns (gestatio-
nal age > 37 weeks). The following data were recorded
for each child: chronological age, gestational age, wei-
ght, and all prescriptions conducted during their stay at
the NICU. The following data were recorded for each
treatment: drug prescribed, formulation, administration
route, dosing, frequency, and indication for prescription.
All prescriptions were analyzed taking as a reference
the formal product specifications for each medication,
as approved by the Spanish Agency of Medicines and
Health Products, and these were classified into three
groups, according to the criteria published by Turner®:
approved prescriptions according to label, off-label pres-
criptions, and unlicensed prescriptions. The prescriptions
for medications not authorized by the Spanish Direc-
torate-General of Pharmacy and Health Products were
considered unlicensed prescriptions, including foreign
drugs and compounded preparations, either prepared in
the Pharmacy Unit or acquired from external companies.
Additionally, off-label prescriptions were classified into
four groups, based on the reason of disconformity with
product specifications: dosing different to that appro-
ved, frequency different to that approved, age different
to that approved or contraindicated, and indication di-
fferent to that approved. The drugs prescribed were also
analyzed according to the Anatomical, Therapeutical
and Chemical classification system (ATC), established by
the World Health Organization'?.

Throughout the study, all documents associated were
kept safely and in a confidential manner, following the
Data Protection Law. Given the observational and retros-
pective nature of the study, and the lack of intervention
on patients, it was not considered necessary to request
informed consent form or assessment by the Clinical Re-
search Ethics Committee.

Results

During the three months of the study, 41 newbor-
ns were included; 46.3% of them were premature (Ta-
ble 1). In total, 273 prescriptions were conducted (mean
6.65 + 3.28 per patient) for 48 different drugs. From
these, 53.1% (145) were approved prescriptions (accor-
ding to product specifications), 41.4% (113) were pres-
cribed off-label, and 5.5% (15) were prescriptions for
unlicensed drugs in Spain (Figure 1). From all patients,
90.2% (37/41) received at least one off-label treatment,
with a mean 3 off-label prescriptions per patient (range
from 1 to 7). In 42.5% of cases, the reason for consi-
dering an off-label drug was patient age, on 31.0% it
was due to the dose prescribed, on 16.8% frequency, on
8.8% dosing and frequency, and only in 0.9% of cases,
the reason for off-label prescription was indication. The
drugs with the highest number of off-label prescriptions
were ampicillin (18.6%) and gentamicin (16.8%) (Ta-

ble 2). The therapeutic class according to the ATC code
with the highest number of off-label prescriptions was
Group J (Antiinfectives for systemic use) with over 50%
of this type of prescriptions (see Figure 2). No statistically
significant differences were found in the off-label pres-
cription rate between full-term neonates and premature
patients.

Regarding the prescription of unlicensed drugs, the
most frequent was caffeine citrate for treatment of ap-
nea syndrome in premature neonates (Table 3). All un-
licensed medications were compounded preparations,
and no foreign drugs were recorded during the period
of the study.

Discussion

Despite of the limitation by being conducted in a sin-
gle centre, ours is the only study conducted exclusively
in a Spanish NICU during the past 10 years, and the first
one since the change of legislation in 2009. There is a
similar study available, which was conducted in the Hos-

Table 1. Demographic Details

Qualitative variables n %
Males 28 68%
Females 13 32%
oy 1S 463%
Full-term neonates 22 53.7%
Low weight neonates 6 15%
Normal weight neonates 35 85%
Qualitative variables mean £SD range
Age (days) 52.8 + 8.84 3-96
Weight (kilos) 3.28+0.86 1.20-5.56
Gestational age (weeks) 359+ 4.22 26-41

Stay at NICU (days) 8.12+8.84 1-38

15
5%
113 145
41% 54%
[ Approved
O off-label
[ Unlicensed

Figure 1. Prescription rate in terms of the product specifica-
tions of the drug.
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Table 2. Off-label prescriptions.

pital Vall d’Hebron® in 2003, and a recent publication
including patients admitted to the Neonatal and Pae-

No. of % of diatric ICUs of the Hospital Universitario San Cecilio in
Drug off-label the Granada'. Another pilot study conducted in the Hospi-
prescriptions  total tal Gregorio Marafion (GM), included patients admitted
Ampicillin 21 18.6% only to the paediatric ICUs'. Besides, various series have
Gentamicin 19 16.8% been published for NICUs and Neonatology Units from
Paracetamol iv/oral 10 8.8% other countries. In our study, 41.4% of prescriptions
Cholecalciferol 10 8.8% were considered fo-label. Th!s value is slightly Iqwer to
Amikacin : - the one recorded in other series of patients admltteq to
neonatal ICUs, such as the 65% published for Estonia’®,
Vancomycin 6 5.3% 62% for France', 55% for the United Kingdom®, 50%
Fentanyl 6 5.3% for Italy® or 47% for Australia’®. The study conducted in
Tobramycin 6 539 the Hospital Valld'Hebron in 2003 shows a 50% rate of
Ferroglycine 4 359% off-label pr_escription, simi_lar to the one i_n the studies
Multivitamin 4 359 co_nduc‘ged in the San Cecilio and GM Hospitals, both pu-
blished in 2016, with 52% and 53.9% rates respectively,
Cefotaxime 3 2.7% and to the rate in our own study (41.4%); therefore,
Nystatin 3 2.7% there seem to have been very few changes to the situa-
Dopamine 2 1.8%
Furosemide iv 1 0.9%
Cefazolin 1 0.9% Table 3. Unlicensed prescriptions
Liposomal amphotericin B 1 0.9% No. of % of
Fast-acting insulin 1 0.9% Drug unlicensed the
Clorazepate dipotassium oral 1 0.9% prescriptions  total
Ketamine 1 0.9% Caffeine citrate 5 33.3%
Levetiracetam iv 1 0.9% Hydrocortisone suspension 3 20.0%
Lidocaine iv 1 0.9% Morphine 0.1% vials 2 13.3%
Methadone iv 1 0.9% Phenobarbital suspension 1 6.6%
Metamizole iv 1 0.9% Flecainide suspension 1 6.6%
Midazolam iv 1 0.9% Furosemide syrup 1 6.6%
Phenobarbital iv 1 0.9% L-Thyroxine syrup 1 6.6%
Ranitidine iv 1 0.9% Tobramicine 15 mg/ml eye drops 1 6.6%
Total 113 100% Total 15 100%
60 - 57
50
40 -
30 A
24
20 1 16 16
10
0 : : .
J (Antiinfectives for systemic N (Nervous system) A (Alimentary Tract and Other (S, B, C and G)
use) Metabolism)

Figure 2. Off-label prescriptions by therapeutic category.
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tion during the past decade. In the study at the Hospital
San Cecilio, which included <14-year-old children, the
main reason for considering prescriptions as off-label
was the dose prescribed; and in the study conducted in
the GM Hospital (where the age range reached 18-year-
old patients), the main reason for off-label use was the
indication. In our case, as we only included newborn pa-
tients, age was the main reason for considering prescrip-
tions as off-label. These results coincide with the articles
published in France, Italy and Turkey, were only NICU
patients were included.

In our study, the therapeutic category with more
off-label prescriptions was the group of Antiinfectives for
systemic use. Ampicillin, which is the antibiotic most fre-
guently prescribed off-label, only has approved indication
for >one-year-old patients. However, paediatric clinical
practice guidelines recommend its use in newborns, both
for prophylaxis and treatment'. The case of gentamicin
is different: although it has an approved indication for
newborns, according to its product specifications it must
be administered with an 8-hour interval; however, in our
hospital, it was administered every 24 hours to full-term
newborns, every 36 hours to premature patients between
32 and 36 weeks of gestational age, and every 48 hours
to very premature patients (<32 weeks), with pharmaco-
kinetic monitoring required in some cases. These changes
in frequency are also supported and included in protocols
within the paediatric clinical practice guidelines®. In stu-
dies conducted in other centres, antiinfectives are also the
drugs most frequently prescribed off-label, though there
are differences in the antibiotics used (benzylpenicillin,
amikacin, tobramycin, meropenem, piperacillin/tazobac-
tam, cefotaxime and vancomycin)*6132122 This hetero-
geneity in the use of antibiotics indicated that empirical
treatments with these drugs are different between coun-
tries, and even between the NICUs in the same country.
This is not a new finding, because there is no consensus
based on clinical trials in favour of a specific antibiotic
treatment for the prophylaxis and treatment of sepsis in
newborns. Consequently, the selection of antibiotics will
depend on the experience of the different physicians, and
of the antibiotic policy of each hospital, rather than on
comparative clinical trials.

Regarding unlicensed drugs, these are necessary when
there are no adequate formulations for administration of
doses for newborns or paediatric patients. One of the ways
to obtain them is through compounded preparations. The-
se medications can be prepared in the Hospital Pharmacy
Units, or ordered from external companies authorized for
this aim. In our study, the unlicensed drug more frequently
prescribed was caffeine citrate; even though it has alre-
ady been marketed in Spain, it is still used as compounded
preparations in our hospital for efficiency reasons. Its main
indication in newborns is to improve apnea syndrome in
premature patients. Caffeine has been attributed an an-
tagonist effect on adenosine receptors, with stimulating

effects on the Central Nervous System; specifically, it has
been attributed properties for stimulating the respiratory
centre, increase in ventilation, reduction of the threshold to
hypercapnia, increase in response to hypercapnia, increase
in the striated muscle tissue, reduction in diaphragm fati-
gue, increase in metabolism, and increase in oxygen use.
The use of caffeine as compounded preparations has been
a common practice during many years, and it has been
continued for efficiency reasons, despite the launch of a
registered medicinal product. In our study, the percentage
of unlicensed drugs (5.5%) has also been lowered to the
one published in other series: 10% in the United King-
dom® and in France', 11% in Australia'®, 12% in Italy?,
and 22% in Estonia'®. These percentages are also influen-
ced by the tradition in each country regarding the prepara-
tion of compounded preparations. Thus, in a Dutch study
from 2001, there was a 41% rate of unlicensed treatments
prepared by the Hospital Pharmacy for NICU patients’. In
the Hospital Vall d’Hebron, the rate of unlicensed prescrip-
tion was also superior to ours, with a 13% rate recorded.
On the other hand, in the most recent studies, the rates
recorded have been slightly inferior. Thus, we find 8.6%
percentages in the study conducted in the Hospital GM,
and 5% in the study at the Hospital San Cecilio, a rate si-
milar to ours. This reduction in the frequency of unlicensed
drugs prescribed since 2003 can be an indication of the in-
crease in the number of marketed formulations available,
which are adapted to paediatric dosing.

In addition, from a legal point of view, the use of
off-label medications in Spain requires previous autho-
rization by the Pharmacy Committees from the Regional
Government. However, as demonstrated in our study,
off-label prescription in NICUs is very common and ur-
gent in most cases, because these are critical patients,
and this makes unfeasible the requirement of a previous
authorization for each individual case. For this reason, it
would be convenient to try to include off-label use in the
protocol, for those situations more frequently repeated,
such as for example antibiotic treatment and prophylaxis
for sepsis in newborns.

At international scope, both the European Medicines
Agency (EMA) and the American Agency (FDA) have dri-
ven different measures to encourage clinical trials in pae-
diatrics; however, for the time being, it does not seem
that the results of these initiatives have led to an update
in product specifications and their adaptation to critical
newborn patients.
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VERSION ESPANOLA

Aportacion a la literatura cientifica

Aungue el uso de farmacos fuera de ficha técnica y sin
licencia es muy habitual en pediatria en general, y en las
unidades de cuidados intensivos neonatales en particular,
se presenta el primer trabajo que recoge por separado la
realidad en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonata-
les espafiola desde el cambio de legislacion en 2009.

Nuestros resultados confirman los obtenidos en otros
paises de nuestro entorno, y evidencian la necesidad de que
las Comisiones de Farmacia y Terapéutica protocolicen el
uso de este tipo de farmacos en estas unidades en las que
Su Uso es urgente y forman parte de la practica habitual.

Introduccion

Los nifios hospitalizados estan expuestos a muchos
tipos de medicamentos’. Sin embargo, muchos de és-

tos se utilizan frecuentemente en condiciones diferen-
tes a las autorizadas en la ficha técnica (FT) o incluso
no disponen de ella?34. Ya en 1998, Turner defini¢ el
uso Fuera de Ficha Técnica (FFT) como la utilizaciéon de
los medicamentos autorizados fuera de los términos de
su licencia del producto o de la autorizacién de co-
mercializacion en lo que respecta a la dosis, la indica-
cion, la edad y la via de administracion, y los farmacos
sin licencia como los medicamentos sin autorizacién
de comercializacién®. La prescripcidon FFT no fue una
preocupacion seria en Pediatria hasta que la evidencia
comenzd a demostrar que la respuesta fisioldgica de
los nifios a muchos farmacos difiere significativamente
de la de los adultos. Actualmente, la informacién es-
pecifica en la poblaciéon pediatrica acerca de la dosis
optima, la farmacocinética, y las posibles reacciones
adversas de muchos farmacos sigue siendo insuficien-
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te. Este es, probablemente, el resultado de la falta de
ensayos clinicos controlados en la poblacion pediatri-
ca y la consiguiente escasez de datos cuantitativos y
cualitativos. Ademas, hay varias razones subyacentes:
los problemas éticos, la desconfianza de los padres, el
bajo interés de la industria farmacéutica (bajos benefi-
cios y dificultades en el desarrollo de las formulaciones
pediatricas) y la escasa financiacién de las autoridades
gubernamentales®. En ausencia de datos especificos
extraidos de ensayos clinicos en nifos, los pediatras
s6lo pueden basarse en los resultados de estudios rea-
lizados en adultos, a pesar de que los nifios tienen un
metabolismo diferente. Esto implica, que la respues-
ta a los fArmacos es casi siempre impredecible’. Este
problema se ve incrementado por la falta de férmulas
comercializadas (jarabes, soluciones o suspensiones),
gue permitan la dosificaciéon fraccionada adecuada al
amplio intervalo de dosificacion propio de esta pobla-
cion, especialmente de los neonatos, que es el subgru-
po que mas se ve afectado por la falta de informacion
técnica y de formulaciones adecuadas®. Esto representa
un dilema ético para el clinico, que tiene que prescribir
un medicamento sin suficientes datos de seguridad o
incluso evitar su uso, privando al nifio de los posibles
beneficios terapéuticos que a veces pueden ser vitales
para tratar su patologia. Los riesgos se incrementan en
los recién nacidos debido a su inmadurez fisioldgica,
siendo mayores en las Unidades de Cuidados Inten-
sivos Neonatales (UCIN) por varias razones: multiples
prescripciones, enfermedades graves en prematuros
muy inmaduros, bajo peso al nacer y avances tecnolé-
gicos que han permitido la supervivencia de bebés muy
prematuros, con semanas de gestacion anteriormente
incompatibles con la vida.

En Espafia, el proceso de autorizacion de medicamen-
tos en condiciones FFT debe sequir las directrices del RD
1015/2009 de 19 de junio, por el que se regula la dis-
ponibilidad de medicamentos en situaciones especiales®
y del RD 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes
para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de
Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestacio-
nes'. Este Ultimo RD traslada la responsabilidad para
autorizar la prescripciéon de un medicamento para su
utilizaciéon en condiciones diferentes a las establecidas
en su ficha técnica a la Comisién responsable de los pro-
tocolos terapéuticos u érgano colegiado equivalente de
cada Comunidad Auténoma''. Sin embargo, lo anterior-
mente expuesto resulta inviable en pacientes ingresados
en unidades como las UCIN, en las que la administracién
de medicamentos es urgente y la prescripcion FFT forma
parte de la practica habitual.

El objetivo de este estudio fue describir el perfil de
utilizacion de medicamentos FFT y sin licencia en los re-
cién nacidos en la UCIN de un hospital espafiol de tercer
nivel.

Métodos

Se disend un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo de tres meses de duracion que se llevo a
cabo en la UCIN de un hospital publico de tercer nivel.
Se incluyeron en este estudio todos los pacientes ingre-
sados en esta unidad entre el 9 de noviembre de 2015y
el 9 de febrero de 2016 que recibieron algun tratamien-
to médico. Se excluyeron del andlisis las prescripciones
de sueros cristaloides, los sueros expansores del plasma
(excepto albumina), la nutricidon parenteral, los antisép-
ticos y las heparinas utilizadas para evitar la obstruccion
del catéter. Los recién nacidos se dividieron en dos gru-
pos: prematuros (edad gestacional < 37 semanas) y re-
cién nacidos a término (edad gestacional > 37 semanas).
De cada nifo se registraron la edad cronolégica, la edad
gestacional, el peso y todas las prescripciones realizadas
durante su ingreso en la UCIN. De cada tratamiento se
registré el farmaco prescrito, la presentacién, la via de
administracion, la dosis, la frecuencia, la duraciény la in-
dicacion de la prescripcion. Se analizaron todas las pres-
cripciones tomando como referencia la FT oficial de cada
medicamento aprobada por la Agencia Espanola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios, clasificdndose éstas
en tres grupos siguiendo los criterios publicados por Tur-
ner®: prescripciones segun FT, prescripciones FFT y pres-
cripciones sin licencia. Como prescripciones sin licencia
se consideraron las de los medicamentos no autorizados
por la Direccidon General de Farmacia y Productos Sani-
tarios, que incluyen las de los medicamentos extranjeros
y las de las férmulas magistrales, bien elaboradas en el
Servicio de Farmacia o adquiridas de empresas externas.
Ademas, las prescripciones FFT se clasificaron segun la
razon por la que no se ajustaban a la FT en cuatro gru-
pos: dosis diferente a la aprobada, frecuencia diferente
a la descrita, edad diferente a la aprobada o contraindi-
cada, e indicaciéon diferente a la aprobada. Los farma-
cos prescritos también se analizaron segun el Sistema
de Clasificacidon Anatdémica, Terapéutica y Quimica (ATC)
establecido por la Organizacion Mundial de la Salud™.

Durante el transcurso del estudio todos los documen-
tos relacionados con el mismo estuvieron custodiados de
manera segura y confidencial, siguiendo la Ley de pro-
teccion de datos. Al tratarse de un estudio observacional
y retrospectivo, y no existir ningun tipo de intervencion
sobre el paciente, no se considerd necesario solicitar el
consentimiento informado ni su evaluacién por el Comi-
té Etico de Investigacion Clinica.

Resultados

Durante los tres meses del estudio se incluyeron 41
recién nacidos, el 46,3% de ellos prematuros (Tabla 1).
Se realizaron 273 prescripciones (media de 6,65 = 3,28
por paciente) de 48 farmacos diferentes. De ellas, el
53,1% (145) se prescribieron segun FT, el 41,4% (113)
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se prescribieron FFT y el 5,5% (15) fueron prescripcio-
nes de medicamentos sin licencia en Espafa (figura 1).
El 90,2% de los pacientes (37/41) recibié al menos un
tratamiento FFT, con una media de 3 prescripciones FFT
por paciente (rango 1-7). En el 42,5% de los casos la
razén por la cual se consider6 el farmaco FFT fue la edad
de los pacientes, en el 31,0% fue la dosis prescrita, en
el 16,8% la frecuencia, en el 8,8% dosis y frecuencia y
solo en el 0,9% el motivo de prescripcion FFT fue la indi-
cacion. Los farmacos con mas prescripciones FFT fueron
ampicilina (18,6%) y gentamicina (16,8%) (Tabla 2). El
grupo terapéutico segun el cédigo ATC con mas pres-
cripciones FFT fue el J (Antiinfecciosos para uso sistémi-
co) con mas del 50% de las prescripciones de este tipo
(ver figura 2). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la tasa de prescripcion FFT entre
los recién nacidos a término y los prematuros.

En cuanto a las prescripciones de farmacos sin licen-
cia, la que mas se repiti¢ fue la de cafeina citrato para
el tratamiento del sindrome apneico del prematuro (Ta-
bla 3). Todos los medicamentos sin licencia fueron for-

Tabla 1. Datos demogréficos

Variables cualitativas n %
Nifos 28 68%
Nifas 13 32%
Pr?ga;l;reor;anas de gestacion) 19 S8
A término 22 53,7%
Bajo peso 6 15%
Normopeso 35 85%
Variables cuantitativas media + DE  rango
Edad (dias) 52,8 £ 8,84 3-96
Peso (kg) 3,28+0,86 1,20-5,56
Edad gestacional (semanas) 35,9 + 4,22 26-41

Estancia en UCIN (dias) 8,12 + 8,84 1-38

15
5%

mhlay
EFFT

st
DFT: dentro de ficha
técnica;
FFT: fuera de ficha
técnica;
SL: sin licencia

113 145
41% 54%

Figura 1. Tasa de prescripcion sequn su adecuacion a la ficha
técnica.

mulas magistrales, no registrandose ningln medicamen-
to extranjero durante el periodo de estudio.

Tabla 2. Prescripciones FFT

Farmaco presl\:'ipdc(ieones (;A’ogaell
FFT
Ampicilina 21 18,6%
Gentamicina 19 16,8%
Paracetamol iv/vo 10 8,8%
Colecalciferol 10 8,8%
Amikacina 6 5,.3%
Vancomicina 6 5,3%
Fentanilo 6 5,3%
Tobramicina 6 5,3%
Ferroglicina 4 3,5%
Polivitaminico 4 3,5%
Cefotaxima 3 2,7%
Nistatina 3 2,7%
Dopamina 2 1,8%
Furosemida iv 1 0,9%
Cefazolina 1 0,9%
Anfoterinica B liposomal 1 0,9%
Insulina rapida 1 0,9%
Clorazepato dipotasico vo 1 0,9%
Ketamina 1 0,9%
Levetiracetam iv 1 0,9%
Lidocaina iv 1 0,9%
Metadona iv 1 0,9%
Metamizol iv 1 0,9%
Midazolam iv 1 0,9%
Fenobarbital iv 1 0,9%
Ranitidina iv 1 0,9%
Total 113 100%
Tabla 3. Prescripciones sin licencia (SL)
Farmaco '.\lo (.je i el
prescripciones SL  total
Cafefna citrato 5 33,3%
Hidrocortisona suspension 3 20,0%
Morfina 0,1% ampollas 2 13,3%
Fenobarbital suspension 1 6,6%
Flecainida suspension 1 6,6%
Furosemida jarabe 1 6,6%
L-tiroxina jarabe 1 6,6%
Tobramicina 15 mg/ml colirio 1 6,6%
Total 15 100%
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Figura 2. Prescripciones FFT por grupos terapéuticos.

Discusion

A pesar de la limitacién de ser un estudio unicéntrico,
el nuestro es el Unico realizado exclusivamente en una
UCIN espafola en los ultimos 10 afos, y el primero des-
de el cambio de legislacion de 2009. Se dispone de otro
estudio similar realizado en el Hospital Vall d'Hebron™
en 2003 y de una reciente publicacion que incluy6 pa-
cientes ingresados en las UCI neonatales y pediatricas
del Hospital Universitario San Cecilio de Granada'. Otro
estudio piloto realizado en el Hospital Gregorio Mara-
Adén (GM), incluyd pacientes ingresados Unicamente en
la UCI pediatrica’. Ademas, se han publicado varias se-
ries en UCIN y unidades de neonatologia de otros pai-
ses. En nuestro estudio el 41,4% de las prescripciones
se consideraron FFT. Este porcentaje es ligeramente in-
ferior al registrado en otras series de pacientes ingre-
sados en UCI neonatales, como el 65% publicado en
Estonia’®, el 62% en Francia', el 55% en Reino Unido®,
el 50% en Italia® o el 47% en Australia®®. El estudio
realizado en Vall d’'Hebron en 2003, muestra una tasa
de prescripcion FFT del 50%, similar al de los estudios
de los Hospitales San Cecilio y GM, ambos publicados
en 2016, con tasas del 52% y 53,9% respectivamente y
al de nuestro propio estudio (41,4%), por lo que parece
gue la situacion ha cambiado muy poco en la ultima
década. En el estudio del Hospital San Cecilio, que in-
cluyé nifios de hasta 14 afos, la razdén principal para
gue las prescripciones se consideraran FFT fue la dosis
prescrita y en el realizado en el Hospital GM (donde el
rango de edad llegaba hasta los 18 anos) el principal
motivo de uso FFT fue la indicacién. En nuestro caso, al
incluir tnicamente pacientes recién nacidos, fue la edad
la principal razén por la cual las prescripciones se consi-
deraron FFT. Estos resultados coinciden con los trabajos
publicados en Francia, Italia y Turquia en los que sélo se
incluyeron pacientes de UCIN.

En nuestro estudio el grupo terapéutico con mas pres-
cripciones FFT fue el de los antiinfecciosos para uso sisté-
mico. La ampicilina, que fue el antibidtico mas prescrito
FFT, solo tiene indicacién aprobada para mayores de un
afo. Sin embargo, las guias de practica clinica pediatrica
recomiendan su utilizacién en recién nacidos, tanto en
profilaxis como en tratamiento'. Diferente es el caso de
la gentamicina que, aunque si presenta indicacion apro-
bada en recién nacidos, debe ser administrada segun
su FT con un intervalo de ocho horas; sin embargo en
nuestro hospital se administrd cada 24 horas en recién
nacidos a término, cada 36 horas en prematuros entre
32-36 semanas de gestacion y cada 48 horas en los pa-
cientes muy prematuros (<32 semanas), con control far-
macocinético en algunos de estos casos. Estos cambios
de frecuencia también estan avalados y protocolizados
en las guias de practica clinica pediatricas?. En los estu-
dios realizados en otros centros, los antiinfecciosos tam-
bién son los farmacos mas prescritos FFT, aungue existen
diferencias en los antibiéticos empleados (bencilpenici-
lina, amikacina, tobramicina, meropenem, piperacilina/
tazobactam, cefotaxima y vancomicina)?®'32"22_ Esta he-
terogenicidad en el uso de los antibiéticos indica que los
tratamientos empiricos con estos farmacos varfan entre
paises e incluso entre las UCIN de una misma nacién.
Este hallazgo no sorprende, puesto que no existe con-
senso basado en ensayos clinicos a favor de un trata-
miento antibidtico particular para la profilaxis y el tra-
tamiento de la sepsis neonatal. Consecuentemente, la
eleccién de los antibidticos depende de la experiencia de
los diferentes facultativos y de la politica antibiética hos-
pitalaria, mas que de los estudios clinicos comparativos.

En cuanto a los farmacos sin licencia, éstos son nece-
sarios cuando no existen formulaciones adecuadas para
la administracién de una dosis neonatal o pediatrica.
Una de las formas de conseguir estas formulaciones es
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a través de las formulas magistrales. Estas preparacio-
nes pueden ser elaboradas en los Servicios de Farma-
cia de los Hospitales o encargadas a empresas externas
acreditadas para ello. En nuestro estudio, el farmaco
sin licencia mas frecuentemente prescrito fue el citrato
de cafefna que, aunque ya se encuentra comercializado
en Espafa, se sigue utilizando como férmula magistral
en nuestro hospital por razones de eficiencia. Su prin-
cipal indicacion en neonatos es aliviar el sindrome de
la apnea del prematuro. A la cafeina se le ha atribui-
do un efecto antagonista de los receptores de la ade-
nosina, con efectos estimulantes del Sistema Nervioso
Central, y especificamente se le atribuyen propiedades
de estimulacion del centro respiratorio, aumento de la
ventilacion, disminucion del umbral hasta la hipercap-
nia, aumento de la respuesta a la hipercapnia, aumento
del tono del musculo esquelético, descenso de la fatiga
del diafragma, aumento del metabolismo y elevacién
del consumo de oxigeno. El uso del citrato de cafeina
como férmula magistral, ha sido habitual durante mu-
chos anos, y se ha mantenido por razones de eficien-
Cia, a pesar de la comercializaciéon de una especialidad
farmacéutica registrada. En nuestro estudio también ha
resultado inferior el porcentaje de farmacos sin licencia
(5,5%) en relacién al publicado en otras series: 10% en
Reino Unido® y en Francia, 11% en Australia'®, 12%
en ltalia®y 22% en Estonia'. Estos porcentajes estan
influenciados también por la tradicion de cada pais en
la elaboraciéon de formulas magistrales. Asf, en un estu-
dio holandés de 2001 se registrd una tasa del 41% de
tratamientos sin licencia elaborados por la farmacia del
hospital para pacientes de la UCIN’. En el Hospital Vall
d'Hebron la tasa de prescripcion sin licencia también
fue superior a la nuestra, registrando un 13%. En cam-
bio, en los estudios mas recientes, las tasas registradas
han sido ligeramente inferiores. Asi, encontramos por-
centajes del 8,6% en el estudio llevado a cabo en el
Hospital GM y del 5% en el trabajo del Hospital San
Cecilio, tasa similar a la nuestra. Este descenso en la
frecuencia de uso de farmacos sin licencia desde 2003
puede ser indicativo de que ha aumentado la cantidad
de presentaciones comerciales disponibles adaptadas a
las dosis pediatricas.

Por otro lado, desde el punto de vista legal, en
Espafia el uso de medicamentos en condiciones FFT
precisa de una autorizacion previa por las Comisiones
de Farmacia y Terapéutica de las Comunidades Auto-
nomas. Sin embargo, como se demuestra en nuestro
estudio, la prescripcion FFT en las UCIN es muy habi-
tual y casi siempre urgente, ya que se trata de pacien-
tes criticos, lo que hace inviable su autorizacion previa
de manera individualizada. Por ello, seria conveniente
tratar de protocolizar el uso FFT en las situaciones que
se repiten con mas asiduidad, como por ejemplo el
tratamiento y la profilaxis antibiética de la sepsis del
recién nacido.

A nivel mundial, tanto la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) como la Agencia Americana (FDA)
han impulsado diversas medidas para incentivar la rea-
lizacion de ensayos clinicos en pediatria aunque, de
momento, los resultados de estas iniciativas no pare-
cen haberse reflejado en la actualizacion de las fichas
técnicas y su adecuacion a los pacientes criticos recién
nacidos.
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Abstract

Objective: The use of antineoplastic medicines in special situa-
tions is common in clinical practice; it is strongly regulated and
there is little information on its outcomes. We have analysed
such use and health outcomes.

Methods: All off-label cases between 2005 and 2015, with
any type of cancer and in any stage were included. Health
histories of a single health centre were reviewed to gather
information on treatment features, response, survival, and
toxicity.

Results: 85 men and 83 women, aged 56, had largely me-
tastatic tumours treated with a median of 4 cycles (0-118) of
chemotherapy, hormone therapy, or biotherapy, for palliative
purposes between 1% and 4™ lines (80% of cases). The sub-
jective response rate was 32.5%, complete objective 1.9%,
partial 8.8%, stabilisation 15.6%, progression 38.8%, and
not assessable 35.1%. The median duration of response was
2.5 months (1-17), progression-free survival (PFS) 5 months
(4 - 21.3), and overall survival (OS) 11 months (9.2-20.6).
In the univariate analysis, performance status, treatment
line, number of cycles, and type of response influenced
on OS. In the multivariate model, the functional status
(HR 0.36; Cl 95% 0.17-0.77. P= 0.009) and number of
cycles (HR 3.66; Cl 95% 2.08-6.44. P= 0.0001) influenced
independently on overall survival. The most frequent grade
3 and 4 toxicity were asthenia (19%), neutropenia (10.7 %),
and nausea and vomiting (8.9%).

Conclusions: Off-label antineoplastic drugs were mostly
used in metastatic tumours, with little effectiveness. The

* Autor para correspondencia.

Efectividad y seguridad de los medicamentos
antineoplasicos en situaciones especiales de uso

Abstract

Objetivos: El uso de medicamentos antineoplasicos en situa-
ciones especiales es comun en la practica clinica, esta fuerte-
mente regulado y hay poca informacion sobre sus resultados.
Hemos analizado su empleo y los resultados en salud.
Método: Se analiza una cohorte de todos los casos off label
entre 2005 y 2015, en cualquier cancer y estadio. Se revisaron
historias de salud de un centro para extraer informacion sobre
tratamiento, respuesta, supervivencia y toxicidad.

Resultados: 85 hombres y 83 mujeres, de 56 afios de mediana
de edad, tenfan mayoritariamente tumores metastasicos trata-
dos con una mediana de 4 ciclos (0-118) de quimioterapia, hor-
monoterapia o bioterapia, con finalidad paliativa entre 1.2y 4.2
Iinea (80% de casos). La tasa de respuesta subjetiva fue 32,5%,
objetiva completa 1,9%, parcial 8,8%, estabilizaciéon 15,6%,
progresion 38,8% y no valorable 35,1%. La mediana de dura-
cién de la respuesta fue 2,5 meses (1-17), de supervivencia libre
de progresion (SLE) 5 meses (4 — 21,3) y global (SG) 11 meses
(9,2-20,6). En el anélisis univariante, el estado funcional, la linea
de tratamiento, el nimero de ciclos y el tipo de respuesta influ-
yeron en la SG. En el modelo multivariante, el estado funcional
(HR 0,36; IC 95% 0,17-0,77. P= 0,009) y el nimero de ciclos
(HR 3,66; IC 95% 2,08-6,44. P= 0,0001) influian de forma in-
dependiente en la SG. La toxicidad grado 3 y 4 mas frecuente
fue la astenia (19%), la neutropenia (10,7 %) y la emesis (8,9%).
Conclusiones: Los medicamentes antineoplasicos en situaciones
especiales de uso se emplearon mayoritariamente en tumores
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functional status must be considered to select the patients
to be treated.

KEYWORDS
Chemotherapy; Compassionate use trials; Medication
prescriptions; Off-label drugs; Off-label prescribing; Oncology
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Contribution to scientific literature

It is known that off-label antineoplastic drugs repre-
sent 6.7-33.2% of all prescriptions in patients with can-
cer in Western countries and are mainly used in patients
with advanced cancer and there is some concern about
their actual effectiveness and safety. In our context, their
use is less frequent than the one described in literature;
they were mostly used in metastatic tumours, with rela-
tively little effectiveness and the patient’s performance
status must be taken into account to select the patients
to be treated in order to optimise their effectiveness and
safety.

Introduction

Antineoplastic drugs, like all medicines, require autho-
rization from the pertinent regulatory agency to be com-
mercialised. Such authorization allows oncologists to
prescribe them once their efficacy and safety have been
assessed favourably. It is possible to use a drug beyond
therapeutic indications or conditions of use approved in
the summary of product characteristics. If there are pre-
liminary data on the efficacy of an antineoplastic agent
but the drug is still under clinical research, the patient
may access it through participation in a clinical trial, by
means of compassionate use or expanded access'. On
other occasions, there is no therapeutic alternative for a
specific patient and the oncologist suggests the use of
medicines in conditions different from those authorised
in the data sheet?. Finally, antineoplastic drugs authori-
sed in a nearby country or which will be commercialised
soon in Spain, may also be prescribed as foreign medici-
nes®. These three cases were regulated by Royal Decree
1,015/2,009%, but there is a fourth case: the medicine is
authorised in Spain, but the Pharmacy and Therapeutics
Committee of the pertinent centre has not authorised its
use within the local environment.

Little is known about the health outcomes of the use
of oncological treatments in special situations. Their
exceptional nature and the absence of authorised the-
rapeutic alternatives increase the uncertainty of whe-
ther their use is actually beneficial for patients. Since
the palliative systemic treatment authorised within the
context of metastatic disease in patients with adult so-
lid tumours is frequently ineffective, the decision to use

metastasicos, con poca efectividad. El estado funcional debe ser
tenido en cuenta para seleccionar los pacientes a tratar.

PALABRAS CLAVE

Medicamentos fuera de indicacion; Oncologfa; Prescripcién
de medicamentos; Prescripcién en condiciones diferentes;
Quimioterapia; Uso compasivo
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off-label antineoplastic agents is always controversial
and difficult to make. Most studies on the off-label use
of drugs only analyse frequency of use and drug type or
they show different positions from the different groups
involved, among which there are usually conflicts (con-
sultants, doctors, pharmacists, pharmaceutical industry,
and patients)>°.

The purpose of this work is to retrospectively analyze
the health outcomes in a group of oncological patients
treated with off-label antineoplastic drugs at a single
centre, describing the type of special use situation, res-
ponse rate, survival, and toxicity.

Method

It is a descriptive, observational, retrospective, sin-
gle-centre study performed with the cooperation of
the Department of Medical Oncology and the Pharma-
cy Unit, of all consecutive cases in which antineoplastic
drugs were administered in special use situations in the
Department of Medical Oncology at a university hospital
in the last ten years.

The subjects of this study were patients with any type
of tumour and in any stage to whom antineoplastic me-
dicines were administered in special use conditions in
the last ten years. Special situations included the com-
passionate use of investigational drugs, the use of me-
dicines in conditions different from those authorised in
the summary of product characteristics (off-label due to
prescriptions, route of administration, dosage, or ad-
ministration frequency different from those approved),
the use of foreign medicines, which medicines will be
commercialised in Spain but are already authorised in a
nearby country and, finally, the use of medicines appro-
ved in Spain but not included in the hospital’s pharma-
cotherapeutic guide.

Patients could be men and women. They had to
be of legal age and must have been evaluated by the
Pharmacy Committee with a positive assessment of the
application for antineoplastic medicines in a special use
situation and treated in the Department of Medical On-
cology of the centre between 1 January 2,005 and 31
December 2,014.

Patients from the Pharmacy Unit's database were
identified. Data related to patients and the treatment
administered were collected retrospectively from the
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Medical Oncology case histories (up to year 2,010 they
were stated on paper and from year 2.010 they were di-
gital). Access to digital histories was immediate and pa-
per histories were requested from the centre’s documen-
tation service. A database was created with SPSS version
15, where the variables to be analysed were transcribed.

Independent variables related to patients were age,
sex, performance status measured by the ECOG scale',
comorbidity measured by the Charlson index'?, type of
cancer according to the third edition of the International
Classification of Diseases for Oncology'3, and tumour
stage pursuant to the AJCC (American Joint Committee
on Cancer) classification'. Independent variables related
to treatment were treatment type (chemotherapy, hor-
mone therapy, biological therapy, and immunotherapy),
drug name, treatment purpose (adjuvant, neoadjuvant,
palliative), treatment line, number of cycles (when treat-
ment was oral and daily, a month of treatment was dee-
med a cycle), dose reduction, dose delay, type of special
situation, and prescribing oncologist.

Dependent variables analysed were survival, respon-
se to treatment, and toxic effects. Overall survival (OS)
was defined as the time period running from commen-
cement of treatment in a special situation to death due
to any cause or last contact with patient. Disease-free
survival (DFS) was defined as the time period running
from commencement of treatment to relapse (adjuvant
context of early-onset disease). Progression-free survival
(PFS) was calculated measuring the time between com-
mencement of treatment and progression of the tumou-
ral disease (palliative context of metastatic disease). Du-
ration of response was the time period from the moment
response to treatment is demonstrated to progression.
They were measured in months. To know patients’ vital
status, the National Death Index, Ministry of Health and
Social Affairs, was consulted. The response to treatment
according to changes in size was classified in complete,
partial, stable, or progression following the RECIST 1.1
requirements'. Toxicity was classified into categories ac-
cording to pathophysiology and anatomy, and severity,
following the Common Terminology Criteria for Adverse
Events V3.0 (CTCAE). Only serious toxicity was collec-
ted (grades 3 and 4).

A descriptive analysis of variables was performed. For
the comparison of qualitative variables, the chi-square
test was applied, as corrected by Fisher, and for quanti-
tative variables, the t-test was used. For the calculation
of survival, the Kaplan Meyer method' was applied and
the Log-Rank test'® was employed to compare survival
curves. A multivariate analysis was further performed
through the Cox method (proportional hazard model)
for survival. The best predictive model was reached for
the inclusion or exclusion of variables of interest. For the
statistical data analysis, SPSS version 15 was used. In the
statistical analysis, p<0.05 was considered to indicate
statistical significance.

The study was approved by the Ethics Committee of
the University Hospital Puerta del Mar of Cadiz and has
been performed in accordance with the ethical standards
as laid down in the 1,964 Declaration of Helsinki and its
later amendments or comparable ethical standards. For
this type of study formal consent is not required.

Registered on the website of the Spanish Agency for
Medicines and Health Products with JBC-ABI-2016-01
code.

Results

196 case histories of patients evaluated by the Phar-
macy Committee after application for Medical Oncology
service were studied. Out of the 196 applications, 168
(86%) were approved and 154 patients (92%) received
at least a dose of medicine in special situations. Figure 1
describes the study flow chart. The median follow-up
was 11 months (range 0-116 months).

The features of the 168 patients having an application
approved by the Pharmacy Committee are shown in Ta-
ble 1. Features of treatments are stated in Table 2.

Only 8 patients received off-label medicines drugs as
adjuvant treatment. They were 8 women treated with
trastuzumab in 2,005. Two of them recurred, one of
them after 55 months and the other one, after 71 mon-
ths. One of them died after 77 months of cancer.

In 160 patients with stage IV or recurrent cancer, a
subjective response (patient’s improved symptoms) was
observed in 52 patients (32.5%). As regards the objective
response rate, there were 3 complete responses (1.9%)
and 14 partial responses (8.8%), with an overall respon-
se rate of 10.7%. Other 25 patients (15.6%) showed a
stable disease and in 62 cases (38.8%) the response was
deemed progression. Response was not assessable in 56
patients (35.1%). In responding patients the median du-
ration of response was 2.5 months (range 1-17 months).

The median progression-free survival in 92 assessable
patients was 5 months (range: 1 — 92) and the median
overall survival in 138 assessable patients was 11 mon-
ths (4-92). Figure 2 represents the progression-free sur-
vival and overall survival curves.

In the univariate analysis, the performance status va-
riable measured by the ECOG scale influenced on ove-
rall survival, patients with higher functional impairment
(ECOG 2 and 3) having worse survival in comparison to
patients with better performance status (ECOG 0 and
1) (hazard ratio -HR- 0.41; confidence interval -Cl- 95%
0.25-0.68. P= 0.001). Patients who received off-label
drug in the first or second line also enjoyed higher survival
than patients who received them in subsequent lines (HR
0.64; C1 95% 0.49-0.93. P= 0.02). Patients who received
less cycles of off-label drugs (1 to 2 cycles) had shorter
survival than those who received more cycles (3 or more);
HR was 3.67 (Cl 95% 2.51-5.37. P=0.0001). Finally, pa-
tients with partial response (HR 0.23; Cl 95% 0.11-0.45.



Off-label antineoplastic drugs. An effectiveness and safety study

Farm Hosp. 2017;41(3):382-390 - 385

196 pacients evaluated by the Pharmacy Committee (PC)
for antineoplastic treatments in special situation between 01.01.2005 - 31.12.2014

28 rejected by the PC

(14%)

168 approved by the PC
(86%)

14 did not receive any dose (7%) due to:
— Patient’s decision

— Oncologist’s decision
— Physical impairment
— Loss of information

154 patients received at least adose of the drug
in special situation (79%)

89 different "off label"
conditions (53%)

16 for compassionate use of
investigational drugs (10%)

18 not included in the
centre’s GFT (11%)

45 to be commercialised
soon (26%)

Figure 1. Flow chart.

P=0.0001), stabilization (HR 0.17; Cl 95% 0.09-0.32. P=
0.0001), or progression (HR 0.44; Cl 95% 0.28-0.69. P=
0.0001) enjoyed better survival than patients not assessa-
ble for response (Table 3). In the multivariate model, age
being an adjustment variable, the performance status (HR
0.36; Cl 95% 0.17-0.77. P= 0.009) and the number of
cycles (HR 3.66; C195% 2.08-6.44. P= 0.0001) influenced
independently on overall survival.

Grades 3 and 4 toxic effects in 139 patients assessa-
ble for safety are stated in Table 4. The most frequent
grade 3 and 4 toxicity were asthenia (19%), neutropenia
(10.7%), and nausea and vomiting (8.9%,).

Discussion

The most-represented tumours in our study were cen-
tral nervous system, followed by colorectal, head and
neck, and breast, more frequently treated with biologi-
cal therapy followed by chemotherapy. Most of them
(53%) received treatment in off-label (different condi-
tion) special situations between the first and third lines
of treatment (67.8%), receiving a median of 4 cycles,
and dose delays, reduction, and treatment interruptions
being frequent; 8% did not receive any dose. They were
mostly used for palliative purposes in metastatic or re-
current tumours, with little effectiveness (it being still
less if the patient’s functional status was impaired) and
with toxic effects within the frequency and intensity to

be expected in the daily medical care context of cancer
treatment. In fact, there is final evidence that although
palliative chemotherapy is used to improve quality of life
in patients with advanced cancer, its use does not im-
prove quality of life near death in patients with regular
or poor functional status and it worsens quality of life in
patients with a good functional status'®.

Use of antineoplastic drugs in special use situations is
widespread although there is variability in frequency of in-
dication. Our experience is far from others in the Western
world where off-label prescriptions represent 6.7-33.2%
of all prescriptions?1°2°. In our case, they involve 2.5% of
all antineoplastic treatment indications only (around 800
patients per year are treated with intravenous or oral an-
tineoplastics at our centre, out of which only a median of
20 patients per year are in special situations).

Our study coincides with others in that most off-la-
bel prescriptions in patients with cancer were indicated
for palliative purposes, in some cases related to clinical
benefit and in others, not?. There is some discussion on
which parameters-to-be-analysed must be employed to
suggest a drug for regulatory approval within the context
of metastatic cancer treatment. Overall survival is the op-
timal goal, the response rate and progression-free survi-
val being admitted, with some controversy, as surrogate
markers of overall survival?'. Our study, with an objective
response rate of 10.7%, is far from 30% deemed to be
the limit to consider an antineoplastic agent sufficient
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Table 1. Features of 168 patients with an application
approved by the Pharmacy Committee

Table 2. Features of 168 treatments in special situations

Features N (%)
Age (median and range) 56 (20-84)
Sex
Male 85 (50.6)
Female 83 (49.4)
Performance status”
0 51 (30.4%)
1 80 (47.6%)
2 19(11.3%)
3 8 (4.8 %)
Unknown 10 (6%)
Comorbidity** (median and range) 6 (2-10)
2 4 (2.4%)
3 5 (3%)
4 1(0.6%)
5 1(0.6)
6 108 (64.3%)
7 30(17.9%)
8 9 (5.4%)
9 5 (3%)
10 2(1.2%)
Unknown 3(1.8%)

Tumour Diagnosis
Head and neck

19 (11.3%)

Stomach 3(1.8%)
Colorectal 22 (13.1%)
Pancreas 13 (7.7%)
Lung 4 (2.4%)
Pleural mesothelioma 1(0.6%)
Soft tissue sarcoma 13 (7.7%)
Skin, melanoma 10 (6%)
Skin, epidermoid carcinoma 4 (2.4%)
Breast 18 (10.7%)
Cervix 1(0.6%)
Ovary 4 (2.4%)
Prostate 10 (6%)
Bladder 2 (1.2%)
Kidney 8 (4.8%)
Thyroid 2 (1.2%)
Brain 30 (17.9%)
Neuroendocrine tumor 1(0.6%)
Renal pelvis 1(0.6%)
Suprarenal 1(0.6%)
Chordoma 1(0.6%)
Tumor stage

Il 5 (3%)

1] 1(0.6%)
IV and recurrent 160 (95.2)
Unknown 2(1.2%)

Variable

N (%)

Type of treatment
Chemotherapy
Hormone therapy
Biological therapy
Biological therapy + Chemotherapy

64 (38.1%)
7 (4.2%)
76 (45.2%)
21(12.5)

Concomitant treatment

None 114 (67.9%)
Chemotherapy 41 (24.4%)
Radiotherapy 6 (3.6%)
Hormone therapy 4(2.4)
Chemotherapy + Radiotherapy 1(0.6%)
Unknown 2(1.2%)
Intention of treatment

Adjuvant 6 (3.6%)
Neoadjuvant 2 (1.2%)
Palliative 160 (95.2%)

Treatment line
‘Ist

15 (8.9%)

27 53 (31.5%)
B 46 (27.4%)
Al 20 (11.9%)
5 15 (8.9%)
6t 3(1.8%)
71 3(1.8%)
8th 1(0.6%)
oth 1(0.6%)
llog 1(0.6%)
Number of cycles (median and range) 4 (0-118)

Dose reduction

Yes 25 (14.9%)

No 118 (70.2%)

Unknown 25 (14.9%)
Dose delay

Yes 42 (25%)

No 99 (58.9%)

Unknown 27 (16.1%)
Treatment interruption

Yes 107 (63.7%)

No 34 (20.2%)

Unknown 27 (16.1%)

Type of special situation

Compassionate use of investigational drug

Different conditions
To be commercialised soon
Not included in the centre’s FTG

16 (9.5%)
89 (53%)
45 (26.8%)
18 (10.7%)

“Measured by the ECOG scale (Eastern Cooperative Oncology
Group)"
* Measured by the Charlson scale'?

activity??. The progression-free survival rate of 5 mon-
ths and overall survival rate of 11 months in our study
do not actually provide us with positive or negative in-

formation on effectiveness, since it is an heterogeneous
group of patients as regards neoplasms and treatment,
but they do provide us with an idea about its overall out-
come when a patient with advanced cancer is proposed
an off-label treatment. At least we may assert that most
indicated treatments are not being administered in the
last three months of life, life expectancy being conside-
red, as a general rule, not to indicate active treatments
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Table 2 (cont.). Features of 168 treatments in special
situations

Variable N (%)
Drug name
Abiraterone 6 (3.6%)
Aflibercept 3(1.8%)
Bevacizumab 8 (4.8%)
Bevacizumab + Irinotecan 20 (11.9%)
Carboplatin 1(0.6%)
Capecitabine 2(1.2%)
Cabazitaxel 1(0.6%)
Cetuximab 19 (11.3%)
Cetuximab + paclitaxel 1(0.6%)
Pegylated liposomal doxorubicin 2 (1.2%)
Docetaxel 4 (2.4%)
Enzalutamide 2(1.2%)
Erlotinib 7 (4.2%)
Everolimus 2(1.2%)
Fotemustine 9(5.4%)
Gemcitabine 1(0.6%)
Gemcitabine + Capecitabine 1(0.6%)
Gemcitabine + Docetaxel 2(1.2%)
Ipilimumab 3(1.8%)
Imatinib 1(0.6%)
I[rinotecan 2(1.2%)
Lapatinib 4 (2.4%)
Nab-paclitaxel 1(6.0%)
Olaparib 1(0.6%)
Pembrolizumab 2(1.2%)
Pemetrexed 5(3.0%)
Paclitaxel 3(1.8%)
Pazopanib 1(0.6%)
Procarbazine + Lomustine + Vincristine 1(0.6%)
Regorafenib 3(1.8%)
Sunitinib 1(0.6%)
Sorafenib 7 (4.2%)
Temozolomide 1(0.6%)
Temozolomide + Irinotecan 3(1.8%)
Topotecan 1(0.6%)
Trastuzumab 8 (4.8%)
Temsirolimus 1(0.6%)
Trastuzumab + Emtansine 3(1.8%)
Trabectedin 5(3.0%)
Trametinib + Dabrafenib 1(0.6%)
Triptorelin 1(0.6%)
Vinorelbine 5(3.0%)
Vinflunine 3(1.8%)
Vemurafenib 1(0.6%)

FTG: Pharmacotherapeutic guide.

and to limit the therapeutic effort. Actually, there are
only two main reasons to administer an active treatment
in most patients with advanced cancer: to help them live
more and/or live better 2. Our study may not assure the
former since it is not a comparative study and in rela-
tion to the latter, authors have serious doubts, since the
subjective benefit observed in one-third of them may be
seriously compromised by toxic effects.
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Figure 2. Progression-free survival and overall survival curves.

Awareness of medicines safety is higher and higher
and there is evidence that off-label prescriptions are
frequently inappropriate and expose patients to a hi-
gher risk of adverse effects?*?>. The safety problem in
our study has been limited. Oncologists are trained to
handle drugs with not contemptible toxicities and side
effects reported in our study are within the frequency
and intensity to be expected in the daily health care con-
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Table 3. Factors predictive of overall survival. Univariate analysis

Variables HR Cl 95% P value
Age:
<65 years old 0.73 0.48-1.12 0.16
>65 years old 1
Functional capacity:
ECOG 0-1 0.41 0.25-0.68 0.001
ECOG 2-3 1
Sex:
Female 0.74 0.52-1.05 0.09
Male 1
Comorbidity:
<6 0.76 0.52-1.12 0.16
>6 1
Type of special situation:
Investigational 1
Off-label 1.56 0.78-3.11 0.21
To be commercialised soon 1.5 0.76-3.30 0.22
Not included in the FTG 1.8 0.79-4.39 0.15
Treatment line:
sty 2nd 0.64 0.49-0.93 0.02
3 or subsequent 1
Number of cycles:
1-3 3.67 2.51-5.37 0.0001
>3 1
Dose reduction:
No 1.45 0.90-2.31 0.12
Yes 1
Dose delay:
Yes 0.76 0.51-1.14 0.18
No 1
Prescribing oncologist:
1 1
2 0.37 0.47-2.89 0.34
3 0.49 0.06-4.21 0.51
4 0.33 0.04-2.49 0.28
5 0.39 0.05-2.96 0.36
6 0.27 0.04-2.01 0.20
7 0.37 0.05-2.77 0.33
8 0.63 0.07-5.47 0.68
9 0.21 0.02-2.37 0.20
Objective response:
Complete 0.000 0.000-0.000 0.96
Partial 0.23 0.11-0.45 0.0001
Stable 0.17 0.09-0.32 0.0001
Progression 0.44 0.28-0.69 0.0001

Not assessable

FTG: Pharmacotherapeutic guide.

text of cancer treatment. The most frequently detected
adverse effect in the study was asthenia. Almost 20%
of patients suffered from it. It is a toxic effect that sig-
nificantly impacts on patients’ quality of life and limits
the possible palliative benefit of off-label antineoplastic
drugs, given that it is difficult to control 2. Other fre-
guent side effects, the neutropenic fever and digestive

toxicity in the form of nauseas and vomiting, affected
around 10% of cases and also had a significant impact
on patients’ quality of life.

There is little information on factors related to the
doctor prescribing off-label medicines. In a study, it was
demonstrated that age and attitude to medicine based
on scientific evidence, not sex, influenced on the num-
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Table 4. Grades 3 and 4 toxic effects

Anemia 14 (8.3%)
Thrombopenia 6 (3.6%)
Neutropenia 18 (10.7%)
Neutropenic fever 13 (7.7%)
Infection 4 (2.4%)
Diarrhea 13 (7.7%)
Constipation 8 (4.8%)
Anorexia 6 (3.6%)
Asthenia 32 (19%)
Myalgia 1(0.6%)
Mucositis 7 (4.2%)
Nausea and vomiting 15 (8.9%)
Alopecia 13 (7.7%)
Neuropathy 8 (4.8%)
Skin 12 (7.1%)
Hepatic 3(1.8)
Pulmonary 4 (2.4%)
Auditive 1(0.6%)
Ocular 3(1.8%)
Metabolic 1(0.6%)
Thrombosis 1(0.6%)
Attempt of autolysis 1(0.6%)
Hypertension 4 (2.4%)
Cephalea 1(0.6%)
Bone pain 1(0.6%)
Kidney failure 2 (1.2%)
Ventricular dysfunction 7 (4.2%)

ber of off-label prescribed drugs 2’. Our study differen-
tiated outcomes pursuant to the prescribing oncologist,
but we may not draw conclusions since each oncologist
was specialised in a specific tumour pathology and the
differences detected are mainly due to these different
neoplasms treated.

Possible explanations for the use of off-label drugs in
the clinical practice are the different types of tumours,
the difficulty to carry out or access clinical trials, the
frequent use of drugs in different conditions or users’
demanding attitude. The oncologist is frequently res-
ponsible for finishing the active treatment of a patient
with advanced cancer who has received multiple lines
of treatment unsuccessfully. Limitation of the therapeu-
tic effort is performed by making shared and informed
decisions considering the patients’ and relatives’ values.
The question is: Why does the oncologist continue su-
ggesting treatments, frequently ineffective or slightly
effective, instead of limiting the therapeutic effort? It is
a difficult question, but it may be related to the deman-
ding attitude of patients and relatives who, immersed

in a medicalised society that offers, in an unreal way,
solutions to everything and gives an optimistic vision of
the disease, demand a solution where there is not one.
Furthermore, it is also necessary to recognise that limi-
tations on communication skills of sanitary professionals
may, in part, facilitate the option of a new treatment
when the ideal would be to suggest the limitation of the
therapeutic effort?s.

The use of off-label antineoplastic drugs does not
necessarily mean the absence of scientific evidence on
it". Moreover, a medicine frequently has very promising
predictions of benefiting patients or it has already de-
monstrated its beneficial effect in clinical trials, but regu-
latory authorities have not yet approved it. In such situa-
tion, the oncologist has the moral duty to suggest it as
a therapeutic alternative, since patients cannot wait for
months or years. The opposed situation does also occur.
That is, a medicine has demonstrated being beneficial
in clinical trials but such benefit is lost when it is applied
to the general population. This occurs because clinical
trials test medicines in an ideal situation, with very se-
lected participants, with no comorbidities and with op-
timal functional statuses. The real world is different and
it conditions the loss of medicines’ effectiveness®. For
instance, in our study no patient with melanoma res-
ponded to the drug ipilimumab, when in clinical trials it
demonstrated significant response rates with an impact
on such patients’ survival. Something similar has been
described by other authors®.

Although much more experience is required to guide
the use of off-label antineoplastic drugs, our study does
know the health outcomes in these patients in the real
world. Such information may be useful to the oncologist
in order to decide, together with the patient, the off-la-
bel prescription. The authors of this study think that if
said information is useful, much more useful is to know
that the performance status measured by the ECOG sca-
le predicts the benefit for the patient.

A limitation of the study is related to the analysis of
health outcomes in so heterogeneous patients given
that they had multiple types of tumours and they were
treated with multiple and different types of antineoplas-
tics. That is true, but what is also true is that they all
had been treated with a off-label drug and, despite the
aforementioned factors, it is very valuable to know such
health outcomes. Like all retrospective studies, the clas-
sification bias because the study’s variables may not be
measured correctly due to missing information or becau-
se information not well collected in the patients’ case
histories is lost, is also evident.

To conclude, it is known that off-label antineoplastic
drugs represent 6.7-33.2% of all prescriptions in pa-
tients with cancer in Western countries and are mainly
used in patients with advanced cancer and there is some
concern about their actual effectiveness and safety. In
our context, their use is less frequent than the one des-



390 - Farm Hosp. 2017;41(3):382-390

Arroyo Alvarez Cristina et al.

cribed in literature; they were mostly used in metastatic
tumours, with relatively little effectiveness and the pa-
tient's performance status must be taken into account
to select the patients to be treated in order to optimise
their effectiveness and safety.
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Abstract

Objective: Information about antibiotic prescription patterns
for cystic fibrosis (CF) patients and, specifically, about inha-
led treatment strategies for their management is lacking in
Spain due to the absence of a national patient registry. In
this study we present data about antibiotic prescription in
the Spanish CF context that were obtained in a multicenter
study, being inhaled treatment strategies the special focus
of this work.

Methods: Twenty-four specialized CF units (12 adult, 12 pe-
diatric) from 17 tertiary-care hospitals covering all Span-
ish Autonomous Communities provided sputa and clinical
data from 15 consecutive patients. Data about antibiotic
and non-antibiotic therapies prescribed to these patients
during the year prior inclusion (2013) were retrospectively
collected.

Results: The multicenter study included 341 CF patients
from all age groups and clinical status. The prevalence of
oral, inhaled and intravenous therapies was 89% (n = 302),
80% (n = 273) and 31% (n = 105), respectively. The most
prevalent oral agents were ciprofloxacin (n = 177, 59%),
cotrimoxazole (n = 109, 36%) and amoxicillin-clavulanate
(n = 99, 33%), whereas ceftazidime (n = 53, 50%), to-

* Autor para correspondencia.

Patrones de prescripcion de antimicrobianos
en pacientes espanoles con fibrosis quistica:
resultados de un estudio multicéntrico nacional

Resumen

Objetivos: Existen actualmente pocos datos acerca de las pau-
tas de tratamiento antimicrobiano administradas a los pacien-
tes con fibrosis quistica (FQ) en Espana, sobre todo en lo que
se refiere a la antibioterapia inhalada. Esta escasez de conoci-
miento se debe principalmente a la ausencia de un registro na-
cional de datos de pacientes. En 2013 se llevé a cabo el primer
estudio multicéntrico espanol focalizado en la microbiologia de
la FQ. En este trabajo presentamos los patrones de prescripcion
de antimicrobianos administrados durante un afio a los pacien-
tes incluidos en dicho estudio.

Meétodos: Se contd con la participacion de 24 unidades de FQ
(12 de adultos y 12 de pediatria) procedentes de 17 hospita-
les espafnoles. Cada unidad recluté a 15 pacientes de manera
consecutiva, que aportaron muestras respiratorias y datos cli-
nicos. Se recogieron de manera retrospectiva los tratamientos
antibioticos y no antibiéticos administrados a estos pacientes
durante el afo previo a su inclusion en el estudio.

Resultados: Se incluyeron 341 pacientes con FQ de todos los ran-
gos de edad y de gravedad clinica. La prevalencia de antibiote-
rapia oral, inhalada e intravenosa fue del 89% (n = 302), 80%
(n=273)y 31% (n = 105), respectivamente. Los farmacos admi-
nistrados con mayor frecuencia por via oral fueron ciprofloxacino
(n =177, 59%), cotrimoxazol (n = 109, 36%) y amoxicilina-cla-
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bramycin (n = 43, 41%) and meropenem (n = 41, 49%)
were the most prevalent intravenous ones. Two or more dif-
ferent inhaled antibiotics were administered to 67 patients
(24%), 51 of them receiving 2 drugs continuously in alter-
nating schemes. Nebulization of intravenous specific anti-
biotics was common (n = 39) and, in some cases, was used
for maintenance purposes.

Conclusions: These results show that the treatment of CF
patients is evolving more rapidly than clinical consensus
guidelines. Clinical trials evaluating new specific inhaled
combinations and new alternative treatment regimes of the
existing ones are needed.

KEYWORDS
Cystic fibrosis; Antibiotics; Inhaled therapies; Spain
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Contribution to scientific literature

This work provides information about the prescription
of antimicrobials in the real clinical practice in Spain,
beyond the recommendations included in the clinical
guidelines that, in general, are based solely on the ma-
nagement of the patient colonized by Pseudomonas
aeruginosa.

Faculty staff treating cystic fibrosis patients can use
this work to know alternative treatment regimens used
in Spain for the management not only of P aeruginosa
colonized patients but also of those colonized by other
important pathogens such as Burkholderia cepacia or
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, for which
there is no published expert recommendation.

Introduction

Antibiotic treatment against chronic bronchopulmo-
nary infection in cystic fibrosis (CF) patients has substan-
tially contributed to a rise in their life expectancy over
the last years, as well as to an improvement in their qua-
lity of life'2. Inhaled antibiotics, in particular, have beco-
me the treatment cornerstone of CF patients chronically
colonized by Pseudomonas aeruginosa due to their con-
tribution to patients’ lung function preservation and to
the reduction in the number of exacerbations®*.

Antibiotic management in CF patients is, however,
very complex. Antimicrobial agents do not often achie-
ve effective concentrations in the lungs due to a high-
er clearance in these patients. Moreover, they may be
ineffective due to the special environment found in the
CF lung and to the biofilm-forming ability of CF pa-
thogens; potentially allowing the development of anti-
biotic resistance®. Inhaled agents partially address these
problems, but patients can become refractory to them
with continuous treatment or lose their benefits during

vuldnico (n = 99, 33%), siendo ceftazidima (n = 53, 50%), to-
bramicina (n = 43, 41%) y meropenem (n = 41, 49%) los mas
frecuentes por via intravenosa. Se administraron dos o mas anti-
bidticos por via inhalada a 67 pacientes (24%), habiendo recibi-
do 51 de ellos 2 antibidticos simultdneamente de manera rotato-
ria. La nebulizacién de antibioticos con formulacion intravenosa
fue una practica comdn (n = 39) y, en algunos casos, se utilizd
durante un tiempo prolongado como terapia de mantenimiento.
Conclusiones: Los esquemas de tratamiento observados en este
estudio demuestran que la terapia antibiética de la FQ evolu-
ciona mas rapidamente que las recomendaciones reflejadas en
las guias clinicas. Es necesario evaluar estos nuevos esquemas
con estudios clinicos, asi como con otros farmacos inhalados de
reciente aparicion y su papel en los esquemas existentes.

PALABRAS CLAVE
Fibrosis quistica; Antibiéticos; Tratamiento inhalado; Espafa
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the resting periods of the on-off cycles®®. Finally, the
emerging role of new CF pathogens, such as Burkhol-
deria cepacia complex (BCC), non-tuberculous myco-
bacteria (NTM) or methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), in disease progression has made ne-
cessary for physicians to test new treatment strategies
against themz91°,

Thus, antibiotic prescription by CF specialists in “real
life” does not always follow the recommendations wi-
thin consensus guidelines or in drug datasheets. A re-
cent report based on the Cystic Fibrosis Foundation (CFF)
Patient Registry data found that CF specialists often
prescribe two different inhaled antibiotics in rotational
cycles of 28 days to patients chronically colonized by P
aeruginosa'. Also, many case reports describe the use
of intravenous-specific antibiotics by the inhaled rou-
te against CF pathogens other than P aeruginosa (or
against P aeruginosa strains refractory to conventional
therapies), in an attempt to obtain the same benefits
that this type of therapy achieves against the bacteria'?.

In Spain there is no national patient registry, although
some information about inhaled antibiotic prescription
in our country has been published in the European Cys-
tic Fibrosis Society (ECFS) patient registry'>. However, the
amount of information is scarce and nothing has been
reported about treatment regimens, type of antimicro-
bial agents, etc. Between March to November 2013, we
performed a national multicenter study involving the
most important CF-specialized units which represented
all the different Autonomous Communities in Spain'.
Our objectives were not only to determine the Spanish
CF pathogens epidemiology, but also to describe the cli-
nical and demographical characteristics of our CF popu-
lation in the context of an absence of a national registry.
In this work, we present the prevalence of the different
antibiotic and non-antibiotic therapies administered to
these patients in the year prior to their inclusion in the
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study (2013), with a special focus on the type and mode
of administration of inhaled antibiotics.

Methods

The methodology of this prospective, multicenter, ob-
servational study has already been published'. Briefly, 24
specialized CF Units for adult (n=12) and pediatric (n=12)
patients in 17 Spanish tertiary-care hospitals participated,
providing sputum samples and clinical and demographi-
cal data from 15 non-selected consecutive patients du-
ring their routine follow-up visits. Patients’ data collection
included antibiotic therapies prescribed during the year
before the recruitment, as well as the use of azithromycin
as anti-inflammatory drug and other non-antibiotic the-
rapies like aerosolized hypertonic saline (HS) or dornase
alpha (Day). Antibiotic prescription was also stratified by
age (<18 and >18 years old, respectively), by pulmonary
function measured by the last FEV, before inclusion (mild
disease: >70% and moderate-severe disease: <70%) and
by P aeruginosa colonization status (chronic, intermittent
or absent) following the modified Leeds criteria'. Propor-
tional Venn and linear diagrams were generated by on-
line applets (http://www.eulerdiagrams.org/eulerAPE; ht-
tps://www.cs.kent.ac.uk/people/staff/pjr/linear/)'®'’. The
study was approved by each participant hospital’s ethical
committee. Written informed consent was provided by
all patients and/or by their parents or legal guardians.

Results

Three hundred and forty-one patients were recruited
in the multicenter study and their clinical and demogra-
phical characteristics have already been published but
they are also summarized in Table 1'*. R aeruginosa co-
lonization status was defined as chronic, intermittent or

Table 1. Clinical and demographical characteristics of the
patients

Number of patients 341
Females, no. (%) 180 (53)
Age (years)
Mean (SD) 21(11)
Range 2 -56
> 18 years, no. (%) 180 (53)
Mean (SD) FEV, (%)* 68 (25)
FEV, in < 18 years® 79 (23)
FEV, in > 18 years® 58 (23)

Pulmonary exacerbations, median [p25;p75]° 2 [4;1]

Hospitalization events, no. (%)" 97 (29)
Mean (SD) number of events 1.6 (0.9)
Mean (SD) hospitalization days 24 (35)

Data available for: A: 330 patients; B: 150 patients; C: 180 patients;
D: 312 patients; E: 337 patients.

absent in 158 (46%), 74 (22 %) and 109 (32%) patients,
respectively. The corresponding numbers for patients
<18 years (n=161) were 46 (29%), 41 (25%) and 74
(46%), and for patients >18 years (n=180) were 112
(63%), 33 (18%) and 35 (19%), respectively. Nearly all
the patients (n=338, 99%) received some type of anti-
biotic during the year prior to their inclusion in the study
(Table 2) and the prevalence of oral, inhaled and intra-
venous therapies was 89% (n=302), 80% (n=273) and
31% (n=105), respectively. The proportion of patients
in whom oral, inhaled and intravenous administration
routes were combined is shown in Figure 1. The corres-
ponding diagrams for patients stratified by age, pulmo-
nary function and P aeruginosa colonization status are
shown in Figures 2-4.

The most frequent oral agents administered to the pa-
tients included ciprofloxacin (59%), trimethoprim-sulfa-
methoxazole (36%) and amoxicillin-clavulanate (33%).
The most prevalent intravenous treatments were ceftazi-
dime (50%), tobramycin (41%), meropenem (39%) and
piperacillin-tazobactam (26%) (Table 2). Inhaled and
intravenous antibiotics were significantly more often
prescribed to patients aged >18 years (p<0.001), with
P aeruginosa chronic colonization (p<0.001) and with
moderate-advanced disease (p<0.001), and also oral an-
tibiotics were significantly more often prescribed in the
last two groups (p=0.006 and p=0.04, respectively).

As to the inhaled antibiotic therapies, the majority of
the patients (n=206, 76%) received only one inhaled an-
tibiotic, whereas two or three different inhaled antibio-
tics were administered in 61 (22%) and 6 (2%) patients,
respectively (Figure 5). Among these 67 patients in
whom more than one inhaled antibiotic was prescribed,

INTRAVENDUS
M=105

INHALED
N=175

Figure 1. Area proportional Venn diagram showing the an-
nual prevalence of prescribed antibiotics by their adminis-
tration route. The 3 ellipses correspond to the prevalence of
oral (yellow ), inhaled (blue) and intravenous (red) therapies
administered to our patients in a one-year period. Overlapping
areas identify patients receiving antibiotics by more than 1 ad-
ministration route.
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Table 2. Antibiotic therapies administered to the patients in a one-year period

N° (%) of patients by therapy’s route of administration

Antibiotics
Oral, 302 (89) Inhaled, 273 (80) Intravenous, 105 (31)
B-lactams 134 (44) 44 (17) 99 (94)
Ampicillin 5(1.7) 9 (3) -
Amoxicillin-clavulanate 99 (33) - 4 (4)
Piperacillin-tazobactam - - 27 (26)
Cefuroxime 41 (14) - -
Ceftazidime - 15 (5) 53 (50)
Imipenem - 1(0.4) 8 (8)
Meropenem - - 41 (39)
Aztreonam - 22 (8) -
Other B-lactams 9GP - 8 (8)®°
Aminoglycosides - 103 (38) 68 (65)
Gentamicin - 3(1) 3(3)
Tobramycin - 90 (33) 43 (41)
Amikacin - 11 (4) 27 (26)
Quinolones 207 (69) - 7(7)
Ciprofloxacin 177 (59) - 3(3)
Levofloxacin 48 (16) - 4 (4)
Moxifloxacin 3 (1) - -
Colistin - 186 (68) 8(8)
Tetracyclines 19 (6)° - 1(1)°
Glycopeptides - 9 (3) 11(11)
Vancomycin - 9 (3) 8 (8)
Teicoplanin - - 4 (4)
Linezolid 22 (7) - 3(3)
Trimethoprim-sulfamethoxazole 109 (36) - 2(2)
Other antibiotics 11 (4)¢ - -
Antifungal agents 23 (8)° 1 (0.4)° 1(1)°¢

A: Cefditoren (n=3), cefadroxil (n=1), cefaclor (n=2); cloxacillin (n=3); B: Cefoxitin (n=2), cloxacillin (n=2); cefepime (n=4); C: Doxycycline (n=4),
minocycline (n=15); D: Tigecycline (n=1); E: Rifampicin (n=6); fusidic acid (n=2), metronidazole (n=1), fosfomycin (n=2), clindamycin (n=1); F:
[traconazole (n=14), voriconazole (n=9), fluconazole (n=1); G: Amphotericin B (n=1). Some patients received more than one oral, intravenous
or inhaled antibiotic, which explains why the percentages of each group of antimicrobials (e.g. B-lactams) are not equal to the addition of the

frequencies of each individual agent.
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Figure 2. Area proportional
Venn diagram showing the
annual prevalence of pres-
cribed antibiotics by its admi-
nistration route among pa-
tients stratified by their age.
The 3 ellipses correspond
to the prevalence of oral
(vellow), inhaled (blue) and
intravenous (red) therapies
administered to our patients
in a one-year period. Overla-
pping areas identify patients
receiving antibiotics by more
than 1 administration route.
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Figure 3. Area proportional
Venn diagram showing the
annual prevalence of pres-
cribed antibiotics by its ad-
ministration route among
patients stratified by their
pulmonary  function  (FE-
V,270%=mild disease; FE-
V1<70%=moderate-severe
disease). The 3 ellipses corres-
pond to the prevalence of oral
(yellow), inhaled (blue) and in-
travenous (red) therapies ad-
ministered to our patients in a
one-year period. Overlapping
areas identify patients recei-
ving antibiotics by more than
1 administration route.

Figure 4. Area proportional
Venn diagram showing the
annual prevalence of pres-
cribed antibiotics by its ad-
ministration route among
patients stratified by their P
aeruginosa colonization sta-
tus. The 3 ellipses correspond
to the prevalence of oral (ye-
llow), inhaled (blue) and intra-
venous (red) therapies admi-
nistered to our patients in a
one-year period. Overlapping
areas identify patients recei-
ving antibiotics by more than
1 administration route.
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Figure 5. Length proportional linear diagram showing the annual prevalence of all the antibiotics prescribed to CF-patients by an
inhaled route. Each antibiotic is represented by a horizontal bar. Areas in which lines overlap (depicted in white and pink) repre-

sent patients receiving more than one inhaled antibiotic. Numbers up and down the figure represent patients that received one or
more inhaled treatments in the year 2013, being in red those taking only one antibiotic, in black those taking two antibiotics and
in blue those taking 3 antibiotics. AMK: amikacin, AMP: ampicillin; AZLI: aztreonam-lysine; CAZ: ceftazidime,; COL: colistin;, GEN:
gentamicin; TOB: tobramycin, VAN: vancomycin.
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51(19%) received two antimicrobials concomitantly in a
rotating scheme, whereas 5 did not alternate the treat-
ments and no information was available for 11 patients.
The prescription prevalence of the three approved inha-
led antibiotics in Spain (sodium colistimethate, tobramy-
cin and aztreonam lysine) is shown in Figure 6. Although
liposomal amikacin was not approved in our country at
the time of the study, it was received by 8 patients in
monotherapy as part of a clinical trial. Interestingly, there
was a high percentage of patients (14%, n=39) who re-
ceived intravenous-formulated antibiotics by inhalation,
either alone or combined with specific inhaled formu-
lations, the most frequent of them being ceftazidime
(n=15, 5%), ampicillin (n=9, 3%) and vancomycin (n=9,
3%). The administration of intravenous-specific antibio-
tic formulations by the inhaled route and the pathogens
associated with these treatment schemes are summari-
zed in Table 3.

Anti-inflammatory azithromycin administered orally
to 198 (58%) patients in the year prior to their recruit-
ment was significantly higher among those aged >18
years (p<0.001), with P aeruginosa chronic coloniza-
tion (p<0.001) and with moderate-advanced disease
(p<0.001). The prevalence of other non-antibiotic the-
rapies is shown on Table 4. No significant differences
were seen in HS administration between patient groups,
whereas Do administration was significantly higher in
patients with moderate-severe disease vs. patients with
mild disease (p=0.004). Bronchodilatators (BD) and inha-
led glucocorticoids (IGC) were significantly given more

Artresnam bysine

68%"

12%

5

Sodium

s
i # Tobramycin
colistimethate L

Figure 6. Area proportional Venn diagram showing the annual
prescription prevalence of the currently approved inhaled anti-
biotics in Spain. Overlapping areas identify patients receiving
more than one class of inhaled antibiotic in the year prior to their
inclusion in the study. A: Some patients in this group also recei-
ved inhaled amikacin (n=2), ampicillin (n=3), ceftazidime (n=1),
vancomycin (n=5) and gentamicin plus ceftazidime (n=1). B: A
patient in this group also received inhaled ampicillin. C: Some
patients in this group also received inhaled ampicillin (n=1) and
cezftazidime (n=1). D: Some patients in this group also received
inhaled amikacin (n=1) and vancomycin (n=2).

to patients aged >18 years (p<0.001) and to patients
with moderate-advanced disease (p<0.001) and no di-
fferences in their use were seen when considering the P
aeruginosa colonization status of the patients.

Table 3. Number of patients treated with inhaled intravenous-specific formulations and their targeted CF pathogens

Other inhaled
associations

No. of

Antibiotic patients

Associated CF pathogen

None 2
COL®

Amikacin*

Mycobacterium abscessus

None
Ampicillin COL®
AZLIC

_ W ul| =

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus

—_
—_

None

covY

Ceftazidime AZLIY
COL + AZLP
COL + GEN®

Burkholderia cepacia complex (n=13)
Achromobacter xylosoxidans (n=2)

Imipenem None

Bordetella bronchiseptica

None
COL + CAZ®

Gentamicin

Methicillin-resistant S. aureus

None

U N = N[ & & &

Vancomycin COoL¢
TOBY 2

Methicillin-resistant S. aureus

AZLI: Aztreonam lysine; CAZ: ceftazidime; COL: Sodium colistimethate; GEN: Gentamicin; TOB: Tobramycin. C: Concomitant administration.
S: Sequential administration. U: Unknown administration. *Refers only to the intravenous formulation of the antibiotic.
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Table 4. Prevalence of other non-antibiotic therapies

Therapy No. patients (%)
Hypertonic saline® 204 (60)
Dornase of 106 (32)
Bronchodilatators®* 173 (55)
Inhaled glucocorticoids®* 137 (43)
Probiotics® 76 (23)

Data available for: A: 340 patients; B: 333 patients; C: 317 patients;
D: 337 patients.
*Concomitant administration in 120 patients.

Discussion

This study provides the first wide report about anti-
biotic use in the Spanish CF setting in the absence of a
national patient registry. It should be stressed that our
study population is older and has a more advanced dis-
ease than that reflected in the ECFS registry, with a me-
dian [IQR] age of 18 [28-11] years vs. 15 [26-7.6] years
and a median [IQR] FEV, (%) of 82.5[92.3-66] vs. 92.5
[104.7-79.2] in <18 years and of 55.6 [73-40] vs. 67.3
[82-48] in >18 years (see Figures 7 and 8). The rate of
chronic P aeruginosa colonization is also higher among
our patients (46% vs. 28.6%)'3. These differences might
explain the higher use of Do and inhaled therapy when
compared with the ECFS report (31% vs. 18% and 80%
vs. 53%, respectively), as Da therapy has been traditio-
nally reserved for patients with more advanced disease
and inhaled antibiotics are mostly used for the mainte-
nance treatment of chronically colonized P aeruginosa
patients34,

In general, the prescription rates of the different anti-
biotic therapies registered in this study adjust well with CF
treatment guidelines, which are mainly focused in P aeru-
ginosa eradication, exacerbations and in the lung health
maintenance of chronically colonized CF patients®#'819,
Not surprisingly, ciprofloxacin is the most common oral

drug administered, as this antibiotic is used to treat mild
P aeruginosa exacerbations and can be included in treat-
ment regimens along with inhaled antibiotics for the era-
dication of this bacteria®4'8'°. Levofloxacin, which has de-
monstrated antipseudomonal activity, is also largely used
in our country.

Intravenous antibiotic regimens were also common
in our patients in parallel with their high rates of chro-
nic P aeruginosa colonization. In fact, the most com-
mon intravenous agents are antipseudomonal B-lactams
(meropenem, ceftazidime and piperacillin-tazobactam)
and tobramycin, which are normally administered in
combination for the treatment of severe P aeruginosa
exacerbations®'®. Sodium colistimethate, which is admi-
nistered continuously twice a day, and tobramycin and
aztreonam lysine, which are administered twice and thri-
ce a day respectively in alternating on/off cycles of 28
days, are currently the only approved inhaled medica-
tions for maintenance and eradication therapies in chro-
nically-colonized P aeruginosa CF patients®. The majority
of our patients received only one of these antibiotics in
a one-year period, thus, following the indications for
P aeruginosa maintenance treatment>4. However, one
of the most interesting results of this work is the rela-
tively common use of more than one inhaled antibiotic
given in a rotational scheme of 28 days. This mainte-
nance strategy, which has been recently introduced in
the Spanish consensus guidelines for patients with poor
response to standard schemes, has recently been proved
to be safe and may provide an additional clinical benefit
to CF patients when compared with the recommended
intermittent use of inhaled therapy3?°. Continuous rota-
tional treatment may also prolong the lifespan of inha-
led therapies by preventing the emergence of antibiotic
resistance among P aeruginosa strains®. This complexity
in the treatment strategies for chronically colonized P
aeruginosa patients is also reflected in Figure 4, in which
it is evident that combination strategies are more com-
mon in patients colonized by P aeruginosa.

BO
AGE [years) i
60
50
40

30
- -
10

ECFs MULT

FEV, (%]

: -
. .

]

40 |

i} 1

1]

ECFs218 MULT 218 ECF5<18 MULT <18

Figure 7. Boxplot analysis of the age of the patients inclu-
ded in the European patient registry (ECFS) and in our study
(MULT). Median values are represented as black lines. Percenti-
les 75 and 25 are the top and the bottom of the colored boxes.

Figure 8. Boxplot analysis of the pulmonary function (FEV,) of
the patients included in the European patient registry (ECFS)
and in our study (MULT) stratified by their age. Median values
are represented as black lines. Percentiles 75 and 25 are the
top and the bottom of the colored boxes.
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Another important finding of the study is the relati-
vely high number of patients treated with intravenous
formulated antibiotics using the inhaled route. This fin-
ding reflects clinicians’ necessity of treating pathogens
other than R aeruginosa in CF patients, either as a main-
tenance therapy or as part of eradication or exacerba-
tion regimes. The problem is that, even when virtually
every antibiotic could be used by this route, non-specific
inhaled preparations administered by non-adequate de-
vices and conditions could lead to a worse toleration of
the therapy and to the achievement of fewer antibiotic
concentrations in the lung?'22. Although some new in-
haled formulations of levofloxacin and vancomycin are
now being tested in CF-patients?>?4, more clinical trials
are needed to assess the safety and efficacy of new in-
haled antibiotics against CF pathogens as MRSA, BCC
or NTM. These data would permit the inclusion of new
recommendations against these pathogens in CF treat-
ment guidelines.

Even though the prevalence of MRSA is not so high
in our country (around 11%)", it is an important CF pa-
thogen associated with increased morbility and mortali-
ty among colonized CF-patients?®. The most frequently
prescribed oral agents among 46 patients in our study
with any record of MRSA isolation in 2013 were trime-
thoprim-sulfamethoxazole (n=20) and linezolid (n=17),
and the treatment periods allowed us to infer that they
were used to treat MRSA exacerbations. Although there
are no consensus treatment guidelines for MRSA exa-
cerbations, this is in line with general recommendations
that identified linezolid as a preferred first-line treatment
option over intravenous vancomycin or teicoplanin due
to its lack of nephrotoxic effects, especially for patients
treated with aminoglycosides?. In fact, few patients recei-
ved intravenous vancomycin (n=4) or teicoplanin (n=3),
which were probably used to treat severe exacerbations.
The wide use of trimethoprim-sulfamethoxazole to treat
mild MRSA exacerbations is explained by its oral bioavai-
lability, its favorable lung penetration and activity against
MRSA and other CF pathogens as BCC or Stenotropho-
monas maltophilia. However, it could also select S. au-
reus Small Colony Variants (SCVs) which are associated
with worse course of the disease*?¢. There are no con-
sensus guidelines referring to continuous maintenance
treatment against MRSA. However, we identified, 5 pa-
tients receiving continuous inhaled vancomycin which
reflects, as mentioned above, the effort of clinicians to
improve the conditions of their patients using any avai-
lable option. Four patients received inhaled vancomycin
in short cycles combined with oral regimens containing
rifampicin with fusidic acid and/or trimethoprim-sulfa-
methoxazole or linezolid. This was identified as MRSA
eradication attempts as recommended in the UK CF gui-
delines and in other clinical reports?>27.28,

On the other hand, BCC infections are also of con-
cern for CF-patients due to their negative impact in lung

function deterioration, spreading potential and high in-
trinsic resistance to many of the available antibiotics?°.
However and probably due to their low prevalence in CF
patients, BCC-specific recommendations about any treat-
ment aspects (maintenance, exacerbation or eradication)
are lacking in clinical guidelines, forcing clinicians to as-
sess the treatment of each patient individually'®. Treat-
ment options used by clinicians to treat this pathogen
include multiple combinations of oral (trimethoprim-sul-
famethoxazole, minocycline), intravenous (meropenem,
ceftazidime) or inhaled (meropenem, tobramycin) ther-
apies'. In our study, the prescription of oral and intra-
venous agents to patients with any history of BCC isola-
tion (n=40) adjusted to this trend but, surprisingly, many
of them received courses of inhaled ceftazidime (n=12)
rather than meropenem (n=0) and at least 3 patients
were taking this drug continuously as a maintenance
treatment. There is limited literature about the use of in-
haled ceftazidime in CF patients and there is only one
case-report in which inhaled ceftazidime was successfully
used for a post-transplant eradication of a B. cenocepa-
cia strain'. The efficacy of inhaled ceftazidime containing
regimens should be evaluated in patients carrying BCC
species due to the high use of this strategy in our country.

Finally, the treatment of pathogens like Haemophilus
influenzae, methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) or
Streptococcus pneumoniae is reflected in the common
use of other oral antibiotics, as amoxicillin-clavulanate,
trimethoprim-sulfamethoxazole or cefuroxime®. Use of
these antibiotics was more common among younger
CF-patients (<18 years) or when no other pathogens
were recovered from sputum (data not shown). Mainte-
nance therapies with continuous amoxicillin-clavulanate
and trimethoprim-sulfamethoxazole were also identified
in 5 and 2 patients respectively, even though some re-
ports relate these anti-staphylococcal antibiotics with a
higher risk of P aeruginosa acquisition in CF-patients?.
Another interesting finding was the relative common
use of inhaled ampicillin in 9 patients chronically colo-
nized by MSSA, 8 of them receiving it continuously. This
long-term use of inhaled ampicillin in CF patients has
been previously reported and, although it has achieved a
reduction in hospitalization rates and oral antibiotic use,
it has not been able to eradicate the pathogen'23.

This work has limitations, principally the lack of in-
formation about treatment objectives for each patient
in some cases. Recovery of this information was not
the main objective of the above mentioned multicenter
study and was not included in its design. Therefore and
even having information about dosing and duration of
each drug, in many cases we were not able to ascertain
if a particular treatment was used for maintenance pur-
poses, for the eradication of a particular pathogen or for
the management of an exacerbation. Despite this limita-
tion, we obtained relevant information about how anti-
biotics are used in the Spanish CF context, which could
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be useful for future comparative studies on this topic in
our country and after publication of our national guide-
lines3. This information also completes that provided by
the ECFS patient registry, in which only data about the
use of inhaled antibiotics, anti-inflammatory macrolides,
Do, HS and BD are provided'. Future studies on this to-
pic will be needed in Spain to evaluate the treatment role
of the new antibiotics, as inhaled levofloxacin and ami-
kacin or intravenous ceftaroline, and the new CFTR mo-
dulators, as ivacaftor or its combination with lumacaftor.

Acknowledgements

The authors are grateful to all the members of the
GEIFQ Study Group and to all cystic fibrosis Spanish pa-
tients that agreed to participate in this multicenter study.
The GEIFQ Study Group (Grupo Espafiol para el Estudio
de la Colonizacién/Infeccién Broncopulmonar en Fibrosis
Quistica): Amparo Solé and Isidoro Cortell (Hospital
Universitario y Politécnico la Fe, Valencia, Spain); Oscar
Asensio (Corporaci¢ Sanitaria Parc Tauli, Sabadell, Bar-
celona, Spain); Gloria Garcia and Maria Teresa Marti-
nez (Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain); Maria Cols
(Hospital San Joan de Déu, Barcelona, Spain); Antonio
Salcedo (Hospital Nifio Jesus/Gregorio Marafién, Ma-
drid, Spain); Carlos Vazquez and Félix Baranda (Hospi-
tal Universitario Cruces, Barakaldo, Vizcaya, Spain); Rosa
Giron (Hospital de la Princesa, Madrid, Spain); Esther
Quintana and Isabel Delgado (Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla, Spain); Maria Angeles de Mi-
guel and Marta Garcia (Hospital Universitario Central
de Asturias, Oviedo, Asturias, Spain); Concepcién Oliva
(Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candela-
ria, Santa Cruz de Tenerife, Spain); Maria Concepcion
Prados and Maria Isabel Barrio (Hospital Universitario
la Paz, Madrid, Spain); Maria Dolores Pastor (Hospi-
tal Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia,
Spain); Casilda Olveira (Hospital Regional Universitario
de Malaga, Malaga, Spain); Javier de Gracia and Anto-
nio Alvarez (Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona, Spain);
Amparo Escribano and Silvia Castillo (Hospital Clinico
Universitario de Valencia and Universidad de Valencia,
Valencia, Spain); Joan Figuerola, Bernat Togores, An-
tonio Oliver and Carla Lopez (Hospital Universitari Son
Espases, Palma de Mallorca, Spain); Juan de Dios Ca-
ballero, Marta Tato, Luis Maiz, Lucrecia Suarez and
Rafael Canton (Hospital Universitario Ramoén y Cajal,
Madrid, Spain).

Conflicts of interests

Dr. Canton has participated in educational activities
sponsored by Gilead (regarding cystic fibrosis research)
and from MSD (regarding other fields of study). He also
reported grants from MSD and AstraZeneca outside the
submitted work.

Ethical approval

This multicenter study was approved by each hospi-
tal's ethical committee. Written informed consent was
also provided by all included patients and/or by their pa-
rents or legal guardians.

Funding

Research in the Microbiology Department of Ramén
y Cajal Hospital (Madrid, Spain) in the field of cystic fi-
brosis are funded by the Instituto de Salud Carlos Ill of
Spain, Plan Estatal de [+D+l 2013-2016 (grants PI12-
00734, PI13-00205 and PI15-00466), and co-financed
by the European Development Regional Fund “A Way
to Achieve Europe program” (ERDF); Spanish Network
for Research in Infectious Diseases grant REIPI RD12-
0015/0004. JdeD Caballero is supported with a research
contract from Instituto de Salud Carlos Ill of Spain (Rio
Hortega program, ref. CM14-00059).

References

1. Davis PB. Cystic fibrosis since 1938. Am J Respir Crit Care Med.
2006;173(5):475-82.

2. Chmiel JF, Aksamit TR, Chotirmall SH, Dasenbrook EC, Elborn JS,
LiPuma JJ, et al. Antibiotic management of lung infections in cys-
tic fibrosis: I. The microbiome, methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, gram-negative bacteria, and multiple infections. Ann Am
Thorac Soc. 2014;11(7):1120-9.

3. Cantén R, Maiz L, Escribano A, Olveira C, Oliver A, Gartner S, et al.
Spanish consensus on the prevention and treatment of Pseudomo-
nas aeruginosa bronchial infections in cystic fibrosis patients. Arch
Bronconeumol. 2015;51(3):140-50.

4. Mogayzel PJ Jr, Naureckas ET, Robinson KA, Mueller G, Hadjiliadis
D, Hoag JB, et al. Cystic fibrosis pulmonary guidelines: Chronic
medications for maintenance of lung health. Am J Respir Crit Care
Med. 2013;187(7):680-9.

5. Bhatt JM. Treatment of pulmonary exacerbations in cystic fibrosis.
Eur Respir Rev. 2013;22(129):205-16.

6. Konstan MW, Flume PA, Kappler M, Chiron R, Higgins M, Broc-
khaus F, et al. Safety, efficacy and convenience of tobramycin in-
halation powder in cystic fibrosis patients: The EAGER trial. J Cyst
Fibros. 2011;10(1):54-61.

7. Oermann CM, Retsch-Bogart GZ, Quittner AL, Gibson RL, McCoy
KS, Montgomery AB, et al. An 18-month study of the safety and
efficacy of repeated courses of inhaled aztreonam lysine in cystic
fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2010;45(11):1121-34.

8. VanDevanter DR, Ballmann M, Flume PA. Applying clinical outco-
me variables to appropriate aerosolized antibiotics for the treat-
ment of patients with cystic fibrosis. Respir Med. 2011;105(Su-
ppl2):S18-23.

9. Chmiel JF, Aksamit TR, Chotirmall SH, Dasenbrook EC, Stuart El-
born J, LiPuma JJ, et al. Antibiotic management of lung infections
in cystic fibrosis: Il. Nontuberculous mycobacteria, anaerobic bac-
teria, and fungi. Ann Am Thorac Soc. 2014;11(8):1298-306.

10. Gautam V, Shafig N, Singh M, Ray P, Singhal L, Jaiswal NP, et al.
Clinical and in vitro evidence for the antimicrobial therapy in Bur-
kholderia cepacia complex infections. Expert Rev Anti Infect Ther.
2015;13(5):629-63.

11. Dasenbrook EC, Konstan MW, VanDevanter DR. Association be-
tween the introduction of a new cystic fibrosis inhaled antibiotic
class and change in prevalence of patients receiving multiple inha-
led antibiotic classes. J Cyst Fibros. 2015;14(3):370-5.



400 - Farm Hosp. 2017;41(3):391-400

Juan de Dios Caballero et al.

12.

13.

20.

21.

22.

Falagas ME, Trigkidis KK, Vardakas KZ. Inhaled antibiotics beyond
aminoglycosides, polymyxins and aztreonam: A systematic review.
Int J Antimicrob Agents 2015;45(3):221-33.

European Cystic Fibrosis Society. Patient Registry Annual Data Re-
port 2013. Published in February 2016. Available at: https:/Avww.
ecfs.eu/content/ecfs-patient-registry

. de Dios Caballero J, del Campo R, Royuela A, Solé A, Maiz L, OI-

veira C, et al. Bronchopulmonary infection-colonization patterns in
Spanish cystic fibrosis patients: Results from a national multicenter
study. J Cyst Fibros. 2016;15(3):357-65.

. Lee TW, Brownlee KG, Conway SP, Denton M, Littlewood JM. Eva-

luation of a new definition for chronic Pseudomonas aeruginosa
infection in cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros. 2003;2(1):29-34.

. Micallef L, Rodgers P. euler APE: Drawing area-proportional 3-Venn

diagrams using ellipses. PLoS One 2014;9(7):e101717.

. Rodgers P, Stapleton G, Chapman P. Visualizing Sets with Linear

Diagrams. ACM Trans Comput Interact. 2015;22(6):27.

. Mogayzel PJ, Naureckas ET, Robinson KA, Brady C, Guill M, Lahiri T,

et al. Cystic fibrosis foundation pulmonary guideline. Pharmacologic
approaches to prevention and eradication of initial Pseudomonas
aeruginosa infection. Ann Am Thorac Soc. 2014;11(10):1640-50.

. Flume PA, Mogayzel PJ, Robinson KA, Goss CH, Rosenblatt RL, Kuhn

RJ, et al. Cystic fibrosis pulmonary guidelines: Treatment of pulmo-
nary exacerbations. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180(9):802-8.
Flume PA, Clancy JP, Retsch-Bogart GZ, Tullis DE, Bresnik M, Der-
chak PA, et al. Continuous alternating inhaled antibiotics for
chronic pseudomonal infection in cystic fibrosis. J Cyst Fibros.
2016;15(6):809-15.

Agent P, Parrott H. Inhaled therapy in cystic fibrosis: agents, devi-
ces and regimens. Breathe (Sheffield, England) 2015;11(2):110-8.
Alothman GA, Alsaadi MM, Ho BL, Ho SL, Dupuis A, Corey M, et
al. Evaluation of bronchial constriction in children with cystic fibro-

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

sis after inhaling two different preparations of tobramycin. Chest
2002;122(3):930-4.

Flume PA, VanDevanter DR, Morgan EE, Dudley MN, Loutit JS, Bell
SC, etal. A phase 3, multi-center, multinational, randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled study to evaluate the efficacy and sa-
fety of levofloxacin inhalation solution (APT-1026) in stable cystic
fibrosis patients. J Cyst Fibros. 2016;15(4):495-502.

Savara Inc. Efficacy and safety study of AeroVanc for the treat-
ment of persistent MRSA lung infection in cystic fibrosis patients.
Clinicaltrials.Gov. NLM identifier: NCT01746095. Bethesda, MD:
National Library of Medicine (US). 2012 [accessed 2016 Aug 23].
Available from: http://clinicaltrials. Gov/ct2/show/nct01746095
Goss CH, Muhlebach MS. Review: Staphylococcus aureus and
MRSA in cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2011;10(5):298-306.

Fusco NM, Toussaint KA, Prescott WA Jr. Antibiotic management
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus—associated acute
pulmonary exacerbations in cystic fibrosis. Ann Pharmacother.
2015,49(4):458-68.

Doe SJ, McSorley A, Isalska B, Kearns AM, Bright-Thomas R, Bren-
nan AL, et al. Patient segregation and aggressive antibiotic eradi-
cation therapy can control methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus at large cystic fibrosis centres. J Cyst Fibros. 2010;9(2):104-9.
Cystic Fibrosis Trust. Antibiotic treatment for cystic fibrosis. Report
of the UK Cystic Fibrosis Trust Antibiotic Working Group. 3rd Edn.
London, Cystic Fibrosis Trust, 2009.

Mahenthiralingam E, Urban TA, Goldberg JB. The multifarious,
multireplicon Burkholderia cepacia complex. Nat Rev Microbiol.
2005;3(2):144-56.

Maiz L, Del Campo R, Castro M, Gutiérrez D, Girén R, Cantén Mo-
reno R. Maintenance treatment with inhaled ampicillin in patients
with cystic fibrosis and lung infection due to methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus. Arch Bronconeumol. 2012;48(10):384.



Farm Hosp. 2017;41(3):401-409

Farmacia

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

How to cite this article/Como citar este articulo:

Barreda Hernandez D, Mulet Alberola A, Gonzalez Bermejo D, Soler Company E.
The reason for having a code of pharmaceutical ethics: Spanish Pharmacists Code of
Ethics. Farm Hosp. 2017;41(3):401-409.

Barreda Herndndez D, Mulet Alberola A, Gonzalez Bermejo D, Soler Company E.
El porqué de un codigo de ética farmacéutica: Codigo Espariol de Etica Farmacéutica.
Farm Hosp. 2017;41(3):401-409.

ARTICULOS DE OPINION

Articulo bilinglie inglés/espafiol

The reason for having a code of pharmaceutical ethics: Spanish

Pharmacists Code of Ethics

El porqué de un cédigo de ética farmacéutica: Codigo Espaiol de Etica

Farmacéutica

Dolores Barreda Hernandez', Ana Mulet Alberola?, Diana Gonzalez Bermejo?

and Enrique Soler Company*

"Hospital Pharmacist. Bioethics Magister. Pharmacists’ code of ethics Group Coordinator (v.2). 2Pharmacy Pharmacist. >Hospital
Pharmacist. Spanish Hospital Pharmacy Society ETHOS Group Secretary. “Hospital Pharmacist. Bioethics Magister. Spanish

Hospital Pharmacy Society ETHOS Group Coordinator.

Abstract

The pharmacist profession needs its own code of conduct set
out in writing to serve as a stimulus to pharmacists in their
day-to-day work in the different areas of pharmacy, in con-
junction always with each individual pharmacist’s personal
commitment to their patients, to other healthcare professio-
nals and to society.

An overview is provided of the different codes of ethics for
pharmacists on the national and international scale, the most
up-to-date code for 2015 being presented as a set of principles
which must guide a pharmacutical conduct from the stand-
point of deliberative judgment.

The difference between codes of ethics and codes of practi-
ce is discussed. In the era of massive-scale collaboration, this
code is a project holding bright prospects for the future. Each
individual pharmacutical attitude in practicing their profession
must be identified with the pursuit of excellence in their own
personal practice for the purpose of achieving the ethical and
professional values above and beyond complying with regula-
tions and code of practice.
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Resumen

Se necesita un cddigo de conducta propio y escrito, que di-
namice la realidad de la profesion farmacéutica en el trabajo
cotidiano en sus distintas areas, siempre como un compromiso
individual del farmacéutico con el paciente, con otros profesio-
nales sanitarios y con la sociedad.

Se hace una panoradmica de los diversos codigos de ética far-
macéutica a nivel nacional e internacional, presentando el mas
actualizado, de 2015, como un conjunto de principios que
debe guiar el comportamiento del farmacéutico desde la pru-
dencia deliberativa.

Se plantea la diferencia ante los cédigos de ética y deontolo-
gia. En la era de la colaboraciéon masiva, el codigo es un pro-
yecto de futuro de oportunidades. La actitud del farmacéutico
en su ejercicio profesional deberé identificarse con la busqueda
de la excelencia en la practica individual, que tiene como ob-
jetivo alcanzar los valores éticos y profesionales que van mas
alla del cumplimiento de la normativa legal y los codigos deon-
toldgicos.
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Introduction

Education in ethical values is fundamental in any era
and in any discipline, as it is a way of educating good
professionals, people who, on practicing a profession,
will be aware of the fact that, in addition to being a
means of livelihood, their profession is not even a tech-
nical practice, but rather something much more.

In daily practice, pharmacy can be vulnerable to chan-
ges in ethics, making it necessary for this profession to
have its own code of conduct set out in writing to serve
as a stimulus to pharmacists in their everyday work in
the different areas of pharmacy.

Technological developments have focused Medicine
on finding a cure, but not on providing integral care for
the patients. They are much more than a disease. It is
necessary to have healthcare professionals who are ex-
cellent clinicians and physicians — healthcare professio-
nals in general —who are capable of connecting with the
patients and treating the whole person by strengthening
them internally, as Cristina Puchalski of the George Was-
hington Institute believes, in the twentieth century’.

Every moral decision requires ability. In fact, having a
paintbrush and a color-filled palette is useless if one does
not have the artistry it takes to put them to good use.
Technique is important, but does not suffice unto itself.
Making a decision requires a special know-how above
and beyond mere technigue. That’s what has traditiona-
lly been known as prudence, not in the most common
sense of caution, but rather in the strictest send of phro-
nesis or prudentia.

In real life, in everyday professional life, problems do
not arise in the form of paradigms neatly fitting any one
ethical principle, but rather arise as complex problems
encompassing many standpoints. In view of this real-life
situation, given that each case is unique unto itself, the
only solution consists of dealing with the need for pru-
dence. Beauchamp and Childress, as well as Jonsen and
Toulmin take recourse to Aristotle on approaching the
subject of prudence?.

Beauchamp and Childress state that it is necessary to
distinguish between a right action and a virtuous action,
in the sense that virtue is a certain disposition within the
subject which, when applied to the rules and principles
of ethics, is highly valuable for appropriate professional
practice®. The nuance of virtue which exists in said prac-
tice, on reflecting a certain aspect of care or concern for
the patient which is inherent to that virtue. In conjunc-
tion with this virtue, they mention a number of virtues,
such as compassion, integrity, reliability, righteousness,
among which they include discernment in the Aristote-
lian sense of phrénesis®.

Deliberative ethics, set out and expanded upon
among Europeans by Diego Gracia, show themselves
to be ethics prudential in nature®. Ethics must aspire to
educate independent and not merely obedient or hete-

ronomous individuals. This is achieved through delibera-
tion, which deals with that which is a matter of opinion.

Background

According to Lépez Quintds, the task of ethics does
not consist of prohibiting but rather of transforming, of
uplifting’. Ethics is philosophical knowledge. Ethics may
be defined as the systematic, critical, formal analysis of
human behavior in order to distinguish between right
and wrong, good and bad or also the systematic study
of human behavior in terms of a scale of values®.

As from 1978, the U.S. Encyclopedia of Bioethics de-
fines bioethics as the systematic study of human beha-
vior within the scope of life sciences and healthcare by
examining this behavior in the light of moral principles
and values®.

The scopes of codes of conduct and that of bioethics
must be distinguished from one another. The scope of
codes of conduct has involved the healthcare profes-
sional-to-patient relationship, unlike bioethics, which
has broadened its analysis to all of the health sciences.
A code of conduct is also of a regulatory and manda-
tory nature (within the members of the Professional
Association), which is not so in the case of Bioethics,
which additionally employs interdisciplinary dialogue as
a working methodology and pursues a moral consen-
sus among those involved in the discussion through the
strength and reasonability of the arguments®.

A distinction can be made between ethical maximums
and ethical minimums. Ethical minimums deal with de-
termining a foundation based on certain elements consi-
dered inalienable which a community decides upon as a
basis for living together. Such minimums can be deman-
ded of everyone, and failing to comply with them is not
only immoral but, in most cases, punishable®. Any other
process of approaching the levels of excellence which
the individual imposes upon himself or herself would
mean entering the sphere of ethical maximums, consi-
dering a model of perfection which has to do exclusi-
vely with each individual or group and which cannot be
considered broadly to encompass the entire community
as a whole®. To be excellent, one must take risks, one
must undergo change. And to consolidate excellence,
one must believe in what we do and know that being
good is not enough.

Codes of conduct do not encompass all professional
ethics as a whole, since from the point in time at which
they encompass obligations of minimums, they then fall
exclusively within the sphere of duty and govern simply
those requirements which a professional group consi-
ders basic for their practice, being based on autonomy
and monopolistic control (these professionals are the ex-
perts in their field)®. However, a code of ethics identifies
the pursuit of excellence as the attitude inherent to indi-
vidual professional practice®.
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Treatises on Ethics for Pharmacists?

The U.S.A. was the first country to have a Code of
Ethics for Pharmacists, the Philadelphia Pharmacists As-
sociation having been the first to draft such a Code in
1848, which served as the model for the Code of Ethics
signed by the American Pharmacists Association sig-
ned in 1852 and amended thereby in 1922, the latest
amendment having been made in 1994.

In 1984, the International Pharmacists Federation
proposed the basic principles of a Code of Ethics for
Pharmacists considering the major changes undergone
by the Pharmacist Profession over the last 30 years. The-
se basic principles were officially adopted at the Sydney
Conference in 1989, which were then later amended at
the Vancouver Conference in 1997.

In 1998, the Spanish Society of Hospital Pharmacy
prepared the first Code of Ethics for Spanish Pharmacists
via the Bioethics Commission, in which the pursuit of
excellence was identified as the attitude inherent to indi-
vidual professional practice. This code is intended to be
the code of all pharmacists, as could not be otherwise,
because there is undoubtedly more that unites us than
divides us, independently of the work each one of us
does and the geographical area where we work.

The process of preparing a code of ethics is a dynamic
process which is consolidated over the course of time in
keeping with the social changes and the actual profes-
sional reality of our times. It therefore seems advisable
to conduct a review and adaptation of the first edition
of the Code of Ethics for Pharmacists, dating from 1998,
which was prepared by leading pharmacists from the
different professional areas in Spanish Pharmacy, who
employed the working methodology of conducting a
review of sources of information on the extant profes-
sional codes of conduct. The present version (Annex 1) is
the result of the review process carried out by professio-
nal experts in the fields of Hospital Pharmacy and Ethics,
Bioethics, Communications and Law with the support of
the Spanish Society of Hospital Pharmacy.

Pharmacists’code of ethics analysis

A code of ethics is for the purpose of doing good and
avoiding evil. It must be clear, precise and concrete. Its
standard is to determine “what the good is” that each
profession provides to society, mainly the idea that “he
who does not do what he should do right is a wrong-
doer”. The code is no guarantee of good practices ac-
tually being carried out®. The code aspires to what a
good professional should be in order to assess not only
what is prohibited but rather as a recommendation of
acting as best possible by complying with ethical maxi-
mums. A code of ethics could also be described as a
detailed account, but that would require constant up-
dating so that it would no become outdated as soon as
it is approved and would have to be set out with fear

and trembling in view of any possible spurious interests
and due to its definitively involving commitment, which
always commands respect.

Pharmacists are healthcare professionals who contri-
bute to to improvement disease prevention gogod use
of medicines.

A pharmaceutical’s attitude in his or her professional
practice must be identified with the pursuit of excellence
in individual practice, which is for the purpose of achie-
ving the ethical and professional values above and be-
yond compliance with the legal standards.

For the process of updating the Code of Ethics for
Pharmacists, the principles and responsibilities of phar-
macists to patients, other healthcare professionals and
to society are made public.

According to Adela Cortina, professional ethics de-
mands that professionals aspire to excellence. The rea-
sons include this being a fundamental commitment, not
a commitment to red tape, but to specific persons, to
real live people whose benefit making any social insti-
tution and activity meaningful’®. In short, all of us are
potential patients, given that, as the saying goes, heal-
thiness is a temporary condition that doesn’t have very
good prospects looking to the future.

The Code sets out ten principles related to patients.
The first of these principles stresses the importance of
the Health-Related Quality of Life, an aspect which has
been progressively taking on greater importance in re-
cent years, having now become a core objective of heal-
thcare and a yardstick of health outcomes. This is why it
is included in this new version of the code that in order
to achieve a patient’s well-being, which is the pharma-
cist’s prime responsibility, the pharmacist must improve
or preserve the patient’s health and quality of life.

The patient’s right to the intervention of the pharma-
cist, as an expert in pharmacotherapy in any of the pro-
cesses in which medicine is involved has been added to
the code for the first time ever under article two.

The principles related to other healthcare professio-
nals comprise the second section of the code. This sec-
tion is of great importance, given that the relationship
with other fellow pharmacists, physicians, nurses, nur-
sing assistants..., in other words, with all of the person-
nel connected with the healthcare provided, is included

These principles related to other healthcare professio-
nals include some new aspects set out in the updated
version of the Code regarding the obligation of repor-
ting “with due discretion” the violations of authority
or of the ethics proper on the part of other healthcare
professionals, as well as principles which mention the
involvement of pharmacists in research and teaching.

The final section of the Code sets out the principles in
relation to society.

The society in which we are living today is held to-
gether by a number of values by way of which it is sha-
ped and defined which cannot be overlooked. There are
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some values constant over the course of time as a result
the very nature of mankind, which are therefore untou-
chable in all those who are of that same nature. What
holds the world together, the moral and pre-political
principles of the liberal state''. Our environment is un-
doubtedly one of a relativist society, in which, as the we-
ll-known philosophers Habermas and Ratzinger say or
as the recipient of the Prince of Asturias Award for Con-
cord, Sartori put it: “If due to a tragic darkening of the
collective conscience, skepticism and relativism succeed
in cancelling the founding principles of the natural moral
law - human decency, respect for human life and the fa-
mily institution, equality in the social order - democratic
order itself would be radically wounded at its roots”. It is
for this 21%-century world in which we live today and for
the pharmacists of generations yet to come that we take
this commitment of conduct upon ourselves.

The “safety culture”, so important to establish within
all of the healthcare organizations, is introduced into the
updated Code, aspects such as respect for human life
and human dignity and human rights being firmly esta-
blished.

The last principle reflects the pharmacist’s commit-
ment concerning issues related to sustainability and en-
vironmental improvement.

The Code reached full completion on September 25,
2015, World Pharmacists Day.

Conclusions

A code of ethics for pharmacists is a tool at the indi-
vidual and group level, as a profession, making it pos-
sible to pursue excellence as the pharmacist’s attitude.
In day-to-day practice, the Code serves as guide for de-
cision-making in keeping with an ethical commitment.
The process of preparing a code of ethics is a dynamic
process which is consolidated over the course of time in
keeping with the social changes and the actual profes-
sional reality of our times.
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Annex 1. Pharmacists Code of Ethics v.2.

Pharmacists are healthcare professionals who contri-
bute to improving health, preventing disease and put-
ting medicines to good use.

Each individual pharmacist's attitude in practicing
their profession must identify with the pursuit of exce-
llence in their own individual practice for the purpose of
achieving the ethical and professional values above and
beyond complying with regulations.

I. PATIENT-RELATED ETHICS

1. A pharmacist’s prime responsibility is to achieve the
patient’s well-being by means of properly adapting
and monitoring the patient’s drug therapy for the
purpose of improving or preserving the patient’s
health and quality of life.

2. Patients are entitled to the intervention of the phar-
macist, as an expert in pharmacotherapy, in any of
the processes in which medicine is involved.

3. A pharmacist promotes the patient’s right to avail of
safe, effective treatments.

4. A pharmacist respects the patient’s privacy and pro-
motes the bioethical principle of personal autonomy
so that patients may take part in the decisions which
have a bearing on their health.

5. A pharmacist establishes individual communications
with patients which will humanize and facilitate the
pharmacist’s professional measures and fosters the
relationship of trust even when their beliefs and va-
lues may differ.

6. A pharmacist provides truthful treatment informa-
tion suited to each individual patient.

7. A pharmacist takes joint responsibility with the pa-
tients for proper treatment adherence.

8. A pharmacist respects the patients’ cultural and
personal differences, provided that they not infringe
upon the personal dignity and rights of others.

9. A pharmacist safeguards the privacy and confiden-
tiality of the patients’ personal data, keeping profes-
sional secrecy, save those cases for which provision
is made under law.
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10. A pharmacist puts the benefit of the patients first
over his/her own personal, professional, economic
or commercial interests.

Il ETHICS RELATED TO OTHER HEALTHCARE
PROFESSIONALS

11. A pharmacist keeps his/her professional skills and
abilities up to date.

12. A pharmacist avoids working conditions, behaviors
or practices which may be detrimental to his/her in-
dependence, objectivity or professional judgment.

13. A pharmacist cooperates with his/her colleagues
and other healthcare professionals by acting honest-
ly and with integrity in his/her professional relations,
regardless of the hierarchical relationship among
them and shall avoid unfair competition.

14. A pharmacist respects the authority and actions of
his/her colleagues and of other healthcare professio-
nals, even when their beliefs and values may differ
from his/her own, provided that they not infringe
upon the personal dignity and rights of others.

15. A pharmacist objectively and discreetly informs the
respective instances of whatever infractions of the
rules of ethics and conduct which he/she has noti-
ced in other colleagues or healthcare professionals.

16. In his/her professional practice, a pharmacist makes
certain to contribute to the progress of science and
the profession by researching in his/her discipline,
abiding by the established rules of ethics and law.

17. When a pharmacist carries out a teaching activity
in his/her professional practice, the pharmacist is
under the obligation of ensuring good quality ins-
truction, making special mention of the ethical prin-
ciples inherent to the pharmacy profession.

Ill. ETHICS RELATED TO SOCIETY

18. A pharmacist takes responsibility for promoting or
preserving the improvement in the health of the po-
pulation.

19. A pharmacist ensures fair distribution of the health-
care resources based on objective, transparent cri-
teria, particularly when these resources are limited.

20. A pharmacist intervenes in the care-providing pro-
cesses for the purpose of guaranteeing the safety
and communication of the problems related to phar-
macotherapy, by jointly determining the corrective
measures necessary for improvement in conjunction
with their colleagues.

21. The pharmacist respects the provisions of law and
regulations and cooperates in the amendment the-
reof whenever, according to technical or scientific
criteria, this may contribute toward a greater benefit
for the patient and the profession.

22. A pharmacist’s responsibility and individual freedom
entitles him/her to exercise their right of conscientious
objection. In any event, the pharmacist must inform

the competent authority thereof so that the patient
will not be deprived of the pharmaceutical care.

23. A pharmacists refrains from contributing toward, ad-
vising or taking part in those professional practices
or measures in which their knowledge and skills are
placed at the service of acts attempting on the life or
personal dignity or which infringe upon human rights.

24. A pharmacist fosters respect for the surroundings
and environment in relation to medicines by promo-
ting policies for appropriate waste disposal which
are educational on environmental protection.
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Introduccion

La formacién en valores éticos es fundamental en
cualquier época histérica y en cualquier disciplina, ya
gue supone formar buenos profesionales, personas que
al ejercer una profesién, sepan que ademas de un me-
dio de vida, ni tan siquiera es un ejercicio técnico, sino
bastante mas.

La farmacia en la practica diaria puede ser vulnerable
a cambios éticos que necesitan un codigo de conducta
propio y escrito, que dinamice la realidad de la Farmacia
cambiante en el trabajo cotidiano en sus distintas areas.

El desarrollo tecnolégico ha puesto el centro de la
Medicina en encontrar una cura, pero no en el cuidado
integral del paciente. El paciente es mucho mas que una
enfermedad. Es necesario tener profesionales sanitarios
gue sean excelentes clinicos y médicos —profesionales
sanitarios en general- que sean capaces de conectar con
el paciente, tratar a la persona en su conjunto, fortale-
cerla interiormente, como opina Cristina Puchalski del
Instituto George Washington, en el siglo XX'.

Toda decisiéon moral requiere gusto’. En efecto, de
nada sirve tener un pincel y una paleta de colores si
luego no se tiene el tino necesario para usarlos. La téc-
nica es importante, pero no basta. Tomar una decisién
requiere un tino especial, que va mas alla de la mera
técnica. Es lo que tradicionalmente se ha denominado
prudencia; no en el sentido mas comun de precaucion,
sino en el sentido mas estricto de phronesis o prudentia.

En la vida real, en el dia a dia profesional, los pro-
blemas no se presentan como casos paradigmaticos,
facilmente subsumibles bajo algun principio ético, sino
que aparecen como problemas complejos que envuel-
ven muchos puntos de vista. Ante esta realidad, pues-
to que cada caso es singular, la Unica solucion consiste
en afrontar la necesidad de la prudencia. Beauchamp y
Childress, como Jonsen y Toulmin recurren a Aristoteles
al aproximarse al tema de la prudencia®.

Afirman Beauchamp y Childress que es preciso distin-
guir entre una accién correcta y una accion virtuosa, en
el sentido de que la virtud es una determinada disposi-
cion en el sujeto que, dirigida a las reglas y a los princi-
pios éticos, resulta altamente valiosa para un adecuado
ejercicio profesional®. El matiz de virtud que hay en ese
ejercicio, al reflejar cierto componente de desvelo o pre-
ocupacion por el paciente que es inherente a esta virtud.
Junto a ésta, mencionan una serie de virtudes, como la
compasion, la integridad, la confiabilidad, la rectitud,
entre las que sittan el discernimiento (discernment) en
el sentido aristotélico de phronesis®.

La ética deliberativa, formulada y desarrollada entre
los europeos por Diego Gracia, se presenta a si misma
como una ética de caracter prudencial®. La ética tiene
que aspirar a formar personas auténomas y no meros
sujetos obedientes o heterbnomas. Esto se consigue a
través de la deliberacion, que versa sobre lo opinable.

Antecedentes

Segun Lépez Quintas, la tarea de la ética no consiste
en prohibir, sino en transformar, en elevar’. La Etica es
un saber filoséfico. Puede definirse como el analisis sis-
tematico, critico y formal de la conducta humana para
discernir lo que es correcto e incorrecto, bueno o malo;
o también el estudio sistematico del comportamiento
humano en funcién de una escala de valores®.

Desde el ano 1978 la enciclopedia de bioética de Es-
tados Unidos de Norteamérica define la bioética como el
estudio sistematico de la conducta humana en el dmbito
de las ciencias de la vida y de la atencién a la salud, exa-
minando esta conducta a la luz de los valores y de los
principios morales.

Debe diferenciarse el &mbito de la deontologia y el de
la bioética. El &mbito de la deontologia ha sido el de la
relacion profesional sanitario-paciente, a diferencia de la
bioética, que ha ampliado su analisis a todas las ciencias
de la salud. La deontologia tiene, ademas, caracter nor-
mativo y obligatorio (dentro de los miembros del Colegio
profesional), no asi la Bioética, que utiliza, ademas, el
didlogo interdisciplinar como metodologia de trabajo y
busca un consenso moral entre los interlocutores a tra-
vés de la fuerza y razonabilidad de los argumentos®.

Se puede distinguir entre una ética de maximos y una
ética de minimos. La ética de minimos trata de estable-
cer un cimiento basado en unos elementos considerados
irrenunciables y que una comunidad decide como base
para su convivencia. Tales minimos son exigibles y su in-
cumplimiento resulta, no sélo inmoral, sino, en la mayo-
ria de los casos, punible®. Cualquier otra aproximacién a
los niveles de excelencia que el individuo se autoimpone
significaria entrar en el &mbito de la ética de maximos,
planteando un modelo de perfeccion que atafe exclusi-
vamente a cada persona o grupo, y que no puede plan-
tearse ampliamente al conjunto de la comunidad®. Para
ser excelentes hay que arriesgar; hay que transformarse.
Y para consolidar la excelencia, hay que creer en lo que
hacemos y saber que ser bueno no es suficiente.

Los codigos deontoldgicos no abarcan toda la ética
profesional, pues desde el momento que recogen obli-
gaciones de minimos se sitlan, exclusivamente, en el
ambito del deber, y regulan sencillamente aquellas exi-
gencias que un grupo profesional considera basicas para
su ejercicio, estando basadas en la autonomia y el con-
trol monopolistico (los profesionales son los expertos en
su campo)®. Sin embargo, un cédigo de ética identifica
la busqueda de excelencia como la actitud propia del
gjercicio profesional individual®.

Tratados de Etica Farmacéutica®

Estados Unidos fue el primer pais que conté con Co-
digos de Etica Farmacéutica siendo el Colegio de Far-
macéuticos de Filadelfia el primero que redacté uno en
1848, el cual constituyd el modelo para la redaccion del
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Codigo de Etica que la Asociacion Farmacéutica Ameri-
cana suscribié en 1852 y que modificd en 1922, reali-
zandose la Ultima revisién en 1994.

En 1984 la Asamblea de la Federaciéon Farmacéutica
Internacional propuso los principios basicos de un Cédi-
go de Etica Farmacéutica considerando los cambios im-
portantes que habia experimentado la Farmacia en los
ultimos 30 afos. Dichos principios basicos fueron oficial-
mente adoptados en la Asamblea de Sydney de 1989 y
modificados en la Asamblea de Vancouver de 1997.

En 1998, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospita-
laria (SEFH), a través de la Comision de Bioética, elaboré
el primer Codigo de Etica Farmacéutica espafol donde
se identifica la busqueda de excelencia como la actitud
propia del ejercicio profesional individual. El cédigo pre-
tende ser, como no puede ser de otra manera el cédigo
de todo farmacéutico, porque sin duda es mas lo que
nos une que lo que nos separa, independientemente del
trabajo de cada uno y del &mbito geografico.

La elaboracion de un cédigo de ética es un proce-
so dindmico que se consolida en el tiempo, de acuer-
do a los cambios sociales y a la realidad profesional del
momento histérico. Por ello parece conveniente llevar a
cabo una revision y adaptacion de la primera edicion del
Codigo de Etica Farmacéutica, fechado en el afio 1998,
gue elaboraron farmacéuticos lideres en las diversas
areas profesionales de la Farmacia espanola, y que como
metodologia de trabajo realizd revision de fuentes de
informacién sobre los cédigos de conducta profesional
existentes. Fruto del proceso de revision realizado por
expertos profesionales tanto de la Farmacia Hospitalaria,
como de la Etica, la Bioética, la Comunicacion y el Dere-
cho, surge la presente versiéon (anexo 1), con el soporte
de la SEFH.

Analisis cédigo de ética farmacéutica

Un cddigo de ética tiene como objetivo hacer el bien
y evitar el mal. Debe ser claro, concreto y preciso. Su
estandar es establecer “cudl es el bien” que cada pro-
fesion da a la sociedad, fundamentandose en la idea de
gue “el gue no hace bien lo que debe, es un corrupto”.
El cddigo no es garantia de que se hagan buenas prac-
ticas®. El codigo es una aspiracion de un buen profesio-
nal, para valorar no sélo lo que esta prohibido, sino una
propuesta por actuar lo mejor posible, cumpliendo una
ética de maximos. Un cédigo de ética también podria
describirse con una narraciéon detallada, pero esto obliga
a una actualizacion constante para no quedar obsoleto
nada mas se apruebe, y debe enunciarse con temblor y
con temor, porque puede haber intereses espurios y por-
gue definitivamente compromete y esto infunde siempre
respeto.

El farmacéutico es un profesional sanitario que con-
tribuye a mejorar la salud, a prevenir la enfermedad y a
hacer un buen uso de los medicamentos.

La actitud del farmacéutico en su ejercicio profesional
deberd identificarse con la busqueda de la excelencia en
la practica individual, que tiene como objetivo alcanzar
los valores éticos y profesionales que exceden al cumpli-
miento de la normativa legal.

En la actualizacién del Codigo de Etica Farmacéutica
se hacen publicos los principios y las responsabilidades
del farmacéutico en relacién con el paciente, con otros
profesionales de la salud y con la sociedad.

Seguin Adela Cortina, la ética de la profesién exige de los
profesionales aspirar a la excelencia. Entre otras razones,
porque su compromiso fundamental, no es el que le liga a
la burocracia, sino a las personas concretas, a las personas
de carne y hueso, cuyo beneficio da sentido a cualquier ac-
tividad e institucion social’®. En definitiva, pacientes somos
todas la personas, pues ya dice el aforismo, que la salud es
un estado temporal que no augura nada bueno.

El cédigo presenta diez principios relacionados con el
paciente. En el primero se resalta la importancia de la
Calidad de Vida Relacionada con la Salud, aspecto que
ha ido cobrando importancia en los ultimos afnos, lle-
gando a ser un objetivo central de la asistencia sanitaria
y una medida de resultados en salud. Es por ello que en
esta nueva version del codigo se recoge que para procu-
rar el bienestar del paciente, primera responsabilidad del
farmacéutico, éste debe mejorar o preservar la salud y
calidad de vida del mismo.

Por primera vez se introduce en el cédigo, en su arti-
culo numero dos, el derecho del paciente a la interven-
cion del farmacéutico, como experto en la farmacotera-
pia en cualquiera de los procesos en que intervenga el
medicamento.

Los principios relacionados con otros profesionales de
la salud suponen el sequndo apartado del cddigo. Este
apartado tiene mucha relevancia, ya que se incluye la
relacion con otros compaferos farmacéuticos, médicos,
enfermeras, auxiliares..., es decir, con todo el personal
vinculado a la asistencia sanitaria.

Dentro de estos principios relacionados con otros pro-
fesionales de la salud, se establecen en la version ac-
tualizada del codigo nuevos aspectos relacionados con
el deber de comunicar “con la discrecion debida” las
infracciones de competencia o de la propia ética de otros
profesionales sanitarios, asi como principios que men-
cionan la implicacion del farmacéutico en la investiga-
cién y la docencia.

Y ya en el Ultimo apartado del cédigo encontramos
los principios relacionados con la sociedad.

La sociedad en la que vivimos esta sujeta a una serie
de valores que la conforman y definen, y que no pueden
olvidarse. Hay valores permanentes que brotan de la na-
turaleza del hombre y que, por tanto, son intocables en
todos los que participan de dicha naturaleza. Lo que co-
hesiona el mundo, los fundamentes morales y prepoliticos
del estado liberal'. Sin duda nuestro entorno es de una
sociedad relativista, en la que, tal y como dicen filésofos
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reconocidos como Habermas y Ratzinger o como el pre-
mio principe de Asturias de la concordia, Sartori: “Si por
un tragico oscurecimiento de la conciencia colectiva, el
escepticismo y el relativismo ético llegaran a cancelar los
principios fundamentales de la ley moral natural - digni-
dad de la persona, respeto a su vida y a la institucion fa-
miliar, equidad en el ordenamiento social- la democracia
guedaria radicalmente herida en sus fundamentos”. Para
este mundo del s. XXI en el que vivimos hoy, y para los
farmacéuticos de generaciones venideras es para los que
asumimos este compromiso de conducta.

En el codigo actualizado se introduce la “cultura de
seguridad”, tan importante de instaurar dentro de to-
das las organizaciones sanitarias, y se afianzan aspectos
como el respeto a la vida, la dignidad de la persona y los
derechos humanos.

Y con el ultimo principio se deja reflejado el compro-
miso del farmacéutico en temas relacionados con la sos-
tenibilidad y mejora del medio ambiente.

El codigo se dio por terminado el 25 de septiembre de
2015 dia mundial del farmacéutico.

Conclusiones

Un cdédigo de ética farmacéutica es una herramien-
ta a nivel individual y colectivo - como profesién-, que
permite la busqueda de la excelencia como actitud del
farmacéutico. En la practica laboral diaria, orienta en la
toma de decisiones de acuerdo a un compromiso ético.
Su elaboracién es un proceso dindmico que se consolida
en el tiempo, atendiendo a los cambios sociales y a la
realidad profesional del momento histérico.
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Anexo 1. Cédigo de Etica Farmacéutica v.2.

El farmacéutico es un profesional sanitario que con-
tribuye a mejorar la salud, a prevenir la enfermedad y a
hacer un buen uso de los medicamentos.

La actitud del farmacéutico en su ejercicio profesional
debera identificarse con la busqueda de la excelencia en
la practica individual, que tiene como objetivo alcanzar
los valores éticos y profesionales que exceden al cumpli-
miento de la normativa legal.

I. RELACIONADOS CON EL PACIENTE

1. La primera responsabilidad del farmacéutico es pro-
curar el bienestar del paciente mediante la adecua-
cion y seguimiento de su farmacoterapia, con obje-
to de mejorar o preservar su salud y calidad de vida.

2. El paciente tiene derecho a la intervencién del far-
macéutico, como experto en la farmacoterapia en
cualquiera de los procesos en que intervenga el me-
dicamento.

3. El farmacéutico promovera el derecho del paciente
al acceso a tratamientos eficaces y seguros.

4. El farmacéutico respetara la dignidad del paciente y
promovera el principio bioético de autonomia de las
personas, de forma que pueda tomar parte en las
decisiones que atafien a su salud.

5. El farmacéutico establecera con el paciente una co-
municacion personalizada que humanice y facilite
su actuacion profesional y fomentara la relacion de
confianza aun cuando sus creencias y valores sean
diferentes.

6. El farmacéutico proporcionara una informacién te-
rapéutica veraz y adecuada a cada paciente.

7. El farmacéutico se corresponsabilizard con el pa-
ciente en la correcta adherencia terapéutica.

8. El farmacéutico respetara las diferencias culturales y
personales de los pacientes, siempre que no atenten
contra la dignidad y derechos de los demas.

9. El farmacéutico protegera la privacidad y la confi-
dencialidad de los datos de los pacientes, guardan-
do el secreto profesional, salvo en los casos previstos
por la ley.

10. El farmacéutico antepondra el beneficio del pacien-
te a sus intereses personales, profesionales, econo-
micos o comerciales.

Il. RELACIONADOS CON OTROS PROFESIONALES DE LA
SALUD

11. El farmacéutico mantendré actualizada sus compe-
tencias y sus habilidades profesionales.
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12. El farmacéutico evitara practicas, comportamientos
o condiciones de trabajo que puedan perjudicar su
independencia, objetividad o juicio profesional.

13. El farmacéutico cooperard con sus colegas y con
otros profesionales de la salud actuando con hones-
tidad e integridad en sus relaciones profesionales,
sea cual fuere la relacion jerarquica entre ellos y se
evitara la competencia desleal.

14. El farmacéutico respetard la competencia y actua-
ciones de sus colegas y de otros profesionales de la
salud, aun cuando sus creencias y valores sean dife-
rentes de las propias, siempre que no atente contra
la dignidad y derechos de los demas.

15. El farmacéutico deberd comunicar a las instancias
correspondientes, de forma objetiva y con la debida
discrecién, las infracciones de las normas éticas y de
competencia profesional que haya podido observar
en otros colegas o profesionales de la salud.

16. El farmacéutico, en el ejercicio de su profesion, pro-
curara contribuir al progreso de la ciencia y de la
profesion investigando en su disciplina, siguiendo
las normas éticas y legales establecidas.

17. El farmacéutico, cuando en su ejercicio profesional
desarrolle actividad docente, tiene el deber de velar
por la buena calidad de la ensefanza, haciendo es-
pecial mencién a los principios éticos consustancia-
les a la profesion farmacéutica.

Ill. RELACIONADOS CON LA SOCIEDAD

18. El farmacéutico asumira la responsabilidad de pro-
mover y preservar la mejora del estado de salud de
la poblacion.

19. El farmacéutico procurara una distribucion equita-
tiva, con criterios objetivos y transparentes de los
recursos sanitarios, en particular cuando éstos sean
limitados.

20. El farmacéutico intervendra en los procesos asis-
tenciales, con el fin de garantizar la seguridad y la
comunicacion de los problemas relacionados con la
farmacoterapia, estableciendo de forma colegiada
las acciones correctoras y de mejora necesarias.

21. El farmacéutico respetara las disposiciones legales y
regulaciones normativas. Cooperara en su modifica-
cion cuando, segun criterios técnicos o cientificos,
se contribuya a un mayor beneficio del paciente y
de la profesion.

22. La responsabilidad y libertad personal del farmacéu-
tico le faculta para ejercer su derecho a la objecién
de conciencia. En todo caso, debera comunicar este
hecho a la autoridad competente, con objeto de
gue el paciente no quede privado de la asistencia
farmacéutica.

23. El farmacéutico se abstendra de contribuir, asesorar
o participar en aquellas practicas o actuaciones pro-
fesionales, en que sus conocimientos y competen-
cias sean puestos al servicio de actos que atenten

contra la vida, la dignidad de la persona o contra los
derechos humanos.

24. El farmacéutico fomentarad el respeto al entorno
y al medio ambiente en relaciéon al medicamento,
promoviendo politicas de eliminacién adecuadas de
residuos y que eduquen en la proteccion medioam-
biental.

MADRID, A 15 DE DICIEMBRE DE 2015,
DIA MUNDIAL DEL FARMACEUTICO
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Abstract

Objective: Overactive bladder syndrome is a condition with
high prevalence, which has a negative impact on patients’ qua-
lity of life. A drug with a novel mechanism of action has been
recently approved: mirabegron. The objective of this study is
to review the scientific evidence available on mirabegron, with
the aim to analyze its efficacy, safety and cost, and thus esti-
mate its role within current pharmacotherapy.

Methods: The effectiveness and safety of mirabegron were
analyzed through an evaluation of scientific evidence. The cost
of different pharmacological alternatives was calculated based
on their Defined Daily Dose (DDD) and their manufacturer’s
sale price.

Results: The use of mirabegron in the treatment of overactive
bladder syndrome is supported by three randomized clinical
trials, controlled with placebo, at 12 weeks. All three share the
same primary efficacy variables (number of incontinence epi-
sodes per 24 hours and number of micturitions per 24 hours).
Long-term efficacy data are based on a 12-month study, where
efficacy outcomes were measured as secondary variables. In all
studies, mirabegron showed a significant but modest effect.
Some of the most frequently detected adverse effects were:
hypertension, increase of glucose in blood, headache, urinary
tract infections, constipation and tachycardia. Special attention
must be paid to cardiovascular events.

Conclusions: The clinical efficacy of mirabegron is very modest
and comparable to that achieved with the other drugs appro-
ved for this indication. Moreover, it is more expensive than
other therapeutic options. Cardiac risks and urinary infections
only allow to consider it as an alternative option to anticholi-

* Autor para correspondencia.

Resumen

Objetivo: El sindrome de vejiga hiperactiva es una patologia con
elevada prevalencia y que tiene un impacto negativo sobre la ca-
lidad de vida de los pacientes. Recientemente se ha aprobado un
farmaco con un novedoso mecanismo de accién: el mirabegrén.
El objetivo de este estudio es revisar la evidencia cientifica dispo-
nible sobre el mirabegron, con el fin de analizar su eficacia, segu-
ridad y coste, y asf estimar su papel en la farmacoterapia actual.
Metodologia: La eficacia y seguridad del mirabegrén se analizo
mediante una evaluacion de la evidencia cientifica. El coste de
las diferentes alternativas farmacologicas se calculd en base a sus
dosis diarias definidas (DDD) y el precio de venta del laboratorio.
Resultados: Tres ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo, de 12 semanas de duracién, apoyan el uso del mirabe-
grén en el tratamiento del sindrome de vejiga hiperactiva. Los tres
comparten las mismas variables principales de eficacia (nimero
de episodios de incontinencia/24 h y nimero de micciones/24 h).
Los datos de eficacia a largo plazo se basan en un estudio de
seguridad de 12 meses de duracién en el que los resultados de
eficacia se median como variables secundarias. En todos los estu-
dios, el mirabegron mostrd un efecto significativo pero modesto.
Entre los efectos adversos més frecuentes se detectaron hiper-
tensién, aumento de glucosa en sangre, dolor de cabeza, infec-
ciones del tracto urinario, estrefiimiento y taquicardia. Se debe
prestar especial atencion a los eventos cardiovasculares.
Conclusiones: La eficacia clinica del mirabegrén es muy mo-
desta y comparable a la conseguida con el resto de farmacos
aprobados para esta indicacion. Ademas, presenta un mayor
coste que otras alternativas terapéuticas. Los riesgos cardiacos
e infecciones urinarias solo hacen posible considerarlo como
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nergic drugs, when these are contraindicated, show no clinical
efficacy, or cause unacceptable adverse effects.

KEYWORDS
Mirabegron; Overactive bladder syndrome; Selective B3-
adrenoceptor agonist; Efficacy; Evidence; Safety
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Introduction

Overactive Bladder Syndrome (OBS) is defined as the
urgency to urinate, with or without incontinence, along-
side an increase in the frequency of micturitions and
nocturia, in the absence of urinary infection and other
conditions. Its etiology is not completely clear, but it is
known that there is an increase in the activity of the de-
trusor muscle'2.

The prevalence of OBS is estimated as 11.8% of the
overall population, with similar rates in women and
men; it affects >400 million persons in the world . Its
prevalence increases with age, and there are 30-40% of
>75-year-old people affected’.

Even though this disease is not life-threatening, it re-
presents a problem with a major negative impact on the
quality of life of patients and their relatives or carers,
because it affects social and sexual functions, personal
relationships, and everyday working life'2.

The initial treatment for all patients with urinary in-
continence includes lifestyle changes and behavioural
therapy (bladder training, pelvic floor muscle exercises,
etc.)">%. Behavioural therapies can be used in combina-
tion with drug treatments®.

Antimuscarinic drugs represent the cornerstone of
drug treatment for OBS'™. They act by blocking the
muscarinic receptors in the bladder wall, reducing the
contractibility of the detrusor muscle. Mouth dryness is
their main adverse effect, though they can also cause
constipation, blurry vision, fatigue, and cognitive dys-
function.

Mirabegron is the first in a new class of drugs in the
group of selective B3- adrenoceptor agonists, which pre-
vail in the detrusor muscle of the bladder. Their bladder
activation facilitates urine storage, because it causes the
relaxation of the smooth muscle of the bladder. It is con-
sidered that this allows to increase the bladder capacity
and to reduce the frequency of contractions and, there-
fore, of involuntary micturitions?.

Objective

The objective of this study is to review the scienti-
fic evidence available on mirabegron, with the aim to
analyze its efficacy, safety and cost, and thus estimate its
role within current pharmacotherapy.

una alternativa a los anticolinérgicos cuando estos estén con-
traindicados, sean clinicamente ineficaces o sus efectos adver-
sos sean inaceptables.

PALABRAS CLAVE
Mirabegrén; Sindrome de vejiga hiperactiva; Agonista selectivo
receptor 3- adrenérgico; Eficacia; Evidencia; Seguridad
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Materials and methods

The efficacy and safety of mirabegron were analyzed
through an assessment of scientific evidence using brow-
sers of primary bibliographic sources. On June, 2015, a
search was conducted in the Trip Data Base and Pub-
Med medical databases, using the term “mirabegron”.
In total, 933,208 articles were identified. The following
search filters were subsequently applied in order to se-
lect the most adequate articles:

On one hand, the following filter was applied: Clinical
Trial, full text, publication date within the last five years,
and humans: 34 results were obtained.

On the other hand, they were filtered by Review, full
text, publication date within the last five years, and spe-
cies in human: 39 results were identified.

There was also a review of the different clinical gui-
delines'2341012 gyailable on the treatment of Overactive
Bladder Syndrome, as well as the product specifications
for mirabegron °.

Additionally, the Report by the EPAR (European Public
Assessment Reports) about this drug was analyzed?, in
order to select all those clinical trials that were used by
the European Medicines Agency for the approval of its
marketing authorization.

The cost of the different pharmacological alternati-
ves was assessed according to their Defined Daily Dose
(DDD), obtained from the WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, reviewed on June, 2015.
The cost obtained from the BotPlus program was con-
sidered; this was reviewed on June, 2015. For those
molecules with different formulations, such as the case
of generics, the cost of the cheapest formulation was
considered.

Results

Three randomized clinical trials (RCTs) (Phase lll), pla-
cebo-controlled, double-blind, and with 12 weeks of du-
ration, support the use of mirabegron for the treatment
of OBS (ECA CL-046, CL-047 and CL-074)%78. Their cha-
racteristics appear in Table 1.

Before each study, there was a pre-inclusion dou-
ble-blind period of 2 weeks in order to select patients;
after this, patients were randomized to the drug under
study.
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Table 1. Characteristics of the randomized clinical trials evaluating the efficacy of mirabegron

Study Objective Design Treatment Population  Duration
Efficacy and safety of Phase Ill, randomized, Placebo
CL-046 . y y double-blind, controlled  Mirabegron 50 or 100 mg
mirabegron vs. placebo . . 1987 12 weeks
(SCORPIO) X by placebo and active Tolterodine 4 mg
and tolterodine. .
treatment. daily
: Phase I, randomized, Placebo
gt Efﬂcacy e Sy o double-blind, Mirabegron 50 or 100 mg 1329 12 weeks
(ARIES) mirabegron vs. placebo. :
placebo-controlled. daily
CL-074 Efficacy and safety of el Emeemze, Placebo
double-blind, 1306 12 weeks

(CAPRICORN) mirabegron vs. placebo.

placebo-controlled.

Mirabegron 25 or 50 mg

The patients selected were >18-year-old men and wo-
men, with OBS symptoms for at least 3 months, with a
mean frequency of > 8 micturitions/24 hours, and at least
3 urgency episodes (grades 3 or 4), with or without in-
continence, collected in a 3-day urination diary during the
pre-inclusion period. Those patients with stress or mixed
incontinence with predominant stress were excluded from
the study, as well as those with a mean> 3.000 ml volume
of urine per day. Patients with severe hypertension and
clinical ECG alterations were also excluded.

The number of patients included in the three clinical
trials was 4,622. Patients were randomized to receive
mirabegron 25, 50 or 100mg vs. placebo. In the CL-
0468 study, Tolterodine 4mg was also included as active
control, but there was no statistical comparison vs. mi-
rabegron, because the clinical trial was not designed for
this. The majority of the patients included in the studies
were women (72-83%), with a mean age of 59-to-61-
years. They presented a mean frequency of 11-12 uri-
nations per day, with 2-3 incontinence episodes (in the
incontinent sub-group, which represented 59% in two
of the clinical trials, and 70% in the other). Around 49-
60% of patients had been previously treated with anti-
cholinergic agents.

The design of pivotal studies, including objectives,
inclusion and exclusion criteria, primary and secondary
efficacy variables, is acceptable, and in general coinci-
de with the Guidelines by The Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP). The population also
seems to be adequate and representative.

Efficacy

All studies share the same primary efficacy variables®’:

e Changes from baseline to the final visit in the mean
number of incontinence episodes within 24 hours,
based on the entries in the urination diary 3 days be-
fore each control visit. Only in the sub-group of incon-
tinent patients.

e Changes from baseline to the final visit in the number
of urinations at 24 hours, based on the entries in the
urination diary 3 days before the control visit.

The secondary variables included &7-%: changes from
baseline to the final visit in the mean volume per uri-
nation, change in the mean number of urinations per
24 hours at 4 weeks, change in the mean number of
incontinence episodes per 24 hours at 4 weeks, and per-
centage of responders with no episodes.

Quality of life was assessed by using OBS question-
naires assigning scores to aspects such as concern about
the symptoms (range 0 to 100), Patient Perception of
Bladder Condition (PPBC) and Visual Scale of Satisfac-
tion with Treatment (TS-VAS, range 0 to 10)%75,

Results of the studies:

e Number of incontinence episodes per 24 hours: The

mean number of incontinence episodes within 24
hours at baseline was comparable in all studies. All
mirabegron groups showed a reduction in the num-
ber of incontinence episodes per 24 hours in the final
visit vs. placebo.
The mean reduction in the number of episodes was
-1.10, -1.49 and -1.50 for placebo, mirabegron 50mg
and mirabegron 100mg, respectively. The differences
in the reduction vs. placebo were -0.40 (mirabegron
50mg) and -0.41 (mirabegron 100 mg)?. These diffe-
rences, though statistically significant, had little clini-
cal relevance. The difference between tolterodine and
placebo was not statistically significant (-0.10)2.

¢ Number of urinations per 24 hours: The mean number

of urinations within 24 hours at baseline was compa-
rable in all studies. All mirabegron groups showed a
reduction in the number of urinations per 24 hours
vs. placebo.
The mean change was of -1.20, -1.75 and -1.74 for
placebo, mirabegron 50mg and mirabegron 100mg,
respectively. The differences in reduction vs. placebo
were -0.55 (mirabegron 50mg) and -0.54 (mirabe-
gron 100mg)?. These differences, though statistically
significant, had little clinical relevance. The differences
between tolterodine and placebo (0.25) were not sta-
tistically significant.

e \olume passed per urination in 24 hours: The mean
volume per urination at baseline was comparable in
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all studies. All mirabegron groups demonstrated an

increase in the volume passed per urination vs. pla-

cebo.

The mean change was of 9.4, 21.4 and 21.7 mL for

placebo, mirabegron 50mg and 100mg, respecti-

vely. The mean difference compared vs. placebo was

11.9 mL (mirabegron 50mg) and 12.3 mL (mirabe-

gron 100mg)?. These differences were statistically sig-

nificant both with mirabegron and tolterodine.

There were no significant differences in terms of the
number of responders with no incontinence episodes
at 12 weeks between mirabegron and placebo, or be-
tween tolterodine and placebo?.

No dose-dependent effect was observed, because the
100mg dose did not demonstrate being better than the
50mg dose. However, the 25mg dose did show lower
effect vs. the 50mg dose?.

Regarding patient perception about the improvement
in their quality of life, mirabegron demonstrated a re-
duction in the Scale of Concern about Symptoms (im-
provement) compared with placebo, as well as in Patient
Perception of Bladder Condition?.

Long-term efficacy data are based on a 12-month
study on safety (CL-049)° which included 2,452 patients
(part of these came from previous studies), where effica-
cy outcomes were measured as secondary variables, and
the highest evidence was obtained in the non-formal
comparison between mirabegron and tolterodine. The
reduction in the number of incontinence episodes per
24 hours was -1.01 with mirabegron 50mg and -1.26
with tolterodine?. The change in the number of urina-
tions per 24 hours was -1.27 with mirabegron 50mg and
-1.39 with tolterodine. Even though the results obtained
don't suggest an efficacy loss, the lack of a placebo arm
and of statistical comparison does not allow to reach any
conclusions about the sustained effect of mirabegron?.
Even so, the comparison of effects between mirabegron
and tolterodine reveals a similar effect both at short term
and long term.

Summing up, an effect in favour of mirabegron can
be observed when analyzing all studies, both for primary
and secondary variables, which is statistically significant
in the majority of cases. The comparison with toltero-
dine shows a similar effect. The effect of mirabegron is
significant but modest, and in line with the rest of medi-
cations approved for this indication?'#+°,

Safety

The safety data available are based mostly on the
exposure of patients who participated in the 12-week
pivotal clinical trials 7%, and on the patients included in
the long-term 12-month study, where the primary varia-
ble was safety?®.

In the three placebo-controlled studies at 12 wee-
ks2¢78, 88% of patients completed treatment with mi-
rabegron, and 4% abandoned the study due to adverse

events. The majority of adverse reactions were mild to
moderate. During this short-term exposure, 53.4% of
patients reported some adverse effect (55.2% with tol-
terodine and 60.2% with placebo). The most frequent
adverse effects were: nasopharyngitis (7.4%), hyperten-
sion (5.2%), increase of glucose in blood (5.7 %), heada-
che (3.1%), urinary tract infections (2.9%), constipation
(2.1%) and tachycardia (1.2%). Tachycardia led to treat-
ment discontinuation in 0.1% of cases. Severe adverse
reactions included atrial fibrillation (0.2%). Mouth dry-
ness was much more frequent in the tolterodine 4mg
arm (mirabegron 1.7% vs. tolterodine 10.4%).

When assessing long-term safety®, the percentage of
patients with 1 or more adverse effects was 60.5% for
mirabegron and 62.6% for tolterodine. The most fre-
quent adverse reactions were similar between groups,
except for mouth dryness: 8.6% with tolterodine vs.
2.8% with mirabegron 50mg. Severe adverse events
were reported in 5.2% and 6.2% of patients on mi-
rabegron (50 and 100mg), and 5.4% of patients with
tolterodine. Treatment discontinuation as a consequen-
ce of adverse reactions occurred in 6.4% and 5.9% of
patients on mirabegron (50 and 100 mg) and in 6.0% of
patients on tolterodine.

The incidence of adverse effects leading to treatment
discontinuation was similar in all groups (including pla-
cebo). There were no qualitative differences between
exposures at short vs. long term2.

Cardiovascular events were closely watched during
the studies. Mirabegron showed a modest increase in
pulse and arterial blood pressure (1 bpm and < 1 mm
Hg vs. placebo); these were reversible after treatment
interruption?. Regarding the effect on the QT interval,
the 50mg dose seems to be safe, and has not shown
a clinically relevant QT interval prolongation. However,
the clinical trials did not include patients with previous
QT interval prolongation or patients on treatment with
medications that lead to QT interval prolongation; the-
refore, the effect on this type of patients is unknown,
and caution is recommended?. Moreover, it has not been
evaluated in patients with severe non-controlled hyper-
tension (SBP > 189 mm Hg and/or DBP > 110 mm Hg);
therefore, it is not recommended to use it in this type of
patients. There are limited data for patients with Stage 2
hypertension (SBP > 160 mm Hg or DBP > 100 mm Hg).

In total, there were 34 cases of hypersensitivity (23 in
short-term studies and 11 during the long-term studies).
The incidence and severity of these reactions was 2-3
times higher with the 100mg dose of mirabegron than
with tolterodine or placebo.

The Monthly Newsletter of February, 2016 by the
Spanish Agency of Medicinal Products and Medical Devi-
ces (AEMPS) includes any new safety information derived
of the evaluation od periodical safety reports. Regarding
mirabegron, there were reports of hypertension episo-
des, constipation, diarrhoea, headache and dizziness.
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As a result of the severe cases of hypertension and
blood pressure increase in patients under treatment
with mirabegron, the AEMPS sent a letter about safety
to healthcare professionals '8, reminding them that its
use is contraindicated in patients with severe uncontro-
lled hypertension, and recommending to measure blood
pressure before initiating treatment, and to conduct re-
gular controls, particularly in patients with hypertension.

Special precautions for use:

e Renal impairment: Mirabegron has not been studied
in patients with end-stage renal disease (GFR < 15
ml/min/1.73 m? or haemodialysis) and, therefore, its
use is not recommended in this population. There are
limited data for patients with severe renal impairment
(GFR from 15 to 29 ml/min/1.73 m?). For this popula-
tion, it is recommended to reduce the dose to 25 mg*
> (this strength has not been marketed, and 50mg ta-
blets cannot be split). Its use is not recommended for
patients with severe renal impairment (GFR from 15
to 29 ml/min/1.73 m?) who are receiving concomitant
treatment with potent CYP3A inhibitors.

e Liver impairment: Mirabegron has not been stu-
died in patients with severe liver impairment (Class
C Child-Pugh) , and therefore its use is not recom-
mended in this patient population. Its use is not re-
commended either for patients with moderate liver
impairment (Class B Child-Pugh), who are under con-
comitant treatment with potent CYP3A inhibitors.
The recommended dose for patients with moderate
liver impairment (Class B Child-Pugh) is 25 mg?>.

e Fertility, pregnancy and breastfeeding: The effect of
mirabegron on human fertility has not been determi-
ned. There are limited data about its use in pregnant
women. Its use is not recommended during pregnan-
cy, or for women of childbearing age who are not

using contraceptive methods?>. No studies have been
conducted to evaluate the impact of mirabegron on
milk production in humans, its presence in human
milk or its effects on the breastfed baby; therefore, it
should not be administered during the breastfeeding
period 5.

Interactions:

No clinically relevant pharmacological interactions are
expected between mirabegron and medications that are
inhibitors, inducers and substrates for CYP450 isoenzy-
mes or transporters, except in the case of CYP2D6 subs-
trates?>.

Mirabegron has moderate inhibitor potency on
CYP2D6. Caution is recommended, if administered con-
comitantly with medications with narrow therapeutic
range and that are significantly metabolized by CYP2D6,
such as thioridazine, Type 1C antiarrhythmics (for exam-
ple, flecainide, propafenone) and tricyclic antidepres-
sants (for example, imipramine, desipramine) 2.

Effect of mirabegron on transporters: It is a weak
P-gp inhibitor. For patients initiating treatment with a
combination of mirabegron and digoxin, the lowest
dose of digoxin should be initially prescribed, and then
its serum concentrations should be monitored for dose
adjustment. The potential of mirabegron for P-gp in-
hibition should be taken into account when used in
combination with P-gp sensitive substrates, such as da-
bigatran?>.

RISK MANAGEMENT PLAN BY THE EUROPEAN
MEDICINES AGENCY

This medication is subject to additional follow-up, in
order to detect new safety information. All healthcare
professionals are invited to report any suspected adverse
reactions 2,

Cost per year (€)

Oxybutynin patches

Trospium [ 1314
Oral oxybutynin _ 76,65

Fesoterodine | 620,5
Solifienacin |5 609,55

Mirabegron |l 547,5
Tolterodine | 3723

0 100 200 300 400

551,15

FIGURE 1. Comparative graph
of the prices of treatments for
OBS.
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The risk management plan by the EMA includes two
identified major risks (increased heart rate and tachy-
cardia, and hypersensitivity reactions) and five potential
major risks (QT prolongation, hypertension, urinary tract
infections, embryo-fetal toxicity, and concomitant treat-
ment with CYP2D6 substrates with narrow therapeutic
range). They consider that there is lack of information
for some situations (end-stage renal disease, cardiovas-
cular and a higher risk to develop heart failure, in Pae-
diatrics and lymphocyte reduction). In all these cases,
they recommend routine pharmacovigilance, and they
also recommend conducting a post-approval study in
order to research cardiovascular safety, particularly in el-
derly patients 5.

Cost

Table 2 shows the annual cost of the different phar-
macological options for OBS available in Spain on June,
2015. Mirabegron has a cost per year of 547.5 €.

Discussion

Mirabegron represents a new option for the treat-
ment of Overactive Bladder Syndrome, with a new me-
chanism of action (B,-adrenoceptor agonist)*'.

It has demonstrated a beneficial effect on the main
symptoms of OBS, such as the reduction in frequen-
cy of urinations, in the number of incontinence and
urgency episodes, and an increase in the volume of
urine per urination. However, this effect is modest
and comparable with that achieved by other agents
approved for this indication (for example, antimusca-
rinic drugs).

There are limited long-term efficacy data. The studies
conducted with this drug have short duration, which
makes it difficult to evaluate the real efficacy of mirabe-
gron at long term. There is a high response to placebo,
and therefore the absolute improvement with mirabe-
gron is very small and might not be clinically relevant
in everyday clinical practice?. In clinical trials, it has not
even reduced one incontinence episode per day vs. pla-

Table 2. Cost of treatments for OBS available in Spain

cebo; and regarding the number of urinations / day, it
has not achieved a reduction of one urination per day
over placebo, in patients with a mean of 11-12 urina-
tions per 24 hours.

Besides, no comparative studies have been conduc-
ted vs. anticholinergic drugs. Indirect comparisons show
that the extent of the effect of mirabegron is similar to
that of other drugs used for the treatment of Overactive
Bladder. The NICE guidelines' have positioned it as an
alternative option in patients for whom anticholinergic
drugs are contraindicated, not clinically effective, or cau-
se unacceptable adverse effects.

In terms of its profile of adverse effects, mirabegron
seems to be well tolerated. Overall, it shows a safety
profile comparable with the one shown by anticholi-
nergic drugs. It causes less mouth dryness than tolte-
rodine, but there are no differences in the number of
treatment discontinuations due to adverse reactions.
Unlike anticholinergic drugs, caution is required when
administered with medications with narrow therapeu-
tic range that are metabolized by CYP2D6. In terms
of cardiovascular safety, it causes a modest increase
in pulse and blood pressure. The Risk Management
Plan by the EMA describes as major risks the increase
in heart rate and tachycardia, and hypersensitivity re-
actions %5,

Mirabegron presents a cost similar to that of solife-
nacin and fesoterodine, but it is more expensive than
tolterodine, trospium and oxybutynin.

The conclusion is that mirabegron does not offer
any additional benefit in terms of OBS treatment, and
therefore does not represent a therapeutic breakthrou-
gh. Its clinical efficacy is very modest, and comparable
to that achieved with the rest of drugs approved for
this indication, and its cost is higher than that for other
therapeutic options. Moreover, it will only be possible
to consider it as an alternative to anticholinergic drugs
when these are contraindicated, lack clinical efficacy, or
cause unacceptable adverse effects, due to its cardiac
risks, urinary infections, and the uncertainty about its
long-term safety.

Drug Dosing regimen Ddd Formulation Cost (€) C(Z;g:;)y f/zztr?z)r
Oxybutynin 5 mg oral 1 tablet/8h 15 mg Package with 60 tablets 4.15 0.21 76.65
Trospium 20 mg 1 tablet/12 h 40 mg Package with 60 pills 10.71 0.36 1314
Tolterodine 4 mg 1 capsule/24 h 4 mg Package with 28 capsules 28.58 1.02 372.3
Mirabegron 50 mg 1 tablet/24h 50 mg Package with 30 tablets 45.12 1.5 547.5
s:%’ct;\‘:sy”'” 2y patf/t‘ei kt'mES/ 39mg  Package with 8 patches  42.15 1.51 551.15
Solifenacin 5 mg 1 tablet/24h 5 mg Package with 30 tablets 50.03 1.67 609.55
Fesoterodine 4 mg 1 tablet/24 h 4 mg Package with 28 tablets 47.64 1.7 620.5
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Introduccion

El Sindrome de Vejiga Hiperactiva (SVH) se define
como la urgencia de orinar, con o sin incontinencia,
acompanado de un aumento de la frecuencia de las
micciones y nocturia, en ausencia de infeccién urinaria
u otras patologias. Su etiologia no esta del todo clara,
pero se sabe que se produce un aumento de la actividad
del musculo detrusor'2.

La prevalencia del SVH se estima en un 11,8 % de la
poblacion general, con tasas similares en mujeres y va-
rones, afectando a mas de 400 millones de personas en
el mundo’. La prevalencia aumenta con la edad, con un
30-40 % de personas mayores de 75 afos afectadas’.

Aungue no es una enfermedad que suponga una
amenaza para la vida, es un problema que tiene un im-
portante impacto negativo sobre la calidad de vida de
los pacientes y sus familiares o cuidadores, ya que afecta
a las funciones sociales, sexuales, a las relaciones inter-
personales y a la vida laboral'2.

El tratamiento inicial para todos los pacientes con in-
continencia urinaria incluye cambios en el estilo de vida y
terapia conductual (entrenamiento de la vejiga, ejercicio
de los musculos pélvicos...)"?4. Las terapias conductuales
pueden combinarse con tratamientos farmacolégicos®.

Los farmacos antimuscarinicos constituyen el pilar
del tratamiento farmacoldgico de SVH'3*4. Actlan blo-
qgueando los receptores muscarinicos de la pared de la
vejiga, disminuyendo la contractibilidad del musculo de-
trusor. La sequedad de boca es su principal efecto ad-
verso, aunque también pueden producir estrefiimiento,
vision borrosa, fatiga, disfuncion cognitiva. ..

Mirabegrén es el primero de una nueva clase de farma-
cos del grupo agonistas selectivos del receptor 33- adre-
nérgico, que predominan en el musculo detrusor de la
vejiga. Su activacion vesical facilita el almacenamiento de
la orina, ya que induce la relajacion del musculo liso de la
vejiga. Se considera que con ello se consigue aumentar
la capacidad de la vejiga y disminuir la frecuencia de las
contracciones y, por tanto, de las micciones involuntarias?.
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Objetivo

El objetivo de este estudio es revisar la evidencia cien-
tifica disponible sobre mirabegrén, con el fin de analizar
su eficacia, sequridad y coste, y asi estimar su papel en
la farmacoterapia actual.

Material y métodos

La eficacia y seguridad de mirabegrén se analizé me-
diante una evaluacién de la evidencia cientifica a través
de buscadores de fuentes bibliograficas primarias. En
Junio de 2.015, se realizd una busqueda en las bases
de datos médicas de Trip Data Base y PubMed, utilizan-
do el término “mirabegrén”. Se identificaron un total
de 933.208 articulos. Posteriormente se aplicaron los
siguientes filtros de blsqueda para seleccionar los ar-
ticulos mas adecuados:

Por un lado se aplicé el filtro de Clinical Trial, full text,
fecha de publicacién ultimos cinco afos, y humanos. Se
obtuvieron 34 resultados.

Por otro lado se filtrd por review, full text, fecha de
publicacion ultimos cinco afios, y especie en humanos.
Se identificaron 39 resultados.

También se revisaron las diferentes guias clini-
cas'#34+1%12 disponibles sobre el tratamiento del sindro-
me de vejiga hiperactiva, asi coma la ficha técnica de
mirabegron.

Ademas, se analizd el informe EPAR (European public
assessment reports) del farmaco?, con el fin de seleccio-
nar todos los ensayos clinicos que fueron utilizados por
la Agencia Europea del Medicamento para aprobar su
autorizacion de comercializacion.

Se evalu6 el coste de las diferentes alternativas far-
macoldgicas en base a sus dosis diarias definidas (DDD)
obtenidas de WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology, revisado Junio 2.015. Se considerd
el coste obtenido del programa BotPlus, revisado Junio
2.015. Para aquellos principios activos que tuvieran di-
ferentes presentaciones, como el caso de los genéricos,
se considero el coste de la presentacion mas econémica.

Resultados

Tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (fase llI),
controlados con placebo, doble ciego, de 12 semanas
de duracion, apoyan el uso de mirabegréon en el trata-
miento de SVH (ECA CL-046, CL-047 y CL-074)578. Sus
caracteristicas vienen recogidas en la Tabla 1.

Previo a cada estudio habia un periodo de pre-inclu-
sibn de 2 semanas, doble ciego, para seleccionar a los
pacientes, después del cual los pacientes eran aleatori-
zados al farmaco en estudio.

Los pacientes seleccionados eran hombres y mujeres
>18 afios, con sintomas de SVH durante al menos 3 me-
ses, con una frecuencia de miccion media de > 8 ve-
ces/24 h, y por lo menos 3 episodios de urgencia (grado
3 6 4), con o sin incontinencia, recogidos en un diario
miccional de tres dias durante el periodo de pre-inclu-
sion. Se excluyeron pacientes con incontinencia de estrés
0 mixta con predominio de estrés, y aquellos con un vo-
lumen medio de orina/dia > 3.000 ml. También fueron
excluidos los pacientes con hipertension grave y los pa-
cientes con alteraciones clinicas del ECG.

El numero de pacientes incluidos en los tres ensayos
fue de 4.622. Los pacientes fueron aleatorizados a reci-
bir mirabegrén 25, 50 o 100 mg frente a placebo. En el
estudio CL- 0468 también se incluyé como control activo
tolterodina 4 mg, pero no realizaron una comparacion
estadistica frente a mirabegrén ya que el ensayo no esta-
ba disefiado para ello. La mayoria de los pacientes inclui-
dos en los estudios eran mujeres (72-83%), con una me-
dia de edad de 59 a 61 afos. Presentaban una media de
11-12 micciones/dia, con 2-3 episodios de incontinencia
(en el subgrupo de incontinentes, que representaban un
59% en dos de los ensayos, y un 70% en el otro). Alre-
dedor del 49-60% de los pacientes habfan estado pre-
viamente en tratamiento con anticolinérgicos.

El disefio de los estudios pivotales, incluyendo los ob-
jetivos, los criterios de inclusién y exclusion, las variables
de eficacia primarias y secundarias son aceptables, y en
general concuerdan con las Guias de The Committeefor
Medlicinal Products for Human Use (CHMP). La pobla-
cién también parece adecuada y representativa.

Tabla 1. Garacteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados en los que se evalud la eficacia de mirabegron

Estudio Objetivo Disefio Tratamiento Poblacion  Duracién
Eficacia y seguridad Fase Ill, aleatorizado, Placebo
CL-046 de mirabegrén doble ciego, controlado  Mirabegrén 50 ¢ 100 mg
; 1987 12 semanas
(SCORPIO) comparado con placebo con placebo Tolterodina 4 mg
y tolterodina y tratamiento activo Diario
CL-047 Eficacia y seguridad Fase Ill, aleatorizado, Placebo
de mirabegrén doble ciego, controlado  Mirabegrén 50 6 100 mg 1329 12 semanas
(ARIES) .
comparado con placebo con placebo Diario
ST Eﬂfiicrlra]i)r/aieegurgiad d(zZTs lclilé a:)eactgrzltzrao(ljaoc,io HEIEE 1306 12 semanas
(CAPRICORN) 9 90 Mirabegrén 25 6 50 mg

comparado con placebo

con placebo
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Eficacia

Todos los estudios comparten las mismas variables pri-
marias de eficacia®’:

e Cambios desde el nivel basal hasta la visita final en el
numero medio de episodios de incontinencia en 24 h,
basado en lo recogido en el diario miccional de 3 dias
previos a cada visita de control. Sélo en el subgrupo
de incontinentes.

e Cambios desde el nivel basal hasta la visita final en el
numero de micciones en 24 h, basado en lo recogido
en el diario miccional de 3 dias previos a la visita de
control.

Entre las variables secundarias incluian®’-8; cambios
desde el inicio hasta la visita final en el volumen me-
dio por miccion, cambio en el nUmero medio de miccio-
nes/24h a las 4 semanas, cambio en el numero medio
de episodios de incontinencia/24 h a las 4 semanas, y
porcentaje de respondedores con ningun episodio.

La calidad de vida se evalud usando unos cuestiona-
rios de SVH en los que se puntuaban aspectos como la
preocupacion de los sintomas (rango 0-100), la percep-
cion del paciente de la condiciéon de la vejiga (PPBC) y
escala visual de satisfaccién con el tratamiento (TS-VAS,
rango 0-10)57%,

Resultados de los estudios:

e Numero de episodios de incontinencia/24h: el nime-

ro medio de episodios de incontinencia en 24 h al
inicio era comparable en todos los estudios. Todos los
grupos de mirabegrén demostraron una disminucion
del numero de episodios de incontinencia en 24h en
la visita final respecto a placebo.
La media de reduccion en el nimero de episodios fue
-1,10, -1,49y -1,50 para placebo, mirabegréon 50 mg
y mirabegréon 100 mg respectivamente. Las diferen-
cias en la disminucién frente a placebo fueron -0,40
(mirabegron 50 mg) y -0,41 (mirabegron 100 mg)?.
Estas diferencias, aunque fueron estadisticamente
significativas, fueron de escasa relevancia clinica. La
diferencia entre tolterodina y placebo no fue estadis-
ticamente significativa (-0,10)%.

e NuUmero de micciones/24h: el nimero medio de mic-

ciones en 24 h al inicio era comprable en todos los es-
tudios. Todos los grupos de mirabegrén demostraron
una disminucién en el numero de micciones en 24 h
comparado con placebo.
La media de cambio fue de -1,20, -1,75y -1,74 para
placebo, mirabegron 50 mg y mirabegron 100 mg
respectivamente. Las diferencias en la disminucién
frente a placebo fueron -0,55 (mirabegrén 50 mg) y
-0,54 (mirabegrén 100 mg)?. Estas diferencias, aun-
que fueron estadisticamente significativas, fueron de
escasa relevancia clinica. Las diferencias entre tolte-
rodina y placebo (-0,25) no fueron estadisticamente
significativas.

e Volumen evacuado por miccién/24h: el volumen me-

dio por miccién al inicio era comparable en todos los
estudios. Todos los grupos de mirabegrén demostra-
ron un aumento en el volumen evacuado por miccién
comparado con placebo.
La media de cambio fue de 9,4, 21,4y 21,7 mL para
placebo, mirabegrén 50 mgy 100 mg respectivamen-
te. La diferencia media comparada con placebo fue
de 11,9 mL (mirabegrén 50 mg) y 12,3 mL (mirabe-
gron 100 mg)?. Estas diferencias fueron estadistica-
mente significativas tanto con mirabegréon como con
tolterodina.

No hubo diferencias significativas en cuanto al nume-
ro de respondedores con ningun episodio de incontinen-
cia a las 12 semanas entre el mirabegrén y placebo ni
entre tolterodina y placebo?.

No se observd un efecto dosis dependiente, ya que la
dosis de 100 mg no mostré ser mejor que la de 50 mg.
La dosis de 25 mg si que mostraba un menor efecto que
la de 50 mg?.

En cuanto a la percepciéon de los pacientes sobre la
mejora en la calidad de vida, mirabegrén demostré una
disminucion en la escala sobre la preocupacion sobre los
sintomas (mejora) comparado con placebo, asi como en
la percepcion del paciente del estado de la vejiga?.

Los datos de eficacia a largo plazo se basan en un
estudio de seguridad de 12 meses de duracién (CL-049)°
que incluyd 2.452 pacientes (parte de los cuales prove-
nian de estudios previos), donde los resultados de efi-
cacia se median como variables secundarias, y la mayor
evidencia se obtiene en la comparaciéon no formal entre
mirabegrén y tolterodina. La reduccion en el nimero de
episodios de incontinencia/24h con mirabegrén 50 mg
fue -1,01 y con Tolterodina-1,262. El cambio en el nume-
ro de micciones/24h fue -1,27 con mirabegrén 50 mgy
-1,39con tolterodina. Aunque los resultados obtenidos
no sugieren una pérdida de eficacia, la falta de un brazo
de placebo y la ausencia de una comparacion estadistica
no permite llegar a conclusiones sobre el mantenimiento
del efecto de mirabegrén?. Aun asi, la comparaciéon de
efectos entre mirabegrén y tolterodina revela un efecto
similar tanto a corto como a largo plazo.

En resumen, analizando todos los estudios, se observa
un efecto a favor de mirabegrén tanto para las variables
primarias y secundarias, en la mayoria de los casos es-
tadisticamente significativo. La comparacién con tolte-
rodina revela un efecto similar. El efecto de mirabegrén
es significativo pero modesto, y en la linea del resto de
medicaciones aprobadas para esta indicacion 1416,

Seguridad

Los datos disponibles de seguridad fundamental-
mente se basan en la exposicion de los pacientes que
participaban en los ensayos pivotales de 12 semanas de
duracion®”®, y en los pacientes incluidos en el ensayo a
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largo plazo de 12 meses de duracion en el que la varia-
ble principal era de seguridad®.

En los tres estudios controlados con placebo de 12
semanas de duracion®%78, el 88% de los pacientes com-
pletd el tratamiento con mirabegrén, y el 4% abandond
el estudio debido a acontecimientos adversos. La ma-
yorfa de las reacciones adversas fueron de intensidad
leve a moderada. Durante esta exposicion a corto plazo,
el 53,4% de los pacientes declaré algun efecto adver-
s0s (55,2% con tolterodina y 60,2% con placebo). Los
efectos adversos mas frecuentes fueron: nasofaringi-
tis 7,4%, hipertensiéon 5,2%, aumento de glucosa en
sangre 5,7%, dolor de cabeza (3,1%), infecciones del
tracto urinario 2,9%, estrefiimiento (2,1%) y taquicardia
(1,2%). La taquicardia indujo al abandono en el 0,1%.
Entre las reacciones adversas graves se inclufa la fibrila-
cion auricular (0,2%). La sequedad de boca fue mucho
mas frecuente en la rama de tolterodina 4 mg (mirabe-
grén 1,7% vs tolterodina 10,4%).

Al evaluar la seguridad a largo plazo®, el porcentaje de
pacientes con 1 o mas efectos adversos fue de 60,5%
para mirabegrén y 62,6% para tolterodina. Las reaccio-
nes adversas mas frecuentes fueron similares entre los
grupos excepto la sequedad de boca, 8,6% con toltero-
dina frente a 2,8% con mirabegréon 50 mg. Se comuni-
caron eventos adversos graves en el 5,2% y 6,2% de los
pacientes con mirabegrén (50 y 100 mg) y en el 5,4%
de los pacientes con tolterodina. El abandono del trata-
miento como consecuencia de las reacciones adversas se
produjo en el 6,4% y 5,9% de los pacientes con mira-
begrén (50 y 100 mg) y en el 6,0% de los pacientes con
tolterodina.

La incidencia de efectos adversos que llevaran a dis-
continuacion del tratamiento fue similar en todos los
grupos (incluido placebo). No hubo diferencias cualitati-
vas entre exposicion a corto — largo plazo?.

Los eventos cardiovasculares fueron estrechamente
vigilados durante los estudios. Mirabegrén muestra un
incremento modesto en el pulso y en la presién arterial (1
lomy < 1 mm Hg comparado con placebo), siendo éstos
reversibles tras la interrupcion del tratamiento?. Respecto
al efecto sobre el intervalo QT, la dosis de 50 mg parece
ser segura, no ha mostrado prolongaciéon del intervalo
QT clinicamente relevante. Sin embargo, como en los
ensayos no se incluyeron pacientes con antecedentes de
prolongacién del intervalo QT o pacientes en tratamien-
to con medicamentos que prolongan el intervalo QT, se
desconoce el efecto en este tipo de pacientes y por tanto
se recomienda precaucién?. Ademas, no se ha evaluado
en pacientes con hipertension grave no controlada (PAS
> 189 mm Hg y/o PAD > 110 mm Hg) por lo que no se
recomienda su uso en este tipo de pacientes. Los datos
son limitados en pacientes con hipertensiéon en estadio 2
(PAS > 160 mm Hg o PAD > 100 mm Hg).

Se produjeron un total de 34 casos de hipersensibili-
dad (23 en los ensayos de corta duracion y 11 durante

los estudios alargo plazo). La incidencia y gravedad de
estas reacciones fue 2-3 veces mayor con la dosis de 100
mg de mirabegrén que con tolterodina o placebo.

En el Boletin Mensual de Febrero de 2016 de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) se extracta la nueva informacion de seguri-
dad derivada de la evaluacion de los informes periddicos
de seguridad. Respecto a mirabegrén se incluyen crisis
hipertensivas, estrefiimiento, diarrea, cefalea y mareo.

A raiz de los casos graves de hipertensiéon y aumento
de la presion arterial en pacientes en tratamiento con mi-
rabegron, la AEMPS emitié una carta de seguridad a los
profesionales sanitarios'® recordando que esta contraindi-
cado su uso en pacientes con hipertensiéon arterial grave
no controlada, y recomendando tomar la tensién arterial
antes de iniciar el tratamiento, y controlandola regular-
mente, especialmente en pacientes con hipertension.

Precauciones especiales de empleo:

Insuficiencia renal: No se ha estudiado mirabegrén en
pacientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG <
15 ml/min/1,73 m? o hemodidlisis) y, por tanto, no se re-
comienda su uso en esta poblacion. Los datos son limita-
dos en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15
a 29 ml/min/1,73 m?). En esta poblacién se recomienda
una reduccion de la dosis a 25 mg?>(dosis no comercia-
lizada y los comprimidos de 50 mg no se pueden partir).
No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia
renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciben
de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado mirabegrén
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pu-
gh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en
esta poblacién de pacientes. Tampoco se recomienda el
uso en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B) que reciben de forma concomitan-
te inhibidores potentes del CYP3A. En pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh clase B) la
dosis recomendada es 25 mg?>.

Fertilidad, embarazo y lactancia: No se ha establecido
el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana. Hay
datos limitados relativos al uso en mujeres embarazadas.
No se recomienda su uso durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos?®. No se han realizado estudios para
evaluar el impacto de mirabegrén sobre la produccion
de leche en humanos, su presencia en la leche materna
humana o sus efectos sobre el lactante, por lo que no
debe administrarse durante la lactancia®>.

Interacciones:

No se esperan interacciones farmacolégicas clinica-
mente relevantes entre mirabegrén y los medicamentos
gue inhiban, induzcan o sean sustrato de las isoenzimas
de CYP450 o transportadores, excepto en el caso de los
sustratos del CYP2D627.
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Coste anual (€)

Oxibutinina parches
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Trospio | 1314
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551,15

FIGURA 1. Gréfica comparati-
va de los precios de los trata-
mientos de SVH.

500 600 700

La potencia inhibitoria de mirabegrén sobre CYP2D6
es moderada. Se recomienda precaucion si se administra
de forma concomitante con medicamentos que tienen
un estrecho margen terapéutico y que sean metaboli-
zados de forma significativa por el CYP2D6, tales como,
tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (por ejemplo, flecaini-
da, propafenona) y antidepresivos triciclicos (por ejem-
plo, imipramina, desipramina)?>.

Efecto de mirabegrén en los transportadores: es un
inhibidor débil de P-gp. Para los pacientes que estan
iniciando una combinacién de mirabegréon y digoxina,
deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digo-
Xina, y monitorizar sus concentraciones séricas para ajus-
tar la dosis. Se deberia considerar el potencial de mirabe-
grén para la inhibicion de P-gp cuando se combina con
sustratos P-gp sensibles como por ejemplo dabigatran?>.

PLAN DE RIESGOS DE LA AGENCIA EUROPEA
DEL MEDICAMENTO

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicio-
nal, para detectar nueva informaciéon de seguridad. Se

Tabla 2. Coste de los tratamientos de SVH disponibles en Espana

invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospe-
chas de reacciones adversas?>.

El plan de riesgos de la EMA incluye dos riesgos im-
portantes identificados (incremento de la frecuencia car-
diaca y taquicardia, y reacciones de hipersensibilidad) y
cinco riesgos importantes potenciales (prolongacion QT,
hipertensién, infecciones del tracto urinario, toxicidad
embrio-fetal y tratamiento concomitante con sustratos
CYP2D6 con estrecho margen terapéutico). Consideran
que existe falta de informacion en algunas situaciones
(enfermedad renal terminal, cardiovascular y un mayor
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca, en pediatria
y disminucién de los linfocitos). En todos estos casos
recomiendan farmacovigilancia rutinaria y ademas re-
comiendan realizar un estudio post-autorizacién para
investigar la seguridad cardiovascular especialmente en
ancianos?>.

Coste

En la Tabla 2 se recoge el coste anual de las distintas
alternativas farmacolégicas para el tratamiento de SVH

Farmaco Pauta Ddd Presentacion Coste (€) C?€s;c§i/;:i)|a ar?t?:r((e@
Oxibutinina 5 mg oral 1 comp/8h 15 mg Envase de 60 comp 4.15 0.21 76.65
Trospio 20 mg 1 comp/12 h 40 mg Envase de 60 grageas 10.71 0.36 131.4
Tolterodina 4 mg 1 caps/24 h 4 mg Envase de 28 caps 28.58 1.02 372.3
Mirabegrén 50 mg 1 comp/24h 50 mg Envase de 30 comp 45.12 1.5 547.5
g:;g:‘;‘;”'”a 32 g ! paf:rﬁ :n‘a’eceS/ 39mg  Envase de 8 parches  42.15 1.51 551.15
Solifenacina 5 mg 1 comp/24h 5 mg Envase de 30 comp 50.03 1.67 609.55
Fesoterodina 4 mg 1 comp/24 h 4 mg Envase de 28 comp 47.64 1.7 620.5
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disponibles en Espafia a Junio 2.015. El coste anual de
mirabegrén es de 547,5 €.

Discusion

Mirabegréon representa una nueva alternativa en el
tratamiento del sindrome de la vejiga hiperactiva con
un nuevo mecanismo de accion (agonista B,-adrenérgi-
co)> 4,

Ha demostrado tener efecto beneficioso en los prin-
cipales sintomas de SVH, como son la reducciéon en la
frecuencia de micciones, en el nimero de episodios de
incontinencia y de urgencia, y aumento en el volumen
de orina por miccién. Sin embargo, este efecto es mo-
desto y comparable con el conseguido por otros agentes
aprobados para esta indicacién (por ejemplo, antimus-
carinicos).

Los datos de eficacia a largo plazo son limitados. Los
ensayos realizados con este farmaco son de corta dura-
cion, lo que dificulta la evaluacion de la eficacia real del
mirabegrén a largo plazo. Existe una alta respuesta al
placebo por lo que la mejora absoluta con el mirabegrén
es muy pequefa y puede no ser clinicamente relevante
en la practica clinica habitual®. En los ensayos clinicos ni
siquiera llega disminuir un episodio de incontinencia/dia
respecto al placebo y en cuanto al nimero de micciones/
dia tampoco consiguié disminuir ni una miccién al dia
mas que placebo en pacientes que tenian una media de
11-12 micciones/24h.

Ademas no se han realizado ensayos comparativos
frente a los farmacos anticolinérgicos. Las comparacio-
nes indirectas muestran que la magnitud del efecto de
mirabegron es similar a otros farmacos utilizados para
el tratamiento de la vejiga hiperactiva. La gufa NICE™ lo
posiciona como alternativa en pacientes en los que los
anticolinérgicos estan contraindicados, son clinicamente
ineficaces o sus efectos adversos son inaceptables.

En cuanto al perfil de efectos adversos, mirabegrén
parece ser bien tolerado. En general, muestra un perfil
de seguridad comparable con el mostrado por los anti-
colinérgicos. Produce menos sequedad de boca que tol-
terodina, pero no hay diferencias en el nimero de aban-
donos debido a reacciones adversas. A diferencia de los
anticolinérgicos, hay que tener precaucién cuando se
administra con medicamentos de estrecho margen tera-
péutico metabolizados por el CYP2D6. En cuanto a la se-
guridad cardiovascular, produce un modesto incremento
del pulso y la presion arterial. El Plan de Riesgos de la
EMA sefala como riesgos importantes el incremento de
la frecuencia cardiaca y la taquicardia, y las reacciones de
hipersensibilidad®>.

Mirabegrén presenta un coste similar a solifenacina y
fesoterodina, pero es méas caro que tolterodina, trospio
y oxibutinina.

En conclusién, mirabegrén no aporta ninguna ventaja
adicional en el tratamiento del SVH, por lo que no supo-

ne un avance terapéutico. Su eficacia clinica es muy mo-
desta y comparable al conseguido con el resto de farma-
cos aprobados para esta indicacion, y presenta un mayor
coste que otras alternativas terapéuticas. Ademas, los
riesgos cardiacos, infecciones urinarias, y la incertidum-
bre sobre su seguridad a largo plazo, sélo hacen posible
considerarlo como una alternativa a los anticolinérgicos
cuando éstos estén contraindicados, son clinicamente
ineficaces o sus efectos adversos son inaceptables.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflicto de interés

Sin conflicto de interés
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Crisis addisoniana desencadenada
por tacrolimus y trimetoprima

en paciente con insuficiencia
suprarrenal

Addisonian crisis induced

by tacrolimus and trimethoprim
in patient with adrenal
insufficiency

Sr director:

En las glandulas suprarrenales se sintetizan hormonas
esteroideas a partir de colesterol. En la corteza supra-
rrenal se producen tres tipos de hormonas: glucocor-
ticoides (cortisol, corticosterona), mineralocorticoides
(aldosterona, desoxicorticosterona) y esteroides sexuales
(principalmente andrégenos).

La aldosterona es un mineralocorticoide que intervie-
ne en la homeostasis de sodio y potasio, en la regula-
cion del volumen extracelular y del equilibrio acido-ba-
se. Actéa fundamentalmente a nivel renal, en el tubulo
contorneado distal y el tubulo colector; para ello, en el
citosol de las células renales se une a la proteina recep-
tora; el complejo difunde al interior del nucleo e induce
la sintesis de ARN mensajero, aumentando la expresion
de la enzima trifosfatasa de adenosina Na*/K*, que actua
como elemento principal de la bomba Na*/K* ATPasa,
produciendo asi la reabsorciéon de sodio y la excrecion de
potasio. Por otro lado, estimula la secrecién de protones
en el tubulo colector.

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal suelen
tener déficit de glucocorticoides y mineralocorticoides,
por lo que es necesario tener especial precaucién al in-
cluir en su tratamiento farmacos que alteren los niveles
de electrolitos, ya que pueden agravar la situacién ba-
sal del paciente y desencadenar una crisis addisoniana,
como en nuestro caso tacrolimus y trimetoprima. La
crisis suprarrenal o addisoniana es una emergencia mé-
dica que se manifiesta con hipotension e insuficiencia
circulatoria aguda, dolor abdominal en la parte inferior
del torax, hipoglucemia, nauseas, vomitos, hiperpota-
semia, hiponatremia, hipercalcemia, azoemia y acidosis
metabolica’.

Descripcion del caso

Paciente varén de 60 afos, con antecedente de carci-
noma papilar renal tipo I, en el que se realizé nefrecto-
mia bilateral en 2002 y 2009, con extirpacion también
de las glandulas suprarrenales. En tratamiento previo
con omeprazol, amlodipino y doxazosina. Tras la inter-
vencion se pautd hidrocortisona, 60 mg/24 h, como te-
rapia sustitutiva de la insuficiencia suprarrenal.

Se le realizé un transplate renal en septiembre de 2015.
En relacion al tratamiento, se redujo la dosis de hidrocorti-
sona a 20 mg/24 h y se pauté prednisona 20 mg/24 h, ta-
crolimus de liberacion prolongada 8 mg/24 h, micofenola-
to de mofetilo 1.000 mg/12 h, valganciclovir 450 mg/48 h
y trimetoprima-sulfametoxazol 80/400 mg/24 h.

Acudié a urgencias 26 dias tras la intervencion, por
presentar disnea de esfuerzo, palpitaciones, dolor en hi-
pogastrio, nauseas, vomitos e hipotension (TAS: Tension
Arterial Sistélica 86 mmHg y TAD: Tension Arterial Dias-
télica 64 mmHg). En la analitica se observé marcada hi-
perpotasemia (8,8 mmol/L), hiponatremia (130 mmol/L),
acidosis metabdlica (ph: 7,3; bicarbonato: 14 meg/L) e
hipercalcemia (12,6 mg/dl), asi como mejoria de la fun-
cion renal. Se administré durante 48 horas 2.000 ml de
bicarbonato 1/6My 200 mg de hidrocortisona intraveno-
sa; el paciente presentd mejoria clinica y se fueron nor-
malizando los parametros analiticos. Ante los hallazgos
analiticos, las manifestaciones clinicas, la mejorfa tras la
fluidoterapia y tras dosis suprafisiolégicas de hidrocorti-
sona, el cuadro se relaciond con una crisis addisoniana,
por lo que se pauté terapia sustitutiva de mineralocorti-
coides (fludrocortisona 0,15 mg/24 h) y se incrementé la
dosis de hidrocortisona a 30 mg/24 h.

Se asocié el uso de tacrolimus y trimetoprima-sulfa-
metoxazol a la agudizaciéon de esta crisis mineralocorti-
coidea, ya que ambos farmacos producen hiperpotase-
mia e hiponatremia con elevada frecuencia, y debido a
gue el paciente present6 la crisis addisoniana dias des-
pués de iniciar este tratamiento, llevando cuatro afos
sin necesitar fludrocortisona tras la extirpacion de las
glandulas suprarrenales, puesto que la hidrocortisona
presenta débil accion mineralocorticoide.

Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia:
Atrticles published in this journal are licensed with a:
Creative Commons Attribution 4.0.
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
La revista Farmacia Hospitalaria no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco cuotas por la publicacién de sus articulos.




424 - Farm Hosp. 2017;41(3):423-424

CARTAS AL DIRECTOR

Tabla 1. Evolucion de electrolitos y funcion renal tras la inclusion de nuevos farmacos en el tratamiento del paciente

Pardmetro Pretras- Dia Dia Dia Dia Dia F Dia Dia Dia
plante +2 +10  +15 T +19  +26 L +30 +60  +90
u
CICr T R
(VN: > 60 mL/min) 8 5 A 6 15 | 21 26 E 44 >60 >60
Potasi ¢ M 0
otasio R E
(VN: 3.5-5,1 mmol/L) 4,6 5,2 5 4,4 4,5 T 5,4 8,8 C 5,4 5,1 4,7
(0]
Sodio 136 138 I|_ 132 139 8 140 130 R 137 139 139
(VN: 135-150 mmol/L) T
M R |
Calcio U |
(VN: 8,6-10,4 mg/dL) 10 9,5 s 9,6 10,8 M 1.4 12,6 (S) 11,1 10,7 11
Bicarbonato o N
(VN: 21-28 mmol/L) 23,3 21,9 17,5 22,3 14,2 A 21,1 20,4 19,2

CICr: Aclaramiento de creatinina. VN: Valores normales.

Comentarios

El tacrolimus es un farmaco inmunosupresor que se fija
alas inmunofilinas (FKBP) del citoplasma celular, moléculas
con actividad rotamasa que participan en el plegamiento
de las proteinas implicadas en el crecimiento celular. Inhi-
be la actividad de la calcineurina y, por lo tanto, la accién
fosfatasa de esta sobre algunos factores de transcripcion
necesarios para la proliferacion de linfocitos T. Entre las
reacciones adversas mas frecuentes produce hiperpotase-
mia, hiponatremia y acidosis metabdlica?. El mecanismo
relacionado con estos efectos se debe a la inhibicién de
la actividad de la bomba Na*-K* ATPasa. La calcineurina
parece regular la defosfoliracion de la subunidad catalitica
de este transportador. Se ha demostrado que la fosfori-
lacién por proteina kinasa C de la subunidad alfa de la
bomba produce su inhibicidn, por lo que la calcineurina
al defosforilar esta subunidad, la activa. Asi, el tacrolimus
reduce la actividad transportadora de la bomba y, por lo
tanto, disminuye la reabsorcién de sodio, la excrecion de
potasio y la de otros cationes, como Ca*y H*2

Trimetoprima-sulfametoxazol es una asociaciéon de
antibidticos que inhiben la sintesis de tetrahidrofolato.
Se emplea en pacientes trasplantados para profilaxis de
Pneumocystis jiroveci. Produce con elevada frecuencia
hiperpotasemia y, de forma esporadica, hiponatremia®.
Estos efectos se han atribuido a su acciéon sobre los ca-
nales del sodio sensibles a la amilorida en el tubulo distal
y el comienzo del tubulo colector. La amilorida es un diu-
rético ahorrador de potasio que actua bloqueando los
canales del sodio de la membrana luminal de las células
principales, inhibiendo su reabsorcion, por lo que au-
menta la pérdida de agua y sodio en orina. Al bloquear
el canal, se pierde la carga negativa intraluminal que ge-
nera la salida de cationes como K*, H*, Ca?*y Mg?*.5

Por lo tanto, en los pacientes con insuficiencia supra-
rrenal, al iniciar el tratamiento inmunosupresor con ta-
crolimus y profilactico con trimetoprima-sulfametoxazol

es necesario un control riguroso de los niveles séricos
de sodio, potasio, calcio y bicarbonato; y plantearse la
necesidad de tratamiento con mineralocorticoides como
fludrocortisona, complementario a glucocorticoides, ya
gue estos farmacos pueden desencadenar una crisis
addisionana debido a la elevada frecuencia de alteracién
electrolitica, agravando la situacion del paciente.

Las reacciones adversas fueron notificadas al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia.
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Tiosulfato sédico para el
tratamiento de la calcifilaxia
inducida por acenocumarol

en un paciente sin enfermedad
renal crénica

Sodium thiosulfate for the
treatment of acenocumarol-induced
calciphylaxis in a patient with
preserved kidney function

Introduccion

La calcifilaxia, también conocida como arteriolopatia
urémica calcificante, se caracteriza por la calcificacion
sistémica de la capa media de las arteriolas, dando lugar
a lesiones dolorosas en la piel que progresan a isquemia
y necrosis con formacion de Ulceras de predominio en
miembros inferiores'3. Es una alteracion vascular grave,
poco frecuente (1-4%) pero con elevada tasa de morta-
lidad (60-80% a los 9 meses del diagndstico) como con-
secuencia de las complicaciones asociadas a los procesos
infecciosos de las lesiones cutaneas'>. La calcifilaxia ocu-
rre con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) que estan en terapia de hemodia-
lisis; no obstante, se han descrito casos en pacientes
con funcion renal normal*®. Los factores de riesgo que
contribuyen al desarrollo de esta enfermedad son: hiper-
paratiroidismo primario, tratamientos hipercalcemian-
tes, alto producto calcio-fésforo (CaxP > 70), estados
de hipercoagulabilidad, anticoagulantes orales de tipo
cumarinico, obesidad (indice de Masa Corporal > 30),
sexo femenino, diabetes mellitus e hipoalbuminemia,
entre otros'2. No se conoce con exactitud el tratamiento
optimo de la enfermedad; sin embargo, parece que un
abordaje multifactorial es el enfoque idéneo?, controlan-
do los factores desencadenantes a la vez que la sintoma-
tologfa de la enfermedad.

Descripcion del caso

Mujer de 82 afios sin alergias medicamentosas cono-
cidas ni habitos téxicos, con hipertension, dislipemia,
insuficiencia cardiaca congestiva y fibrilaciéon auricular

permanente anticoagulada con acenocumarol desde
hace mas de cinco afios, que ingresa por Ulcera en la
cara lateral de miembro inferior izquierdo de mesy me-
dio de evolucién. Refiere empeoramiento progresivo
sin mejoria tras una semana de tratamiento antibiotico
con cotrimoxazol. En la exploracion, se objetiva una ul-
cera profunda de un tamano de 10 x 6 cm, de contorno
irregular, bordes netos sobreelevados, con esfacelos,
zonas necréticas en el lecho ulceroso y celulitis perile-
sional. Afebril. No clinica sistémica ni otra sintomatolo-
gia. En los datos analiticos, el hemograma evidencia un
recuento de leucocitos de 11.600/pL (neutrdfilos 69%,
linfocitos 19,6%), hemoglobina 12,4 g/dL y plaguetas
382.000/uL; coagulacién normal, proteina C reactiva
9 mg/dL, valores normales de calcio, fésforo y para-
thormona, creatinina 1,52 mg/dL y urea 61 mg/dL, que
se recuperaron a la semana (creatinina 0,5 mg/dL y urea
13 mg/dL). Durante el ingreso crece en el cultivo del
exudado de la herida Enterobacter cloacae, por lo que
se inicia tratamiento dirigido con ertapenem y fosfomi-
cina. Frente a la sospecha de pioderma gangrenoso es
valorado por el Servicio de Dermatologia, quien indica
continuar con curas diarias de la herida, fomentos con
permanganato potasico y retirada de esfacelos y placas
necroticas. Se realiza ECO Doppler con pulso pedio po-
sitivo descartando causa isquémica. Tras tres semanas
de tratamiento antibidtico y curas locales diarias, no
se evidencia mejorfa, con una evolucién térpida de la
Ulcera, sin celulitis ni hematoma distal pero con persis-
tencia de esfacelos y aparicién de nuevas Ulceras mas
pequefias pero de caracteristicas similares. Por ello, se
solicita radiografia de rayo blanco y biopsia cutanea.
La histologfa mostré vasos con deposito de calcio en la
capa media, respetando al endotelio, y la radiografia
de rayo blando objetivé calcificaciones en los vasos de
pequefio y gran calibre. Ambos hallazgos eran compa-
tibles con calcifilaxia cutdnea, probablemente asocia-
da al tratamiento con acenocumarol, que habia sido
suspendido al ingreso, iniciando anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina 60 mg/
dia). Debido a la evolucién de las Ulceras, con una lenta
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mejoria tras casi dos meses sin tratamiento con ace-
nocumarol se inicia, previa autorizacion de la direccion
médica del hospital, la administracién de tiosulfato sé-
dico (TS) como tratamiento off-label de la calcifilaxia®.
La posologia utilizada fue 25 g de TS diluido en 150
mL de suero glucosado tres veces por semana*®, admi-
nistrado en una hora, previa premedicacion con meto-
clopramida. Tras tres meses de tratamiento con TS, se
produjo reepitelizacion completa de la ulcera. La pa-
ciente presentd nauseas y vomitos leves como efectos
adversos frecuentes, controlados con metoclopramida.
Debido a la buena evolucién de las lesiones cutaneas
y las reacciones adversas asociadas a la administracion
del TS, que aun siendo leves, disminuian la calidad de
vida de nuestra paciente, se decidié suspender el tra-
tamiento.

Discusion

La calcifilaxia, aunque es mas frecuente en pacientes
con ERC, también se ha descrito en pacientes con fun-
cion renal normal*®. Por este motivo y por la necesidad
de un diagnoéstico precoz debido a su elevada tasa de
mortalidad, la calcifilaxia debe plantearse en el momen-
to del diagnéstico ante la presencia de Ulceras de evolu-
Cion térpida sin causa conocida.

Nuestra paciente presentaba una funcién renal y
paratiroide normal; sin embargo, tenia otros factores
de riesgo como sexo femenino, raza blanca y trata-
miento con acenocumarol que podian favorecer su
aparicion.

En la busqueda bibliografica realizada encontramos
literatura que describe casos de calcifilaxia secundaria
a tratamiento con anticoagulantes cumarinicos (prin-
cipalmente con warfarina)*®8 tanto en pacientes con
funcién renal normal como con insuficiencia renal cré-
nica, ya que bloquean la activacion de la proteina Gla,
que estad implicada en la inhibicion de la mineralizacién
de los tejidos, predisponiendo a la calcificacion vas-
cular’®. En cuanto a la implicacién del acenocumarol
(anticoagulante cumarinico) en el desarrollo de esta
patologia®, encontramos descrito un Unico caso simi-
lar al de nuestra paciente; sin embargo, la retirada del
medicamento fue decisiva para la evolucion favorable
de la enfermedad sin necesidad de un tratamiento es-
pecifico.

En nuestro caso, la calcifilaxia se atribuyd a una po-
sible reaccion adversa (RAM) del acenocumarol, al ser
un factor de riesgo relevante aunque no existiera una
prueba confirmatoria, notificAndose al Centro de Farma-
covigilancia local. Para establecer la causalidad entre la
calcifilaxia y el tratamiento con acenocumarol, se apli-
c6 el algoritmo de Karch Lasagna y se clasificé la RAM
como “Probable”.

El manejo terapéutico de esta patologia debe ser mul-
tifactorial y varfa segun la complejidad de la enferme-

dad. El control y/o eliminacién de los factores de riesgo
implicados en su aparicion y desarrollo son de especial
importancia, asi como el tratamiento local de las lesiones
cutaneas con curas intensivas, ademas de terapia antiin-
fecciosa y manejo del dolor asociado a dichas lesiones.

Se inicio6 tratamiento local y antiinfeccioso de las le-
siones sin evidenciar mejoria. Se cambié el tratamien-
to anticoagulante con acenocumarol (Unico factor de
riesgo sobre el que se podia actuar) por enoxaparina
y, posteriormente, por apixaban (2,5 mg/12 h), anti-
coagulante oral de nueva generacién con el que se
encuentra la paciente actualmente. Debido a la lenta
mejoria de las Ulceras, se decidi¢ utilizar TS como uso
off-label para el tratamiento de la calcifilaxia*®. Se ex-
trapold la pauta de TS de pacientes en hemodidlisis
con diagndstico de arteriolopatia urémica calcificante:
25 gramos tres veces por semana hasta resolucion de
las lesiones; en nuestro caso la paciente estuvo en tra-
tamiento tres meses*®. Los acontecimientos adversos
registrados fueron aquellos que se consideraron re-
lacionados o posiblemente relacionados con el trata-
miento con TS; los mas frecuentes fueron nauseas y
vomitos de grado leve. Ahora bien, existe controversia
en el empleo de TS para esta indicacién, ya que su me-
canismo exacto se desconoce aunque algunos estudios
basan su eficacia en la formaciéon de complejos que
disuelven las sales de calcio®’.

Conclusiones

El acenocumarol en nuestra paciente se manifiesta
como el posible factor precipitante mas relevante de cal-
cifilaxia, a pesar de no poder confirmarse y de que en la
literatura se haya asociado principalmente al tratamiento
con warfarina. Por otro lado, tras una revision exhaustiva
de la bibliografia, hemos encontrado que existe contro-
versia en cuanto a la utilizacion del TS, pero teniendo en
cuenta las limitadas opciones terapéuticas disponibles
hasta el momento y el mal pronéstico de la enfermedad,
se deberfa considerar como posible tratamiento de las
lesiones asociadas a calcifilaxia en pacientes sin enfer-
medad renal crénica.
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Rabdomidlisis asociada al
tratamiento con telbivudina: a
propoésito de un caso

Rhabdomyolysis associated
with telbivudin therapy: report
of a case

Sr. Director:

La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por
un dafo muscular grave y agudo, con liberacion de
los componentes intracelulares a la circulacién sangui-
nea. Los sintomas incluyen mialgia, debilidad muscular
y malestar general. A nivel bioquimico, el diagnéstico
se basa en la deteccién de mioglobinuria o niveles de
creatina quinasa (CK) plasmaticos superior a cinco veces
el limite normal. Otros pardmetros que también pueden
encontrarse elevados en suero son transaminasas (GOT,
GPT), lactato deshidrogenasa (LDH), mioglobina, creati-
nina y urea. Su expresion clinica puede variar desde un
cuadro asintomatico hasta uno potencialmente mortal,
asociado a elevaciones extremas de CK, alteraciones
electroliticas, fallo renal agudo y coagulacién intravas-
cular diseminada’. Las causas que lo producen pueden
ser hereditarias, o bien adquiridas, como medicamen-
tos, drogas de abuso, ejercicio intenso, traumatismos,
guemaduras, cirugias o infecciones. Los farmacos que
inducen con mayor frecuencia miopatias son los gluco-
corticoides, la colchicina, los antipaludicos, las estatinas
y la cocaina?.

Descripcion del caso

Varén de 25 anos con infeccién por el virus de la
hepatitis B (VHB) en tratamiento con telbivudina desde
noviembre de 2008, manteniendo una buena respuesta
viral. Como antecedentes clinicos de interés destaca un
hipotiroidismo subclinico y dislipemia desde hace dos
anos sin tratamiento farmacolégico (colesterol total en
la Ultima analitica: 285 mg/dL). No presenta alergias
medicamentosas conocidas, es fumador de 6 cigarri-
llos diarios, con hébito endlico de fines de semana y
ex-toxicomano. Acude al Servicio de Urgencias por un
cuadro de dolores musculares generalizados, dolor cen-
tro-toracico opresivo de repeticién, rigidez y sensibili-

dad a la palpacion en gemelos y cuadriceps. Presenta
un caracter depresivo junto con astenia y somnolen-
cia. Niega cualquier tipo de ejercicio fisico (vida muy
sedentaria), no golpes ni caidas, ni realiza trabajo de
fuerza. Tampoco ha ingerido drogas ni alcohol la noche
previa, asi como productos de herbolario. Unicamen-
te toma telbivudina como tratamiento farmacolégico.
El analisis de sangre revela niveles de CK=32.131 U/L
[38-174],LDH=585 U/L[135-225], GOT=290 U/L[5-40]
y GPT=106 U/L [2-41] asi como, una mioglobina sé-
rica=1.103 ng/ml [28-72]. La creatinina al ingreso se
encuentra en el rango normal (1,13 mg/dL). Se realizan
pruebas complementarias para hacer un diagndstico
diferencial: electrocardiograma, radiografia de torax,
radiografia de abdomen y ecografia abdominal sin
evidenciar hallazgos patologicos. Los cultivos micro-
biolégicos también son negativos. Se diagnostica de
un cuadro de rabdomiolisis secundario al tratamiento
con telbivudina, por lo que se suspende dicho farmaco,
aplicdndose sueroterapia intensa y analgesia intraveno-
sa. Durante el ingreso las cifras de creatinina aumentan
hasta 1,29 mg/dL, pero con buen mantenimiento de la
diuresis. El dia +5 comienza con fiebre alta (PCR=3,81),
siendo positivo el test rapido para el virus Influenza A.
Ante la mejora de parametros bioguimicos y ausencia
de criterios de gravedad se decide alta hospitalaria ese
mismo dia (CK al alta: 1.022 U/L). Dos semanas des-
pués acude a la consulta de Digestivo donde se prescri-
be tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato para
el control del VHB.

Discusion

La telbivudina es un analogo nucleésido sintético de
la timidina, con actividad contra la ADN polimerasa del
VHB. Los efectos adversos mas frecuentes detectados
en los ensayos clinicos fueron mareos y cefaleas, tos,

fatiga, erupciones y elevacién de las enzimas hepati-
cas, amilasa y CK sanguinea. También se han registra-
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do varios casos de miopatia y polineuropatia asociada
al tratamiento con telbivudina®. Sin embargo, la rab-
domidlisis es una reaccion adversa rara (frecuencia de
aparicion > 1/10.000 a < 1/1.000), que se identifico
durante la vigilancia post-comercializacion, pero no se
observé en los ensayos clinicos controlados. La catego-
ria de frecuencia se estimé a partir de un célculo esta-
distico basado en el niumero total de pacientes expues-
tos a telbivudina en los ensayos clinicos (n = 8.914)%. La
Agencia Europea del Medicamento informd de seis ca-
sos de rabdomidlisis dos afios después de la comercia-
lizacion del farmaco®. En la bibliografia se dispone de
un caso publicado con desenlace fatal®. El mecanismo
por el cual la telbivudina puede producir rabdomiélisis
se desconoce. La aparicidon de miopatia puede deberse
a la deplecion del DNA y a disfuncion mitocondrial’.
No obstante, podrian existir mecanismos autoinmunes
subyacentes por sobreexpresion del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I, o variantes genéticas
gue pudieran predisponer a la aparicién de este efecto
adverso®.

La reaccion detectada se notificé al Centro Regio-
nal de Farmacovigilancia y, ademas, se realizé una
consulta sobre los casos notificados de rabdomiélisis
secundaria a farmacos. En la base de datos del Sis-
tema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) existen,

Tabla 1. Distribucion por grupo terapéutico
de los medicamentos sospechosos o sospechosos
por interaccion de rabdomidlisis segun datos

recogidos en FEDRA*
Grupo terapéutico N (%)

C- Aparato cardiovascular 651 (46,07)
N- Sistema nervioso 231 (16,35)
J- Terapia antiinfecciosa, uso sistémico 203 (14,37)
L- _Terapia antineoplasica y agentes 185 (13.09)

inmunomoduladores
A- Tracto alimentario y metabolismo 55 (3,89)
M- Sistema musculoesquelético 40 (2,83)
B- Sangre y 6rganos hematopoyéticos 15 (1,06)
H- Terapia hormonal 14 (0,99)
D- Terapia dermatolégica 9 (0,64)
R- Aparato respiratorio 6 (0,43)
P- Antiparasitarios insecticidas y repelentes 2 (0,14)
G-Terapia genitourinaria 1(0,07)
V- Varios 1(0,07)
S- Organos de los sentidos -
TOTAL 1.413 (100)

*FEDRA: Base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

hasta mayo del 2016, un total de 740 notificaciones
de casos de rabdomiélisis que recogen 1.413 medica-
mentos sospechosos o sospechosos por interaccién (en
una misma notificacién pueden existir varios farmacos
sospechosos). La distribucion por grupo terapéutico de
dichos farmacos se indica en la Tabla 1. En cuanto a la
gravedad de las notificaciones, 52 reacciones fueron
clasificadas como no graves y 688 como graves, resul-
tando 44 de ellas mortales. Unicamente se ha notifica-
do un solo caso posiblemente secundario a telbivudina
(el que presentamos) y otro caso mas, si se amplian
los criterios de busqueda a aquellos sintomas sugesti-
vos de poder estar relacionados con rabdomidlisis y/o
miopatia.

Aplicando el algoritmo de imputabilidad de Karch-La-
sagna modificado'®, la reaccién adversa a telbivudina fue
clasificada como “posible”, apoyandonos en la secuen-
cia temporal y el resultado de la retirada del farmaco
sospechoso.

Existen causas alternativas que podrian explicar la
rabdomidlisis en nuestro caso. Por un lado, la infeccion
por el virus Influenza A diagnosticada el dia +5 del in-
greso, agente relacionado con la aparicion de miositis
y rabdomidlisis, aunque la frecuencia de aparicién no
esta clara'. Dado que el test diagnéstico fue positivo
varios dias después de producirse el sindrome, consi-
deramos menos probable que sea el agente causal de
este. Por otro lado, el consumo de alcohol también se
ha identificado como uno de los factores productores
de rabdomidlisis; no obstante, el paciente afirmé no
consumirlo de forma previa, reforzando asf la asocia-
cién entre el tratamiento con telbivudina y la aparicion
del cuadro.
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Paciente joven diagnosticada de
intoxicaciéon por hidroxicloroquina

Young patient diagnosed with
hydroxychloroquine intoxication

Sr. Director:

La hidroxicloroquina es un farmaco ampliamente usa-
do en nuestro pais en procesos reumatoldgicos, aunque
también tiene indicacién en profilaxis y en el tratamiento
de la malaria no complicada.

A pesar de ello, la intoxicacion por hidroxiclorogquina
es una entidad poco frecuente en nuestro ambito, exis-
tiendo mayor experiencia toxicolégica con la cloroquina.
Sin embargo, aspectos como la similitud desde el punto
de vista de sus estructuras quimicas, junto a las seme-
janzas en el curso clinico de la intoxicacion por ambas,
ha conducido a que las medidas terapéuticas de la in-
toxicacién por cloroquina se extrapolen en el caso de la
hidroxicloroquina.

Ambos tienen un perfil de toxicidad sobre el sistema
de conduccién cardiaco con efecto inotrdpico negativo,
prolongacién del complejo QRS e intervalo QT, ectopias
ventriculares y torsades de pointes'?. A nivel ocular pue-
den producir diversas alteraciones retinianas y paralisis
de la musculatura extraocular o ciliar'. A nivel respira-
torio, se puede producir edema pulmonar y parada
respiratoria de 1 a 3 horas postingesta. También puede
aumentar o reducir la excitabilidad del sistema nervioso
central y hepatitis. Desde el punto de vista del balance
hidroelectrolitico, la hidroxicloroquina produce hipopo-
tasemia en alrededor del 80 % de las intoxicaciones®4.

Caso clinico

Mujer de 27 afios en seguimiento por el servicio de
Reumatologia por el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico desde hace dos afios. Su tratamiento habitual
es 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina (equivalente
a 155 mg de hidroxicloroquina base) en una Unica toma
diaria.

Es trasladada a Urgencias por un familiar tras ser en-
contrada inconsciente en el suelo. Al ingreso presenta
una presion arterial de 45/25 mmHg, puntuacion Glas-
gow de 3/15, pulso de 72 Ipm y pupilas anisocéricas
(ambas reactivas) con midriasis derecha. Se procede a

intubacion orotraqueal y resucitacion con volumen. Se
realiza un electrocardiograma, presentando ritmo si-
nusal. En la analitica de urgencia destaca hipopotasemia
de 1,6 mEg/l, con pH 7,2, lactico 19 mmol/l, glucosa
65 mg/dl y bicarbonato 13 mEg/l. Se realiza TAC craneal,
gue es normal.

Se traslada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
donde persiste la hipopotasemia a pesar de correcciéon
intravenosa. A las cuatro horas del ingreso, presenta ta-
quicardia ventricular tipo torsade de pointes con alarga-
miento QT, siendo necesario un choque eléctrico e iniciar
perfusion de isoproterenol.

Tras indagar con la familia y comprobar el nimero de
comprimidos que tiene en el domicilio, junto con el re-
gistro de dispensaciones del farmaco en la farmacia co-
munitaria, se sospecha un cuadro de intoxicacion por hi-
droxicloroquina, aunque se desconoce la dosis ingerida.

Se procede a la extubacion a las 72 horas con buena
evolucion clinica. La paciente reconoce ideacion suicida
y es derivada a Psiquiatria al alta.

Comentario

En los primeros minutos postingesta se recomienda
lavado gastrico y la administracion de carbén activa-
do'>®. Los antiarritmicos tipo | estan contraindicados en
el tratamiento de estos pacientes, debido a que pueden
prolongar aln mas el intervalo QT'.

El diazepam a dosis altas puede resultar de utilidad
en caso de hipotension, arritmias e intervalo QRS pro-
longado®. En caso de hipotensién y bradicardia inducida
por hidroxicloroquina, se puede recurrir a isoproterenol’.

Con respecto al manejo de la hipopotasemia, se debe
ser muy cuidadoso y administrar potasio intravenoso
como maximo a una velocidad de 10-15 mEg/h. Esto
es debido a que no existe un déficit de potasio por un
estado fisiopatolégico concreto, sino por una redistribu-
cién intracelular anormal derivada de la intoxicacion por
hidroxicloroquina, que debe revertir a corto plazo con-
forme se resuelve la intoxicaciong.
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La combinacién de emulsiones lipidicas intravenosas
con hemodidlisis intermitente podria ser beneficiosa®.
También se puede contemplar el uso de soporte circula-
torio extracorpéreo en situacién de colapso circulatorio
y parada cardiaca®.

En resumen, aunque la intoxicacion por hidroxicloro-
quina es infrecuente en nuestro dmbito, puede resultar
letal.
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Hipoacusia asociada al tratamiento
con paromomicina en un paciente
con leishmaniasis visceral

Hearing loss associated with
paromomycin treatment in a
patient with visceral leishmaniasis

Introduccion

La leishmaniasis es una infeccion crénica causada por
un protozoo intracelular del género Leishmania que se
transmite por mosquitos hematofagos. Existen varias
formas de presentacion en el hombre, siendo la leish-
maniasis visceral la forma mas grave. En pacientes con
infecciéon por el VIH, la leishmaniasis visceral se presen-
ta como una infeccién oportunista, vy, si no se trata, se
produce una progresion mutua de ambas enfermeda-
des' y provoca una mortalidad mayor que si no fuese
tratada?.

Las opciones terapéuticas de la leishmaniasis visceral
son limitadas. Como Ultima alternativa se encuentra la
paromomicina, un antibiético perteneciente al grupo de
los aminoglucésidos que, junto a la miltefosina, cons-
tituyen las alternativas cuando no resultan eficaces las
opciones preferentes, que son anfotericina B liposomal y
antimoniato de meglumina. La paromomicina es un far-
mMaco POCoO seguro y entre sus reacciones adversas des-
tacan: dolor leve en el lugar de la inyeccién, ototoxicidad
reversible y nefrotoxicidad?.

Descripcion del caso

Varén de 41 afos, diagnosticado de VIH por com-
partir material de inyeccion en 2003, estadio C3. Buen
control inmunovirolégico, carga viral (CV) indetectable
(< 37 copias/mL), recuento de CD4: 293,59 células/uL en
analitica de noviembre de 2016, NADIR 4 cels/mm?3. En
tratamiento con dolutegravir (50 mg/dia v.o), darunavir
(800 mg/dia v.0) y ritonavir (100 mg/dia v.0.), con buena
adherencia (cercana al 100%). Otras comorbilidades pre-
vias a tener en cuenta serian hepatitis C curada esponta-
neamente y hepatitis B pasada y curada. En 2013 sufre
una rotura esplénica espontanea. Fue diagnosticado de
leishmaniasis visceral debido a una picadura de mosqui-
to con estallido de bazo y posterior esplenectomia.

Se inicié tratamiento con antimoniales pentavalentes,
pero tuvieron que ser suspendidos por la aparicion de
reacciones adversas: apariciéon de manifestaciones alér-
gicas', hinchazén y picor con la administracion.

Se inici6 a continuacion tratamiento con anfoterici-
na B liposomal a dosis de 250 mg/dia i.v mas miltefo-
sina 50 mg/12 h v.o durante 10 dias**, seguido de un
mantenimiento semanal con anfotericina B liposomal y
miltefosina a la misma pauta posoldgica.

Tras ocho meses de tratamiento, el paciente presen-
té deterioro de la funcién renal, creatinina: 2 mg/dL y
filtrado glomerular (FG): 40 ml/min/m?, debido al tra-
tamiento con anfotericina B>, y se decidié suspender el
tratamiento para recuperar la funcién renal. Se propuso
tratamiento con paromomicina, 15 mg/kg, por via pa-
renteral durante 21 dias, medicamento informado en la
plataforma de medicamentos en situaciones especiales
de la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios para la gestién de adquisicion a través de una
ONG holandesa: IDA Foundation. La gestion del medi-
camento requirié un tramite complicado y largo, por lo
que no se pudo iniciar el tratamiento hasta dos meses
después.

El tratamiento con paromomicina se inicié con
una dosis de 1.500 mg/dia i.m, junto con miltefosina
50 mg/12h v.o. Inicialmente el paciente presenté bue-
na tolerancia, pero a los 20 dias acudié a urgencias por
hipoacusia de tres dias de evolucién. Se evalu¢ la causa-
lidad de la reaccién adversa al medicamento utilizando
el algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV) y se clasificé como probable®. Se suspendié el tra-
tamiento con paromomicina y se pauté de nuevo trata-
miento de mantenimiento con anfotericina B liposomal
(250 mg/sem i.v.) mas miltefosina (50 mg/12h v.o).

Un mes mas tarde, se obtuvo resultado de PCR a
Leishmania negativo. El paciente fue diagnosticado en-
tonces de hipoacusia profunda de percepcion irreversi-
ble, no compatible con audifono. A los tres meses se
realizé una segunda PCR a Leishmania, obteniéndose un
resultado positivo.
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Discusion

Los aminoglucésidos tienen la capacidad potencial de
producir nefrotoxicidad y ototoxicidad’'°. Las alteracio-
nes auditivas son consecuencia de la destruccién de las
células ciliadas externas del 6rgano de Corti. Inicialmen-
te, el dafio se limita a los niveles mas altos de frecuencia;
en esta fase el dafo suele ser reversible. Si la toxicidad
continla, ya se dafan las células ciliadas internas del
apex coclear, y se afectan entonces los niveles méas ba-
jos de frecuencia y la audicién conversacional, y el dafio
suele ser irreversible.

El dafio coclear se produce por acumulacion de ami-
noglucésidos en la coclea, que suele estar relacionada
con una exposicion prolongada al farmaco. Se ha asocia-
do mayor incidencia de ototoxicidad con una duracién
del tratamiento superior a ocho dias, la dosis acumulati-
va, la dosis diaria total, el tratamiento concomitante con
diuréticos, el tratamiento previo con aminoglucésidos y
la edad avanzada.

La hipoacusia sufrida por el paciente se puede atri-
buir a que éste tenia la funcién renal deteriorada cuando
comenz6 el tratamiento, creatinina: 2,33 mg/dL y FG:
33 mL/min/m?, y la paromomicina se elimina mayorita-
riamente por via renal, por lo que es previsible que se
produjera un acimulo del farmaco. Ademas, la duracién
del tratamiento fue prolongada, interrumpiéndose el
tratamiento al cabo de 20 dias.

En conclusién, en base a la ultima PCR, el pacien-
te ha tenido una recidiva de la leishmaniasis visceral y
como reaccion adversa irreversible ha sufrido hipoacu-
sia profunda de percepcion, estando a la espera de un
posible implante coclear. El paciente cuando terminé
el tratamiento con paromomicina tenia una creatinina
de 9,7 mg/dL y un FG de 6 ml/min/m2. Se han agotado
todas las opciones terapéuticas para tratar la leishma-
niasis visceral, por lo que la Unica alternativa es que
su inmunidad celular mejore y consiga erradicar la en-
fermedad. En su Ultima analitica se ha producido un
aumento del recuento de CD4, pasando de 171,11 a
293,59 células/pL.
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61.° Congreso de la SEFH. Los cinco mejores casos clinicos

61th Congress of the SEFH. Top five clinical cases

Ciclodextrina intratecal en el
tratamiento de la enfermedad
de Niemann Pick tipo C
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Introduccion

La enfermedad de Niemann Pick tipo C (NPDC) es una
enfermedad neurodegenerativa de herencia autosémica
recesiva cuya sintomatologia principal consiste en esple-
nomegalia y deterioro neurolégico.

Puede presentarse desde el periodo perinatal hasta la
edad adulta. Se clasifica en: forma infantil severa (inicio
a edad < 2 afos), forma infantil tardia (inicio a la edad de
3-5 afnos), forma juvenil (inicio a la edad de 5-16 afios) o
forma adulta (inicio a edades > 16 afnos)'.

Engloba dos genotipos relacionados con mutaciones
en el gen NPC1 (95%) y en el gen NPC2 (5%)". La al-
teracion de estos dos genes conlleva una acumulacion
de colesterol no-esterificado y glicolipidos en el sistema
lisosomal.

El 85% de los pacientes con NPDC presentan hepa-
toesplenomegalia y alteraciones neurolégicas (ataxia,

DOI: 10.7399/fh.2017.41.3.10796

disfagia, deterioro cognitivo, parélisis supranuclear de
la mirada vertical, trastorno psiquiatrico, epilepsia...). El
pronostico es variable, siendo la forma mas grave la que
se presenta en los dos primeros afios de vida.

Para poder evaluar la severidad de la enfermedad, mo-
nitorizar su progresién y comprobar el efecto del trata-
miento recibido, existen diferentes escalas de incapacidad.
Una de las mas usadas en NPDC se muestra en la Figura 1.

Actualmente no existe ningun tratamiento capaz de
detener o revertir el curso de la NPDC. La terapia se basa
en el tratamiento sintomatico y en la administraciéon del
farmaco miglustat, que es un inhibidor de la glucosilce-
ramida sintasa, por lo que inhibe la sintesis de glicoli-
pidos. Ademas reduce la acumulacién de gangliésidos
GM2 y GM3, glucosilceramida y lactosilceramida.

Dos de los érganos mas afectados en la NPDC1 son el
higado vy el cerebro. En las células hepaticas predomina
una acumulacién de colesterol libre, esfingomielina, fos-
folipidos y glicolipidos, mientras que en las cerebrales,
ademas, se acumulan glucosilceramidas, lactosilcerami-
das y gangliosidos. Esto explicaria el hecho de que el
miglustat haya mostrado una reduccion de la progresion
neurolégica de la enfermedad en determinados casos,
pero que no se haya mostrado igual de eficaz para la
sintomatologia colestasica y sistémica.

Datos recientes de estudios en modelos animales? y
la utilizacion puntual en humanos®® sugieren que la hi-
droxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) puede minimizar
los dafios neurolégicos en la NPDC.

La HPBCD fue designada como medicamento huérfa-
no en 2010 por laFDA'y, en 2013, por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) en el tratamiento de la NPDC.
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La revista Farmacia Hospitalaria no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco cuotas por la publicacién de sus articulos.
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1. Deambulacion Puntuacion 4. Lenguaje Puntuacion
Torpeza 1 Adquisiciones retardadas 1
Marcha atéxica autbnoma 2 Disartria moderada (comprensible) 2
Deambulacion asistida al aire libre 3 D|§artr|a grave (solo'c_:ompren5|b|e ot elg Ui 3
miembros de la familia)
Deambulacion asistida en el interior 4 Comunicacién no verbal 4
En silla de ruedas 5 Ausencia de comunicacién 5
2. Manipulacion 5. Deglucion
Temblor 1 Masticaciéon anormal 1
Dlsrpetrla/dlstonla leve (permite la manipulacion ) Disfagia ocasional )
auténoma)
Dismetria/distonia moderada (requiere ayuda en
varias tareas, pero es capaz de alimentarse por sf 3 Disfagia diaria 3
mismo)
Dismetria/distonfa grave (requiere asistencia en 4 Alimentacién por SNG o PEG 4

todas las actividades)

3. Convulsiones

6. Movimientos oculares

Convulsiones ocasionales 1 Seguimiento ocular lento 1
Convulsiones con farmacos antiepilépticos 2 Oftalmoplejia vertical 2
Convulsiones resistentes a farmacos antiepilépticos 3 Oftalmoplejia completa 3

Figura 1. Escala de incapacidad modificada por Pineda et al., en 2010, extendida de la original desarrollada por Iturriaga et al., en
2006. http://www.niemann-pick-c.com/HCP/Management/Monitoring-progression-of-Niemann-Pick-type-C-disease (traducida).

Las ciclodextrinas son compuestos macrociclicos de
unidades de glucosa unidas por enlaces a-D-(1,4), alta-
mente solubles en agua, que forman una cavidad interna
apolar que permite la inclusion de moléculas hidréfobas.

El mecanismo de accién que hace que la ciclodextrina
pueda ser una buena opcion para el tratamiento de la
NPDC se basa en su capacidad para disminuir la acumu-
lacion de colesterol de la célula. Sin embargo, las ciclo-
dextrinas no atraviesan la barrera hematoencefdlica, por
lo que no se lograria tratar la enfermedad desde el punto
de vista neuroldgico. Esta limitacion hace que se plantee
la administracion de la HPBCD por via intratecal (IT).

Descripcion del caso

Paciente que ingresa por primera vez en nuestro hos-
pital a los 12 meses de edad para estudio de hepatoes-
plenomegalia y trombocitopenia.

En la exploracion, ademas de la hepatoesplenome-
galia, se observa una ligera afectacion del oido interno
bilateral y retraso en las adquisiciones (no gatea, no se
desplaza, no se mantiene en pie, comprensién deficien-
te...), por lo que se remite a neurologia para descartar
una posible metabolopatia.

Ante el hallazgo de hepatoesplenomegalia y afectacion
neuroldgica se orienta como una posible enfermedad de
deposito y se realiza una RMN craneal que muestra signos
de discreta atrofia cerebral, con acusado adelgazamiento
difuso del cuerpo calloso y lesion de la sustancia blanca
periventricular paratrial bilateral (Fig. 2). Estos hallazgos
se han descrito en la enfermedad de NPDC.

Para proseguir con la confirmacion diagnostica se rea-
liza el test de Filipina en cultivo de fibroblastos que resul-
ta positivo a los 19 meses de edad. En este momento la
escala de incapacidad es de 11.

A los 22 meses de edad inicia tratamiento con mi-
glustat en su hospital de referencia y 5 meses después
(ante la falta de respuesta), se decide anadir al trata-
miento HPBCD (IT) en nuestro centro (escala de inca-
pacidad de 14).

Figura 2. MR/ a los 18 meses de edad.

A. Imagen de linea media sagital ponderada en T1. La imagen
muestra una discreta atrofia cerebral, con acusado adelgaza-
miento difuso del cuerpo calloso (flecha).

B. Imagen de la linea media axial ponderada en T2. Ventriculo-
megalia (flecha) y lesion de la sustancia blanca periventricular
paratrial bilateral (circulos).
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Se le administran un total de 43 inyecciones intra-
tecales de HPBCD. La dosis inicial es de 175 mg y se
aumenta gradualmente durante los primeros 6 meses
hasta llegar a los 325 mg, dosis que se mantiene hasta
finalizar el tratamiento. Las dosis se administran cada
15 dias en el hospital de dia polivalente pediatrico de
nuestro centro.

Alos 7 meses del inicio del tratamiento con miglustat
se suspende este por pérdida de peso acusada y cuadros
de diarreas. No obstante, se vuelve a reintroducir al cabo
de 3 meses.

La sintomatologia de la paciente mejora con la admi-
nistracion de las primeras dosis de HPBCD (mayor con-
tacto visual, mejora de la motricidad). En los primeros
12 meses de tratamiento se objetiva un ligero estanca-
miento en la progresion de la enfermedad. En todo este
tiempo, la escala de incapacidad solo ha aumentado
1 punto (escala de incapacidad de 15). Sin embargo, a
partir de esta fecha la paciente presenta un deterioro
progresivo (aparicién de crisis epilépticas no controladas
gue requieren cambios en el régimen antiepiléptico de la
paciente, empeoramiento de la motricidad, disfagia), lo
cual indica que el tratamiento no es eficaz.

La resonancia magnética a la edad de 30 meses
muestra la progresién de la atrofia cerebral, mas pro-
minente en el l6bulo occipital (Fig. 3). Un afioy 8 meses
después de haber iniciado el tratamiento, la HPBCD IT
se suspende, presentando una escala de incapacidad
de 18.

Antes de cada administracion de HPBCD IT se reti-
ré el mismo volumen de liquido cefalorraquideo (LCR)
que de medicamento a administrar (3 ml) y este LCR
se analizé. Los parametros bioquimicos del LCR (pro-
teinas) se mantuvieron estables y en ningun caso se
detectd agente infeccioso. Nuestra paciente no mani-
festd ningun efecto adverso relacionado con su admi-
nistracion.

Figura 3. MR/ a los 30 meses de edad.

A. Imagen de linea media sagital ponderada en T1.

B. Imagen de la linea media axial ponderada en T2.

Las Figuras 2A y 2B muestran la progresion de la atrofia cere-
bral, que es mas prominente en el Idbulo occipital.

Discusion y aportacion farmacéutica

Desde el Servicio de Farmacia, junto con el Servicio
de Neurologia, en busqueda de nuevas alternativas te-
rapéuticas, ante el fallo de la terapéutica con miglustat,
se buscé bibliografia en cuanto a la eficacia, seguridad y
disponibilidad de la HPBCD administrada por via intrate-
cal. En base a los casos clinicos publicados®?, se decidié
iniciar el tratamiento con HPBCD IT.

La Direccion del Hospital aprobd la utilizacion de
HPBCD intratecal (previa elaboracion de un informe
clinico y discusién del comité que evalta la utilizacion
de farmacos bajo indicaciones no autorizadas). Por otro
lado, los tutores del paciente firmaron el consentimien-
to informado.

La férmula IT se prepard a partir de viales de 100 ml
de Trappsol Cyclo®, de una concentraciéon de HPBCD de
250 mg/ml (CTD Holdings, Inc. — CTDH; USA). Para
su adquisicion se solicitd su importacion a través de la
Agencia Espafola del Medicamento (Gestion de medi-
camentos en situaciones especiales), previa aprobacion
del tratamiento por la Direccién del Hospital, junto con
la confirmacién de suministro por parte del laboratorio
distribuidor en Europa (Medical Need Europe AB).

Un hecho diferencial respecto a los casos previos de
administracién de HPBCD por via IT en nuestro pais, en
los que la HPBCD se habia importado en forma de ma-
teria prima, es que actualmente Medical Need distribuye
la HPBCD en solucién (viales), presentaciéon que usamos
en nuestro caso. De esta forma se garantiza la esterilidad
y apirogenicidad del producto inicial.

La elaboracion se realizé en el Servicio de Farmacia en
cabina de flujo laminar horizontal (ISO clase 5), trabajan-
do en condiciones asépticas y garantizando una prepa-
racion estéril y libre de pirégenos.

En funcién de la dosis prescrita se diluyé el volumen
necesario de Trappsol Cyclo (previa filtracion por filtro
de 0,22 mcm) con solucién salina fisioldgica (SSF 0,9%)
hasta llegar a un volumen final de 3 ml.

Se determind el pH y la osmolalidad de Trapssol Cy-
clo (250 mg/ml), de la preparacién inicial (175 mg/3 ml)
y de la preparacion final (325 mg/3ml). Los valores de
pH obtenidos fueron de 6,6, 5,7 y 5,8 y los de osmolali-
dad de 312, 284 y 286 mOsm/kg, respectivamente, por
lo que pudimos considerar que todas las preparaciones
posefan un pH que no diferia significativamente del pH
del LCR (7.32) y que eran isoosmoticas con el LCR (292-
297 mOsm/kq). Por otro lado, Trappsol Cyclo no contie-
ne excipientes ni conservantes, por lo que descartamos
gue alguno de sus componentes fuese neurotdxico.
Estas dos consideraciones fueron determinantes para
poder considerar viable la administracion del preparado
por via IT.

A la preparacion de HPBCD por via IT se le asigné una
estabilidad de 8 horas a temperatura ambiente y prote-
gida de la luz, para garantizar asf su esterilidad.
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La HPBCD ha sido utilizada en varios pacientes afec-
tados de NPDC en los que se han conseguido mejoras
neurolégicas, especialmente en las formas juveniles o
tardias. La primera vez que se utilizé por via IT en hu-
manos fue en el 2009, en el caso de dos gemelas es-
tadounidenses de 7 afios, a raiz del cual se pidio el uso
compasivo a la FDA. Desde entonces se han publicado 3
casos mas, el de una nifa de 2 afios®, otra de 6 afos*y
un nifo de 12 anos®.

En nuestro caso, durante el primer afio de tratamien-
to con HPBCD IT se retrasa ligeramente la progresion de
la enfermedad. No obstante, pasado este tiempo si que
se objetiva un empeoramiento clinico de la paciente, lo
cual sugiere una falta de efectividad en las formas seve-
ras de NPDC.

La administracion de la HPBCD IT ha demostrado ser
segura en nuestra paciente, al igual que en los casos
clinicos descritos en la literatura. El Unico efecto adver-
so descrito en fuentes bibliogréaficas que probablemen-
te pueda estar relacionado con la administraciéon IT de
HPBCD es la pérdida de audicion®. Dicho efecto adverso
no fue descrito en nuestra paciente.

La dosis y el intervalo de administracion ideal se des-
conocen. La dosificacién de la cual se ha partido se basa
en estudios animales? y en otros casos clinicos publi-
cados, en los que el intervalo de dosis oscilaba desde

175 mg de HPBCD iniciales hasta dosis de 450 mg, ad-
ministrandose generalmente cada 15 dias.

Recientemente se han iniciado dos ensayos clinicos de
HPBCD IT en Estados Unidos en los que se podréa estable-
cer la posologia y demostrar si la sintomatologia de estos
pacientes mejora o si el farmaco es capaz de retrasar o
minimizar los sintomas de la enfermedad.
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Introduccion

La enfermedad del jarabe de arce (maple syrup urine
disease, MSUD) es una acidopatia caracterizada por un
marcado aumento de la concentracion de leucina, isoleu-
cina y valina en todos los fluidos corporales. Estos ami-
noacidos pertenecen al grupo de aminoacidos de cadena
ramificada (blanched chain aminoacids, BCAA), que cons-

tituyen el 40 % de los requerimientos de aminoacidos
esenciales en los mamiferos. En la enfermedad del jarabe
de arce hay una deficiencia en la actividad del complejo
multienziméatico deshidrogenasa de localizacién mitocon-
drial (blanched chain keto acid dehydrogenase, BCKD),
encargado del segundo paso catabdlico en la degrada-
cién de los aminoacidos ramificados. Como consecuen-
cia de este déficit se produce la acumulacion de dichos
aminoacidos y sus correspondientes o-cetoacidos (Fig. 1).

LEUCINA ISOLEUCINA VALINA

NH2 NH2 NH2

o-cetoisocaproico o-cetometilvalérico o-cetoisovalérico

Isovaleril CoA Metilbutiril CoA Isobutiril CoA

[ Blogueo por deficiencia del complejo multienziméatico
deshidrogenasa de los cetoacidos de cadena ramificada.

Figura 1. Vias metabdlicas de los aminoéacidos ramificados.
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La enfermedad del jarabe de arce se hereda de forma
autosémica recesiva, con una incidencia de 1/185.000
recién nacidos. Existen diversas mutaciones implicadas,
originando distintos subtipos de MSUD (Tabla 1). La
complejidad del metabolismo de los BCAA, asi como su
heterogeneidad genética, explican la diversidad en la ex-
presion clinica y bioguimica de esta enfermedad, caracte-
rizada de forma general por la acumulacion de los BCAA
y sus BCKA. Asi mismo, el bloqueo en el metabolismo
del BCKA de la isoleucina permite la formacién por race-
mizacién no enzimatica de la aloisoleucina, encontrada
sistematicamente en los pacientes afectos de MSUD. La
leucina y su correspondiente cetoéacido, el acido a-cetoi-
socaproico, son los metabolitos mas téxicos y su acumu-
lacién se asocia principalmente a neurotoxicidad'.

Las descompensaciones agudas son el principal pro-
blema de la enfermedad, considerdndose verdaderas
emergencias médicas, dada su elevada mortalidad. Con
frecuencia se desencadenan como consecuencia de una
sobrecarga metabdlica por enfermedad febril. Los prime-
ros signos pueden ser un sutil letargo o ataxia; sin embar-
go, en muchas ocasiones estos pueden resultar dificiles de
valorar, siendo las principales complicaciones la encefalo-
patia y el edema cerebral. Ante una situacion de descom-
pensacion, los tres principales objetivos terapéuticos son:
1. Conseguir una rapida normalizacién de los niveles de

BCAA y, en especial, de la leucina, por ser el aminoa-

cido ramificado mas neurotoxico.

2. Inhibir el catabolismo proteico y potenciar el anabo-
lismo, proporcionando una elevada ingesta caldrica.

3. Asegurar que se mantiene el equilibrio entre leucina,
isoleucina y valina mediante la administracion de su-
plementos de isoleucina y valina.

Para conseguir una rapida reduccion de los niveles de
leucina en sangre, este aminoacido debe ser excluido

inmediatamente de la dieta y debe favorecerse su incor-
poracion en la sintesis enddgena de proteinas. Para ello
se emplean preparados exentos de BCAA. Sin embargo,
estos Unicamente se pueden administrar por via oral o
via enteral a través de sonda. Por ello, en los pacientes
con intolerancia gastrica, la administracién tanto de los
preparados libres de BCAA como de los suplementos de
valina e isoleucina resulta un verdadero problema te-
rapéutico. Las técnicas dialiticas han resultado eficaces
para eliminar el exceso de leucina de la sangre periférica
y, por tanto, para evitar sus efectos toxicos. Sin embar-
go, estas técnicas se asocian con mayor nimero de com-
plicaciones y riesgos, incluyendo infecciones.

Una alternativa novedosa en el tratamiento de las
descompensaciones agudas de la enfermedad del jarabe
de arce es el empleo de nutricion parenteral elaborada
a partir de una mezcla de aminoacidos libres de BCAA.
En la Tabla 2 se resumen otras estrategias terapéuticas
complementarias empleadas habitualmente en el mane-
jo agudo de la enfermedad del jarabe de arce?.

A continuacién se presenta un caso de un paciente
pediatrico con la enfermedad del jarabe de arce de pre-
sentacion clasica, ingresado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) por una descompensacion
metabdlica grave, que presentd intolerancia géastrica y
fue tratado con nutricién parenteral libre de aminoaci-
dos ramificados.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente de 2 afios y 3 meses de edad
que fue diagnosticado de enfermedad de orina con olor
a jarabe de arce mediante cribado metabdlico neonatal.
A los 7 dias de vida ingresd en el Servicio de Neona-
tologia por este motivo, detectdndose unos niveles de

Tabla 1. Clasificacion clinica de la MSUD segun severidad, inicio de sintomas y perfil bioquimico. BCAA: aminoacidos de

cadena ramificada. BCKA: cetoaminoéacidos de cadena ramificada

Forma Inicio Presentacién Bioquimica
Clasica Neonatal Rechazo alimentacion BCAA, BCKA +++
Letargia, hipotonia aloisoleucina
Convulsiones
Cetoacidosis
Intermedia 6 meses—7 Desmedro BCAA, BCKA +++
anos Retraso psicomotor aloisoleucina
Ataxia

Convulsiones

Intermitente Lactante-adulto

Crecimiento normal
Desarrollo psicomotor normal

Normal entre episodios
En crisis: similar el fenotipo clasico

Infeccion: ataxia, convulsiones, cetoacidosis

Respondedora a Lactante Similar a fenotipo intermedio BCAA, BCKA +++

tiamina Normalizacion del perfil bioquimico
con la administracién de tiamina

Deficiencia E3 Lactante Inicio similar a forma “intermedia” BCAA, BCKA +++

Progresivo y rapido deterioro neurolégico

Acidosis lactica
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Tabla 2. Otras estrategias terapéuticas en el manejo agudo

Estrategia

Descripcion

Prevencion de infecciones y tratamiento del dolor

Antibioticos, antiinflamatorios, analgésicos

Administracion de antieméticos

Ondansetron 0,15 mg/kg

Prevencion del edema cerebral

Na* a dosis de 6 mEqg/kg/dia

Furosemida a dosis de 0,5-1mg/kg/6 h

Suero salino hiperténico para mantener la concentracion de
sodio por encima de 140 mEg/L. Si la situacion neuroldgica es
grave, se puede administrar manitol intravenoso (0,5g/kg)

Hemodialisiss/hemofiltracion

Se emplean para eliminar el exceso de leucina en
descompensaciones graves

Fenilbutirato iv

Valorar su uso a dosis de 250 mg/kg si se dispone via central

leucina de 29,6 mg/dl, confirméndose asi el diagnés-
tico. El paciente fue dado de alta y fue seguido por la
Unidad de Enfermedades Metabdlicas de nuestro hospi-
tal, inicidndose tratamiento dietético con restriccion de
aminoéacidos ramificados y con adicién de suplementos
vitaminicos (Protovit®), valina, isoleucina y tiamina. Asi
mismo se inici¢ alimentacién enteral con férmula espe-
cifica exenta en BCAA, MSUD Anamix Infant® 500 ml al
dfa repartidos en 3 tomas.

A los 2 afios y 3 meses de edad el paciente acude
al Servicio de Urgencias por cuadro de 3 dias de evolu-
cién de fiebre (maximo 38,8°C), fluxion nasal, vomitos
con las tomas e inestabilidad en la marcha. En la analiti-
ca se objetiva acidosis metabdlica, por lo que se decide
el ingreso hospitalario. Inicialmente ingresa en la planta
de hospitalizacion, con diagnéstico de descompensacion
metabodlica en contexto de infeccién por adenovirus, en
un paciente diagnosticado de enfermedad del jarabe de
arce, donde se pauta dieta exenta de proteinas, perfusion
de glucosa a 10 mg/kg/min vy lipidos a 3,3 mg/kg/dia.
A las 12 horas de ingreso sufre empeoramiento clinico
presentando disminucion del nivel de conciencia, mirada
fija, pupilas midriatricas, rigidez de miembros, respiracion
estertorosa y trismus, por lo que se decide su traslado a
la UCIP. En la Tabla 3 se detallan las evoluciones mas rele-
vantes del paciente durante el episodio que se describe.

Ante la sospecha de descompensacién metabdlica y por
recomendaciéon del Servicio de Metabolopatias, se inicia
hemodiafiltracion. Durante el segundo dia de ingreso pre-
senta tendencia a hiponatremia e hiperglucemia, por lo
gue se administra perfusion de suero salino al 3% e insu-
lina. Se comienza la administracion de suplementos de va-
lina, alanina, isoleucina y tirosina, cuyas dosis se iran ajus-
tando durante el ingreso segun los niveles plasmaticos. El
tercer dia de ingreso se inicia alimentacién oral con MSUD
Anamix Infant® con buena tolerancia. Presenté vémitos
ocasionales en relacion con secreciones mucosas respira-
torias. Se monitorizaron los niveles de leucina de forma
diaria presentando un ascenso maximo de 12 mg/dl coin-
cidiendo con pico febril y vémitos mucosos. Se suspendid
temporalmente la nutricién enteral reiniciandola posterior-
mente a través de sonda nasogastrica inicialmente y, pos-

teriormente, transpilérica y administrando ondansetron
ante la aparicion de nauseas. El séptimo dia de ingreso,
ante la falta de descenso de niveles de leucina (11 mg/dl,
niveles normales: 1,0-2,6 mg/dl) se aflade tratamiento con
fenilbutirato. Precisé perfusion de bicarbonato sddico por
acidosis metabolica. En este momento el paciente persistia
con niveles elevados de leucina en plasma.

Ante la gravedad del cuadro clinico y ante la imposibi-
lidad de incrementar los aportes caloricos por via enteral
debido a la intolerancia gastrica, se contacta con el Ser-
vicio de Farmacia para solicitar la preparacion urgente
de una nutricion parenteral con aminoacidos no rami-
ficados, de manera que permitan incrementar el aporte
caldrico-proteico y evitar asi la situacion de catabolismo
en la que se encontraba el paciente. Dada la grave-
dad del caso y la urgencia de la situacién, el Servicio
de Farmacia inicia una serie de tramites para disponer
de estos aminoacidos. Debido a la inexistencia de pre-
parados proteicos comerciales exentos en aminoacidos
ramificados para administracion intravenosa, se solicita
su preparacion a un laboratorio francés con experiencia
en su fabricacién, Agence Générale des Equipements et
Produits de Santé (AEGPS), establecimiento publico de la
AP-HP (Asistencia Sanitaria Publica de Paris). Unos dias
mas tarde se solicita su preparacion a un laboratorio es-
pafol para agilizar asi su disponibilidad en el hospital.
Esta segunda preparacion presenta una composicion li-
geramente distinta de la primera, pero igualmente exen-
ta de aminoécidos ramificados (Tabla 4).

A partir de la incorporaciéon de la féormula protei-
ca exenta en aminoéacidos ramificados a la nutricion
parenteral, el dia 15 de ingreso se observa un rapido
y significativo descenso de los niveles plasmaticos de
leucina (Fig. 2). Dada la mejoria en la situacién clinica
del paciente se decide traslado a planta de hospitali-
zacion; sin embargo, tres dias mas tarde, debido a la
presencia de hipertensién craneal por la persistencia de
edema cerebral, se decide reingreso en UCIP. Desde el
reingreso presenta niveles bajos de leucina, y se combi-
na nutricion parenteral con aminoacidos no ramificados
con nutricion enteral continua por sonda transpilérica,
manteniendo un alto aporte calérico. Progresivamente
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Tabla 3. Evolucion clinica e historia metabolica-nutricional

Dia

Acontecimiento

Tratamiento metabodlico-nutricional

1

Ingreso en planta de hospitalizacion por intolerancia oral en
contexto de infeccién respiratoria por adenovirus.

Dieta exenta de protefnas ( 966 kcal/dia):

2 Traslado a UCIP por empeoramiento clinico. e Hemodiafiltracion venovenosa continua.
Se confirma la descompensacién metabdlica. e Perfusion de suero salino hiperténico al 3%.
Balances positivos; tendencia a la hiponatremia e e |nsulina a 0,05 Ul/kg/h.
hiperglucemia. e Furosemida iv.
e Suplementos:
— Carnitina: 400 mg/6 h iv.
— Tiamina: 300 mg/24 h iv.
— Isoleucina: 200 mg/12 h a través de SNG.
3 Seinicia alimentacion enteral a través de SNG en funcién e Nutricion parenteral SIN proteinas (94 kcal/kg):
de tolerancia. e Nutricion enteral MSUD Anamix Infant® 16%;
8 tomas de 10 ml.
e Suplementos:
— Carnitina: 275 mg/6 h iv.
— Tiamina: 300 mg/24 h iv.
— Isoleucina: 200 mg/8 h a través de SNG.
— Valina: 200 mg/12 h a través de SNG.
— Alanina: 200 mg/12 h a través de SNG.
4 Buena tolerancia a la nutricion enteral. e Se incrementa aporte calérico: 90-100 kcal/kg/dia.
Hipopotasemia. e Seincrementa aporte de K en NP.
e Se reduce carnitina a 275 mg/8 h iv.
5 Vomito abundante en relaciéon a aumento de secreciones e Se suspende nutricion enteral.
respiratorias. e Nutricion parenteral SIN proteinas.
Aumento de los niveles de aminoacidos ramificados e (116 kcal/kg/dia):
en plasma. e Suplementos: se aumenta valina a 200 mg/8 h.
6 Se reinicia nutricién enteral fraccionada en tomas para probar e Nutricién parenteral SIN proteinas.
tolerancia, aumentar el aporte calérico y evitar el catabolismo e Nutricion enteral MSUD Anamix Infant® 16%.
proteico. e Kcal totales: 149,5 kcal/kg/dia.
e Suplementos:
— Se aumenta isoleucina a 300 mg/8h.
7 Se coloca sonda transpilérica (STP) para administracién e Seinicia fenilbutirato: 1.100 mg/12h a través de STP.
continua de NE. Niveles de aminodacidos elevados.
8 Acidosis metabolica. e Seinicia perfusion de bicarbonato iv.
Niveles bajos de tirosina e hiperexcitabilidad muscular. e Se inicia tirosina: 200 mg/12h a través de STP.
¢ Se pasa fenilbutirato a via iva 2.750 mg/24 h.
10 Correccién de la acidosis metabdlica. e Se suspende bicarbonato iv.
e Se pasan suplementos a via oral.
11 Aumenta la tolerancia a la nutricién enteral a través de STP; e Nutricién parenteral SIN proteinas.
se aumentan aportes caldéricos. e Nutricion enteral MSUD Anamix Infant® 16% A
15 ml/h. kcal totales: 152,7 kcal/kg/dia.
12 Presenta un vémito de contenido mucoso y escaso. e Se disminuye velocidad de nutricién enteral.
Suplementos:
— Se disminuye valina a 200 mg/12 h.
13 Tolerancia a la nutricion enteral a través de STP sin vémitos. e Se aumenta la velocidad de nutricion enteral a 15 ml/h.
e kcal totales: 149 kcal/kg/dia.
e Se suspende ondansetron iv.
e Suplementos: se disminuye isoleucina a 300 mg/12 h.
14 Persisten concentraciones elevadas de leucina en fluidos e Se anade Dipeptiven® a la nutricién parenteral y

corporales.
Nauseosos; hiperperistaltismo con aumento del nimero de
deposiciones.

Loprofin® a la nutricion enteral.

Kcal totales: 153 kcal/kg/dia.
Suplementos:

Se disminuye valina a 150 mg/12 h.

Se disminuye isoleucina a 200 mg/12 h.
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Tabla 3 (cont.). Evolucion clinica e historia metabdlica-nutricional

Dia Acontecimiento

Tratamiento metabdlico-nutricional

15 Persisten concentraciones elevadas de leucina en fluidos
corporales.

e Se inicia nutricién parenteral CON AMINOACIDOS
NO RAMIFICADOS (500 ml al 4%).

e Se suspende nutricién enteral.
kcal totales: 140 kcal/kg/dia.

e Se pasan carnitina y tiamina a via iv.

16 Traslado a planta de hospitalizacion.

18 Se reducen de forma muy importante los niveles plasmaticos

de leucina tras la introduccion de aminoacidos no
ramificados en la nutricién parenteral.

e Se ajustan suplementos.
— Se disminuye valina a 200 mg/24 h.
— Se disminuye isoleucina a 300 mg/24 h.

19 Disminucion del nivel de conciencia, pupilas midriaticas, no

reactivas. Hipertension intracraneal. Traslado a UCIP

e Se inicia perfusién suero salino hiperténico al 3%.
¢ Se ajustan suplementos:

20 Niveles de leucina persisten bajos.

e Se afade nutricién enteral y se disminuye aporte de
nutricion parenteral.

24

e Se ajustan aportes caléricos en nutricién parenteral y
enteral. kcal totales: 63,19 kcal/kg/dia.

e Suplementos:

— Se aumenta tiamina a 150 mg/12 h.

— Se suspenden suplementos de valina, alanina,
isoleucina, tirosina y fenilbutirato.

26 Hipopotasemia e hiperglucemia

e Se aumentan aportes de K* en la parenteral.
e Se administra insulina.

31 Elevacion de GGT en relacién con nutricion parenteral
prolongada. Hepatomegalia.

e Suplementos:
— Se reinicia valina a 100 mg/24 h.

38 Buena tolerancia a la nutricion enteral

e Se reducen aportes en la nutriciéon parenteral.

41

e Se suspende nutricién parenteral.

e Nutricion enteral exclusiva: MSUD Anamix Infant®
+ Almirén sin lactosa + Loprofin ® Kcal totales:
96 kcal/kg/dia.

42 Aumento de niveles de leucina en relacién con bajo aporte

calérico con aparicién de catabolismo.

e Se suspende Almirén y se anade glucosa al 12%.
e Suplementos:

— Se suspende valina.

— Se reinicia isoleucina 100 mg/24 h.

— Se reinicia tirosina 100 mg/24 h.

48 e Se suspende glucosa iv.

e Suplementos:

— Se suspende isoleucina.

— Se disminuye tirosina a 100 mg/48 h.
49 e Se suspenden lipidos iv.

e Suplementos: se reinicia isoleucina 100 mg/24 h.

56 Gran mejorfa neurolégica y hemodinamica.
Ausencia de vomitos en los dias previos.

e Se inicia tolerancia oral con yogurt natural.

58 Muy buena tolerancia oral.

e Se ajustan suplementos:
— Tiamina 200 mg/24 h oral.
— Carnitina 100 mg/24 h oral.

59 Se traslada a planta de hospitalizacion.

67 Alta hospitalaria

se incrementé el aporte calérico en la nutricion ente-
ral y se redujo la nutricién parenteral, que se suspendio
el dia 40 de ingreso. Precis¢ de forma aislada perfusion
de insulina por hiperglucemia mantenida y aumento de
aportes de potasio en parenteral por hipopotasemia. Se
objetivd hipertransaminasemia en relacion con nutriciéon

parenteral prolongada, por lo que se cambié la férmula
lipidica a SMOFlipid® (mezcla de aceite de soja, oleico,
MCT y omega-3). Después de 59 dias ingresado y debi-
do a su mejoria neuroldgica, hemodinamica y metabo-
lico-nutricional, se traslada a planta de hospitalizacién,
dandosele el alta tras 67 dias de ingreso.
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Tabla 4. Composicion de la mezcla de aminoacidos exentos en BCAA y de la formula enteral especifica

Contenido por 500 ml

Contenido
por 100 g

Ingredientes

Mezcla de aminoacidos libre de BCAA Mezcla de aminoacidos libre de BCAA  MSUD Anamix

elaborados por AP-HP en Francia elaborados en Espafia. Infant®
Energia 100 kcal 72 kcal 466 kcal
Aminoacidos 269 17,95 g 13,19
Alanina 3,159 - 0,82g
Arginina 2,059 2,059 1,409
Acido aspartico 2,05g 2,05 g =
Cisteina 0,50 g 0,509 0,52 g
Acido glutdmico 3.55¢g 3.55¢g 1,60 g
Glicina 1,059 1,059 1,299
Histidina 1,059 1,05¢ -
Lisina 2,809 2,809 1,459
Metionina 0,659 0,659 0,349
Fenilalanina 1,359 1,359 0,94 g
Prolina 2,809 - 1,569
Serina 1,90 g - 0,96 g
Taurina 0,15g 0,159 -
Treonina 1,80 g 1,809 1,059
Triptofano 0,70 g 0,70 g 0,42 g
Tirosina 0,25g 0,25g 0,94 g

Figura 2. Evolucion de los ni-
veles plasmaticos de los ami-
noécidos ramificados (leucina,
valina, isoleucina) durante el
ingreso.

Discusion y aportacion farmacéutica

El manejo inicial de una descompensacién aguda de la
enfermedad del jarabe de arce esta dirigido a reducir de
forma répida la concentracién de leucina en los fluidos
corporales. En la mayoria de los pacientes esto se consi-

gue mediante la restriccion de la leucina de la dieta y el
aporte de féormulas especificas exentas en BCAA de ad-
ministracion oral. En los pacientes con intolerancia gastri-
ca, las técnicas dialiticas pueden ser una alternativa para
eliminar el exceso de leucina; pero no estan exentas de
complicaciones. Varios autores han descrito la utilizacion
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de nutricién parenteral con aminoéacidos no ramificados.
Towsend y cols.? fueron los primeros en emplear exitosa-
mente nutricion parenteral total como alternativa en un
paciente neonatal que presentaba una descompensacion
aguda de la MSUD, en el que no era posible la alimenta-
cion enteral y las técnicas dialiticas no habian funcionado.
Berry y col* trataron 9 episodios de descompensaciones
agudas en 5 pacientes pediatricos con una solucion de
aminoacidos no ramificados y observaron que la concen-
tracion plasmatica de leucina se reducia en todos los casos
tras la administracion de la mezcla. Por ultimo, Serrais y
cols (5) compararon descompensaciones de la enferme-
dad tratadas con nutricién parenteral libre de BCAA fren-
te al tratamiento clasico con férmulas especificas de ad-
ministracion enteral. La disminucién de la concentracion
plasmatica de leucina fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con nutricion parenteral (p = 0,0026)
y no observaron mayor incidencia de efectos adversos. El
mecanismo por el cual se consiguen efectos beneficiosos
esta rapida disminucion en los niveles plasmaticos de leu-
cina, asi como la mejoria clinica al iniciar el tratamiento no
estan totalmente claros. Es posible que sea una combina-
cién de varios factores®; por un lado, se produce un incre-
mento en el flujo de leucina desde el liquido extracelular
al liquido intracelular pero, por otro, también se produce
un incremento en la sintesis de proteinas.

Nuestro caso es un ejemplo novedoso de la utilizacién
de nutriciéon parenteral con aminoacidos no ramificados
para tratar una descompensacion aguda de la enferme-
dad del jarabe de arce en un paciente con intolerancia
gastrica en el que los aportes enterales no eran suficien-
tes para evitar el catabolismo. La situacion en la que se
encontraba el paciente antes de iniciar el tratamiento
era de alta gravedad, con niveles de leucina que llega-
ron a 12 mg/dl. Tras iniciarse nutricidon parenteral con
aminoacidos no ramificados la mejoria clinica fue mas

gue evidente, con una disminucion rapida de los nive-

les plasmaéticos de leucina hasta valores normales. Desde

el Servicio de Farmacia, los farmacéuticos especialistas
responsables del area de pediatria y nutriciéon y mezclas
intravenosas tuvieron un papel importante en:

— Preparacion de los suplementos de valina, isoleucina,
alanina, tirosina y fenilbutirato.

— Participacién en las decisiones farmacoterapéuticas.
Busqueda bibliografica de evidencias en el empleo de
aminodacidos no ramificados de administracion paren-
teral y posologia adecuada de los mismos.

— Gestion y logistica para la rapida disponibilidad de la
mezcla de aminoacidos no ramificados.

— Conservacion y almacenamiento de la mezcla de ami-
noéacidos no ramificados.

— Preparacion de la nutricion parenteral incorporando la
mezcla de aminoacidos no ramificados.

— Actualizacion de protocolos para el manejo de des-
compensacion de la enfermedad del jarabe de arce
para que futuros pacientes se puedan beneficiar de
esta alternativa terapéutica.
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Hipocalcemia secundaria a citrato y
nutricion parenteral en la terapia de
reemplazo renal continuo

Gemma Garrido Alejos', Beatriz Zurita
Alonso?, Daniel Cardona Pera?,

Joana Cardenete Ornaque?,

Edurne Fernandez De Gamarra Martinez?
y Maria Antonia Mangues Bafalluy?

"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Farmacia. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. Espafa.
Introduccion

La terapia de reemplazo renal continuo (TRRC) se de-
sarrollé durante la década de los ochenta del siglo pa-

sado para el tratamiento de los pacientes criticos con
insuficiencia renal aguda que no podian ser sometidos
a la tradicional hemodialisis intermitente (HD). Actual-
mente, la TRRC se considera mas adecuada que la HD
en pacientes que presentan inestabilidad hemodinami-
ca, hipervolemia y acidosis metabdlica persistente.

La TRRC requiere de un circuito con varios compo-
nentes, y una de las limitaciones que presenta es la coa-
gulacién de la membrana del hemofiltro, que provoca
la interrupcion de la técnica. Para evitar la coagulacion
precoz de dicha membrana se administra un anticoagu-
lante, siendo la heparina sédica el mas utilizado tradicio-
nalmente. Sin embargo, debido al riesgo de hemorragia
y de desarrollo de trombocitopenia inducida por hepari-
na (TIH), se estd incrementando el uso del citrato como
anticoagulante. Se trata de una alternativa novedosa
que el Servicio de Medicina Intensiva de nuestro centro
comenzo a utilizar hace unos tres afios. Su uso ofrece
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ventajas, pero también implica una estrecha monitoriza-
cion para evitar la hipocalcemia que se produce debido
al mecanismo de accién del citrato.

Por otro lado, la TRRC es una técnica agresiva y pue-
de dar lugar a complicaciones graves, como alteraciones
hidroelectroliticas, pérdida de nutrientes o infradosifica-
cion de farmacos. Los farmacéuticos clinicos podemos
participar en el seguimiento de estos pacientes y colabo-
rar mediante la monitorizacién analitica, el seguimiento
nutricional y la optimizacién de los tratamientos farma-
cologicos.

A continuacion presentamos el caso de un paciente
ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por
insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia renal cré-
nica agudizada, que precisé TRRC con citrato. Ademas,
durante su ingreso desarrollé ileo paralitico, que implicé
la necesidad de nutricion parenteral. Hemos escogido
este caso para explicar nuestras aportaciones en:
¢ la preparacion de una solucién concentrada de cal-

cio para corregir la hipocalcemia secundaria a citrato,

cuya estabilidad no habia sido estudiada y
e el disefio, la preparacién y el seguimiento de la nutri-

cion parenteral, adecuada a los requerimientos ener-

géticos de un paciente sometido a TRRC.

Descripcion del caso

El paciente es un varon de 58 afios que acudié a Ur-
gencias por oligoanuria y dolor en extremidad superior
derecha de 24 horas de evolucién. Entre sus problemas
de salud cronicos destacan insuficiencia renal cronica,
con un filtrado glomerular habitual de 40 ml/h, y ante-
cedente de cirugia de reemplazo de cadera, por lo que
es portador de sendas protesis derecha e izquierda.

Se decidi6 su ingreso en la UCI por empeoramiento
progresivo, con aumento del trabajo respiratorio asocia-
do a inestabilidad hemodinamica. Se realizé intubacion
orotraqueal y se adapté a la ventilacion mecanica en mo-
dalidad asistida controlada. Precis¢ inicio de soporte va-

Tabla 1. Valoracion nutricional

soactivo con noradrenalina a 0,5 pg/kg/min y de sedoa-
nalgesia con morfina a 10 mg/h y midazolam a 7,5 mg/h.

En la analitica que se realiz6 al ingreso en la UCI
destacaba acidosis metabdlica grave, insuficiencia renal
cronica agudizada e hiperbilirrubinemia leve. Se decidié
iniciar TRRC en modalidad de hemodiafiltracion vena-
vena (HDFVV) con citrato como agente anticoagulante.
Para poder llevarla a cabo se contactd con la Unidad
de Mezclas Intravenosas de nuestro servicio, solicitando
una solucion concentrada de calcio, que se administra
en el circuito de HDFVV después del hemofiltro y que
permite corregir la hipocalcemia secundaria al citrato.
Aun asi la técnica tenia que interrumpirse temporal-
mente debido a la coagulacién periédica de la mem-
brana del hemofiltro.

Paralelamente el paciente desarroll6 ileo paralitico
secundario a la sedacion. El equipo médico solicité a
la Unidad de Nutricion Artificial de nuestro servicio la
valoracion del paciente para iniciar nutricién parenteral
total (NPT). En la siguiente tabla se exponen los calculos
iniciales que se realizaron para su disefo.

Con esta base se disefié una NPT de 1.500 ml de vo-
lumen con la siguiente composicion: 200 g glucosa (glu-
cosa 40% 500 ml) + 11,6 g N (Tauramin® 10% 750 ml)
+ 50 g lipidos (Lipofundina® 20% 250 ml) + 1 vial de
vitaminas Cernevit® + oligoelementos para insuficiencia
hepatica (sin Mn) + 1 g carnitina/ 5 dias. Al tratarse de
un paciente sometido a TRRC se decidié preparar la NPT
sin electrolitos porque la reposicion de estos se realiza
por medio del liquido de reemplazo y de la solucion de
calcio.

Una vez iniciada la alimentacion mediante NPT, se
recalcularon diariamente las necesidades energéticas
del paciente mediante la férmula de Penn-State. Estas
aumentaron progresivamente debido a un incremento
del catabolismo causado por la TRRC y el shock, que se
explica mas adelante. Ademas, debido a la situacion de
insuficiencia renal crénica agudizada, el volumen de la
NPT se redujo al menor posible que permitiera un ade-

DATOS ANTROPOMETRICOS
Masa corporal habitual: 65 kg Superficie corporal = 1,75 m?
Talla: 170 cm indice de masa corporal = 22,4 kg/m?

FLUIDOTERAPIA DIARIA
Superficie corporal x 132 = 2.312 ml/24 h ~ 2.300 ml/24 h

NECESIDADES ENERGETICAS DIARIAS
En reposo (férmula de Mifflin-St Jeor para hombres)

Peso (kg) x 10 + talla (cm) x 6,25 — edad (anos) x 5 + 5 = 1.428 kcal/24 h

Totales en paciente critico intubado (formula de Penn-State) Mifflin-St Jeor x 0,96 + ventilacion minuto (L/min) x 32 +
+ temperatura maxima en las 24 h previas (°C) x 167 — 6212 = 1.426 kcal/24 h

1,2 g proteina/kg/24 h = 78 g proteina/24 h = 12 g nitrégeno/24 h
1.426 kcal totales/24 h — 312 kcal proteicas/24 h = 1.114 kcal no proteicas/24 h
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cuado aporte de macronutrientes. Se opté por utilizar
soluciones mas concentradas de glucosa, para disminuir
el volumen total, y de aminoacidos, para aportar mas
proteinas. De esta forma se redujo el volumen de la NPT
a 1.300 ml, con la siguiente composicion: 210 g glucosa
(glucosa 70% 300 ml) + 14,7 g N (Tauramin® 12,5% 750
ml) + 50 g lipidos (Lipofundina® 20% 250 ml) + 1 vial de
vitaminas Cernevit® + oligoelementos para insuficiencia
hepatica (sin manganeso) + 1 g carnitina/5 dias. En los
periodos en los que el paciente no estuvo sometido a
TRRC se anadieron puntualmente electrolitos a la NPT.
Durante los dias siguientes al ingreso el paciente evo-
luciond hacia una situacion de shock refractario. El foco
mas probable era una lesion ulcerada en el muslo de-
recho. Mediante tomografia computarizada (TC) se ob-
jetivéd una gran colecciéon intramuscular muy sugestiva
de piomiositis abscesificada cuadricipital derecha, que
requirié desbridamiento quirdrgico en tres ocasiones. En
los hemocultivos se aislé Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina y se inicié tratamiento con linezolid, que
se suspendié tres dias después por plaquetopenia y fue
sustituido por vancomicina. Finalmente, considerando
el posible origen protésico de la infeccidon, se modificd
la cobertura antiinfecciosa a daptomicina y rifampicina.
Ademas, aunque en un principio se considerd que la pro-
tesis de cadera no estaba infectada, se decidio retirarla.
Tras el Ultimo desbridamiento el paciente presentd un
periodo de estabilidad clinica que dio paso a un nuevo
deterioro hemodinamico con aumento de los pardametros
inflamatorios. Se afiadio piperacilina-tazobactam a la co-
bertura antimicrobiana y se solicité una nueva TC en la

gue se observé persistencia de la piomiositis abscesifica-
da cuadricipital derecha. En ese momento el paciente se
encontraba en una situacion de shock refractario, con re-
guerimientos de noradrenalina superiores a 2 pg/kg/min.
Se desestimo realizar una nueva intervencion quirdrgica y
el paciente fallecié después de 41 dias de ingreso.

Discusion

Como ya hemos anticipado en la introduccion, nues-
tro equipo de farmacéuticos clinicos intervino en dos as-
pectos fundamentales del tratamiento, que se detallan a
continuacion.

El paciente presentaba insuficiencia renal agudizada
acompafada de inestabilidad hemodinamica y acidosis
metabdlica. De acuerdo con la guia clinica de la Ame-
rican Thoracic Society para la prevencion y manejo del
fallo renal agudo en pacientes criticos, en esta situacion
estd indicado comenzar TRRC.

Segun la ilustracion de la Figura 1, el citrato se ad-
ministra antes del hemofiltro para evitar la coagulacién
de la membrana de este. Produce una anticoagulacién
estrictamente regional por quelacion del calcio, el cual
es imprescindible para que tenga lugar la cascada de la
coagulacion, y se reduce el riesgo de sangrado con res-
pecto a la utilizacion de heparina. Esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepética grave porque se
metaboliza de forma insuficiente y se acumula, pudien-
do dar lugar a complicaciones metabdlicas.

El citrato produce hipocalcemia por su mecanismo
de accidon, como se observa en la Figura 2. Para corre-

Figura 1. Componentes basicos de
un circuito de TRRC en modalidad
HDFVV (Fuente: Tolwani A.).
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Figura 2. Meca-
nismo de accion
del citrato.

girla, se administra una solucién concentrada de calcio
después del hemofiltro. Se trata de una solucion de clo-
ruro de calcio que se elabora en la Unidad de Mezclas
Intravenosas a una concentracion de 97 mmol/L a par-
tir de una férmula magistral que contiene 14,26 g de
CaCl, 2H,0 en un volumen de 20 ml. Esta cantidad se
disuelve en 980 ml de suero fisioldgico. Segun estudios
propios, la solucion permanece fisica y quimicamente
estable y mantiene su esterilidad durante al menos siete
dias almacenada protegida de la luz. El manejo seguro
de estas soluciones concentradas de calcio requiere de
un estricto control del circuito (preparacién, etiquetado,
almacenamiento y dispensacion) para evitar confusiones
con otras preparaciones.

La desnutricion en los pacientes criticos esta asocia-
da con un aumento en la morbimortalidad. Segun las
guias clinicas de la European Society for Clinical Nutri-
tion and Metabolism (ESPEN), esta indicado iniciar nu-
tricion parenteral en los pacientes criticos en los que la
nutricion enteral esta contraindicada o no es tolerada y
se prevé que no podran nutrirse normalmente durante
tres o mas dias. El caso expuesto presentd ileo paraliti-
co secundario a sedacién, lo que impedia la nutricion
por via enteral.

Segun las recomendaciones para el soporte nutricio-
nal y metabolico especializado del paciente critico de la
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Uni-
dades Coronarias (SEMICYUCQ) y de la Sociedad Espariola
de Nutricién Parenteral y Enteral (SENPE), la formula de
Penn-State es el mejor método para estimar los requeri-
mientos energéticos de los pacientes criticos sometidos a
ventilacién mecanica, cuando la calorimetria indirecta no
esta disponible. Esta formula ajusta el gasto energético
en reposo calculado segun la férmula de Mifflin-St. Jeor en
funcién de la temperatura maxima en las 24 h previas y
del volumen minuto del respirador. Aunque actualmente
la de Penn-State es la féormula recomendada, hay que

tener en cuenta que basarse en un Unico valor de tempe-
ratura implica asumir que un paciente con un pico de fie-
bre puntual consume mas energia que otro que presenta
febricula persistente. Ademas, el volumen minuto no es
un pardmetro constante, por lo que el calculo de los re-
guerimientos energéticos basandose en una unica medi-
cion tiene una validez discutible. Probablemente deberia
tenerse en cuenta el valor medio de varias mediciones.

La ESPEN recomienda en los pacientes con insuficien-
cia renal aguda sometidos a TRRC un aporte diario de
proteinas de entre 1,2 y 1,5 g/kg/dia hasta un méaximo
de 1,7 g/kg/dia, debido al hipercatabolismo secundario.
Sin embargo, existen publicaciones que aseguran que
es necesario un aporte incluso mas elevado para con-
seguir un balance nitrogenado positivo, de entre 1,5y
2 g proteina/kg/dia hasta un maximo de 2,5 g/kg/dia. En
nuestra practica habitual cumplimos con las recomen-
daciones de la ESPEN y el paciente recibid entre 1,2 y
1,4 g proteina/kg/dia durante los 26 dias en que recibié
NPT. La cantidad de nitrégeno que debe aportarse en la
NPT puede estimarse calculando el balance nitrogenado
a partir del andlisis bioquimico de una orina recogida du-
rante 24 horas, pero en los pacientes criticos sometidos
a TRRC no es posible obtener esta muestra. No obstante,
se puede hacer una aproximacion del balance nitrogena-
do teniendo en cuenta que:

— La concentraciéon de urea en el efluente es igual a la
del plasma. La urea se elimina por difusiéon y la con-
centracion a ambos lados de la membrana del hemo-
filtro se iguala.

— Para calcular el volumen de liquido que pasa por el
circuito de HDFVV durante 24 h es necesario consi-
derar la velocidad del flujo de sangre, del liquido de
reemplazo y del liquido de dialisis.

Balance nitrogenado en pacientes no sometidos a TRR
y con un aclaramiento de creatinina superior a 25 ml/min:
N aportado (g) — [volumen orina (L) x concentracion de
urea en la orina (mmol/L) x 0,028 + 4].

Propuesta de balance nitrogenado en TRRC: N apor-
tado (g) — [(volumen de liquido que pasa por el circuito
de HDFVV durante 24 h (sangre, liquido de reemplazo,
liquido de didlisis) x concentracién de urea en plasma
(mmol/L) x 6) x 0,46 + 4].

El paciente presentaba una hiperbilirrubinemia leve vy,
por este motivo, la solucién de aminoacidos elegida fue
Tauramin®, ya que contiene mayor cantidad de taurina
que otras y favorece la conjugacion de los acidos bilia-
res, evitando la colestasis. Por otro lado se decidi6 utilizar
una presentacion de oligoelementos que no contuviera
manganeso porque no se elimina correctamente cuando
la funcion hepatica esta alterada, pudiendo acumularse
y provocar toxicidad neuroldgica. Ademas se anadio a la
NPT 1 g de carnitina cada cinco dias, para compensar la
deplecién de carnitina que produce la TRRC.

Durante la TRRC aumenta la eliminacion de sodio,
potasio, calcio, magnesio y fosfato. Cuando se utiliza
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citrato como agente anticoagulante se afade a esta
deplecién de electrolitos la hipocalcemia producida por
aquel. La reposiciéon de electrolitos se realiza por medio
del liquido de reemplazo y de la solucion de cloruro de
calcio. En este caso, puntualmente fue necesario afadir
electrolitos a la NPT, bien porque en ese momento el
paciente no realizaba TRRC, bien porque asi se acordé
con su equipo médico.

Con este caso hemos querido presentar algunas de
las intervenciones habituales de nuestro servicio en el
seguimiento de pacientes criticos. Consideramos que es
importante conocer las innovaciones disponibles en el
campo de la Medicina Intensiva, como la TRRC con ci-
trato como agente anticoagulante, y las novedades que
permiten mejorar el manejo del equilibrio hidroelectroli-
tico o el seguimiento nutricional. En estos casos, el far-
macéutico puede participar, junto con el resto del equipo
multidisciplinar, en la monitorizacion de los tratamientos
y asi contribuir a una mejor atencion de los pacientes.
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Introduccion

La medicina alternativa esta adquiriendo en la actua-
lidad una gran importancia y repercusion en la sociedad.
Existe una cierta creencia popular de que todo lo natural
es inofensivo. Sin embargo, muchos de los productos
naturales que encontramos en cualquier establecimiento
0 que pueden adquirirse por Internet producen una alta
tasa de efectos adversos e interacciones con la medicina
convencional, que seguramente sean clinicamente im-
portantes y no conocidos'. Ademas, los pacientes que
buscan estos remedios alternativos pueden descuidar
inapropiadamente su enfermedad.

En los pafses occidentales, con la acogida de practicas
orientales tales como el yoga y la meditacion, la medici-
na ayurvédica se ha incorporado a la llamada medicina
alternativa. Se trata de un antiguo sistema de medicina
tradicional alternativo, como la homeopatia, la naturo-
patia o la medicina tradicional china, que surgi6 en la
India hace mas de 5.000 afios'. El interés de sus seguido-
res radica en la creencia de que considera aspectos de la
naturaleza interna y externa del ser humano y da una vi-
sibn completa de los desequilibrios del mismo. La medi-
cina ayurvédica, reconocida por la Organizaciéon Mundial

de la Salud, utiliza la combinacién de hierbas, minerales
y metales, a los que atribuye importantes propiedades
curativas (rasa shastra).

La importancia que estd tomando este tipo de prac-
ticas en la sociedad ha llevado incluso a que muchas
universidades meédicas occidentales estén incluyendo
cursos, posgrados y especializaciones sobre este tipo de
medicina.

Aungue se trata de una practica muy antigua, sus
efectos e interacciones con la medicina convencional
basada en la evidencia son todavia desconocidos. Dos
estudios realizados en Estados Unidos alertaban de los
inexistentes controles de calidad y de las distintas sus-
tancias nocivas que pueden contener estos productos.
Se conclufa que hasta el 20% de los preparados ayurveé-
dicos examinados contenian niveles téxicos de metales
pesados como plomo (Pb), mercurio o arsénico?.

La presencia de niveles toxicos de metales puede dar
lugar a su acumulacion en el organismo, produciendo
intoxicaciones asi como afectacion del sistema inmunita-
rio. En concreto, la intoxicacion por plomo (saturnismo)
supone mas de 140.000 muertes al afo y discapacita
intelectualmente a mas de 600.000 nifos de todo el
mundo?®.

El saturnismo (también conocido como plumbosis o
plombemia) es la intoxicacion por Pb, lo que puede pro-
ducir anemia, debido a que bloquea la sintesis de he-
moglobina (Hb) y altera el transporte de oxigeno a la
sangre y a los demas 6rganos del cuerpo. En caso de
llegar al cerebro, como metal pesado, es un potente
neurotoxico.

La originalidad del caso viene determinada por la sos-
pecha de intoxicacion por plomo en una mujer con artri-
tis reumatoide a causa de la ingesta de un producto de
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medicina ayurvédica, siendo un hecho poco descrito en la
literatura y que pone de manifiesto la repercusion en
la salud que puede tener este tipo de productos, consi-
derados erréneamente por los pacientes como inofensi-
vos para la salud, al ser naturales.

El interés del caso radica en la necesidad de una ma-
yor informacién sobre la seguridad de estos productos,
ya que no estan exentos de provocar efectos adversos
indeseados, por la falta de estudios al respecto y por las
graves consecuencias que pueden provocar.

A su vez, se debe remarcar la importancia que tiene la
notificacion de cualquier sospecha de reaccién adversa,
a pesar de tratarse de productos sin registro como me-
dicamentos, para tener mayor conocimiento de su perfil
de seguridad ante la falta de ensayos clinicos que los
evallen.

Descripcion del caso

Paciente mujer de 47 afios de edad, sin alergias me-
dicamentosas conocidas, sin factores de riesgo cardio-
vascular ni habitos toxicos y con antecedentes de hipo-
tiroidismo autoinmune (en tratamiento con levotiroxina)
y artritis reumatoide en remision (en tratamiento con
corticoides y cloroquina).

La paciente acude a urgencias por dolor abdominal
de cuatro dias de evolucion y dolor de cabeza ocasional.
Niega fiebre, vomitos u otros sintomas. Refiere haber
perdido 2 kg en los ultimos meses. Se le realiza anali-
sis de sangre donde se detecta anemia (Hb: 10,3) y un
aumento significativo de las transaminasas, que revelan
una alteracion de la funcién hepética.

Tras la sospecha de obstruccién intestinal, le realizan
un TAC abdominal tras administracion de contraste in-
travenoso y una colonoscopia completa sin hallazgos
relevantes. Se le administra un enema, lo que resuelve
el dolor abdominal temporalmente y se le da el alta con
analgesia oral, dieta blanda y orden de acudir de nuevo
a urgencias si reaparece el dolor.

A los 3 difas vuelve a acudir a urgencias refiriendo la
misma sintomatologia del episodio anterior. Se le realiza
una analitica completa donde se vuelve a observar un
descenso de la Hb sanguinea y alteracion hepatica, por
lo que se decide su ingreso en medicina interna.

Se le realizan las pruebas necesarias para descartar
obstruccion biliar, enfermedad de Addison o algun tipo
de patologia hematolégica. Tras las pruebas negativas,
se decide reinterrogar a la paciente, que pone en evi-
dencia que sigue un tratamiento desde hace 6 meses
con medicina ayurvédica alternativa con decenas de
compuestos.

Se solicita la determinacion de niveles de metales
pesados en sangre, donde se revelan cifras elevadas de
plomo (72 pg/dl). Tras la realizacién de frotis sanguineo,
se observa un punteado basofilo (Fig. 1) caracteristico y
gue se suma a la alteracion hepaética, la anemia y el dolor
abdominal. Es diagnosticada finalmente de saturnismo.

Figura 1.

Se insta a la paciente a que aporte la medicacion que
estd tomando, siendo esta un complemento alimenta-
rio llamado “VATA VITWANSA” (Fig. 2), que se remite al
Instituto de Toxicologia del Hospital Central de la Defen-
sa (Hospital Universitario Gomez-Ulla) para su analisis to-
xicolégico. Se detectan concentraciones de Pb de hasta
19.240 pg por g de comprimido. Ademas, se le realiza
un estudio mediante rayos X, siendo estos radiopacos
(Fig. 3), por lo que finalmente se determina el consumo
de dicho complemento alimentario como causa principal
de la intoxicacién por Pb, con una relaciéon clasificada
como definitiva segun el algoritmo de Naranjo para eva-
luar la causalidad de una RAM*.

Tras los hallazgos encontrados, desde el Servicio de
Medicina Interna contactan con el Servicio de Farmacia
para valorar el tratamiento mas apropiado y asi se decide
de manera conjunta iniciar tratamiento quelante intra-
venoso con EDTA célcico disédico, debido a su rapida
disponibilidad en el hospital y en base a los buenos resul-
tados obtenidos en otros casos de saturnismo®.

La paciente recibe dos ciclos con EDTA calcico diso-
dico (30 mg/kg/dia en perfusion continua de 24 horas
durante cinco dias), observandose una disminucion de
las cifras sangufneas de plomo. Sin embargo, desarrolla
una importante leucopenia asociada al uso del EDTA (se-
gun la base de datos Lexicomp® Drug Information), por
lo que se decide interrumpir el tratamiento.

Tras consultar de nuevo el Servicio de Medicina Inter-
na con el Servicio de Farmacia y hacer una revision com-
pleta de la bibliografia disponible, como fichas técnicas,
otros casos reportados, Lexicomp® Drug Information y

Figura 2. Figura 3.
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Uptodate®, se descarta el uso de dimercaprol (igualmen-
te toxico a nivel medular que el EDTA célcico disédico) y
se decide iniciar tratamiento con dimercaptosuccimero
(DMSA) al alta de la paciente. El Servicio de Farmacia
realiza la tramitacién del farmaco como medicamento
extranjero. Debido a una interpretacion errénea de la in-
formacién, la paciente inicia el tratamiento con una pau-
ta oral de 10 mg/kg cada 8 horas cinco dias a la semana
durante dos semanas, en lugar de la pauta correcta de
10 mg/kg cada 8 horas cinco dias, sequido de 10 mg/kg
cada 12 horas durante las 2 semanas siguientes.

Al finalizar el primer ciclo de tratamiento con DMSA
se observa una disminucién progresiva de las concen-
traciones de Pb en sangre. Sin embargo, al realizar un
control a la semana siguiente de terminar el primer ciclo,
se observa un aumento de Pb en sangre, por lo que se
decide administrar un nuevo ciclo con DMSA.

En la actualidad, la paciente se encuentra recibiendo
el quinto ciclo con DMSA y se le realizan controles ru-
tinarios de los niveles plumbicos. No presenta ninguna
secuela neurologica y sus cifras de Pb en sangre dismi-
nuyen constantemente.

Discusion y aportacion farmacéutica

El saturnismo es una intoxicacion de dificil diagnosti-
co si se desconoce la fuente de exposicién debido a su
inespecifica sintomatologia. El diagndéstico oportuno y la
identificacion de la fuente de exposicion fueron criticos
en la prevencion de las consecuencias a largo plazo.

El tratamiento con EDTA célcico disédico fue eficaz
desde el inicio del tratamiento; sin embargo, la paciente

desarrollé una severa leucopenia. En general, los agen-
tes quelantes producen una deficiencia de cobre que
puede provocar, entre otros trastornos hematoldgicos,
leucopenia. El cambio de tratamiento a DMSA se acon-
sejo en base a su menor riesgo de producir leucopenia,
ya que “secuestra” escasamente el cobre, y a que su
administracion oral facilita el tratamiento desde casa.

Al finalizar el primer ciclo de tratamiento quelante la
paciente presentd unas concentraciones casi indetecta-
bles de Pb y una estabilizacién de los niveles de Hb; sin
embargo, tras una semana sin tratamiento, las cifras de
Pb volvieron a aumentar. Estas fluctuaciones de Pb en san-
gre se asociaron principalmente a la liberacion de este de
su depdsito 6seo, ya que la paciente aseguraba que habia
dejado de tomar el complemento alimentario que provo-
€6 su intoxicacion.

El Pb, una vez en el organismo, circula por la sangre
unido a eritrocitos (95%), se distribuye a los tejidos blan-
dos como higado, rifién, médula ésea y sistema nervio-
so y, finalmente, se acumula en hueso, donde es inerte y
poco téxico. Aqui tiene una vida media de décadas y con-
tiene el 95% del Pb del cuerpo. Este es liberado del hueso
en ciclos de recambio como hipertiroidismo, menopausia,
embarazo y lactancia, lo que da lugar a fluctuaciones de
Sus concentraciones sanguineas sin que exista una apor-
tacion externa.

En el primer ciclo con DMSA, gue se dispensé como pa-
ciente externo, se le dio la informacion necesaria sobre po-
sibles reacciones adversas que podria tener el tratamiento
y se le explico la pauta posolégica que debia seguir. Al
parecer esto no fue suficiente, ya que en lugar de tomar su
tratamiento cada 8 horas durante los cinco primeros dias

80 Concentraciones de plomo

70

60

50

40

30

20

10

0 .

14 Niveles de Hb

13

12

1

10

9

8

7
n n n mn n n n n
b=y ) ) b b b b b
oN N N N N N N oN
= ~ D D oy oy S S
o o o o o o — -
N = F P = P > I
- m — o~ - o o o

EDTA

Succimero

Plomo

Hb

06/11/2015
20/11/2015
04/12/2015
18/12/2015
01/01/2016




61.° CONGRESO DE LA SEFH. LOS CINCO MEJORES CASOS CLINICOS

Farm Hosp. 2017;41(3):435-456 - 451

EXPOSICION Acumulacién del nivel
Aire, agua, superficies de plomo en la tibia
Pulmones/Tracto gastrointestinal
Hueso cortical Hueso
>909% trabecular
Circulacion
Sangre
2-5% Tejidos de 6rganos diana
X
Higado o
o~
RiA6N
PLASMA
Niveles recientes
de plomo en sangre EXCRECION

y luego cambiar la pauta a cada 12 horas durante dos se-
manas, la paciente tomd su dosis cada 8 horas durante las
dos semanas, sin cambiar a la pauta de 12 horas. Aunque
en este caso no tuvo repercusiones clinicas, esto hace evi-
dente que se deben reforzar las estrategias de informacion
al paciente tanto de forma verbal como por escrito, para
evitar interpretaciones erréneas de las posologias.

Desde hace afos se vienen comunicando casos de
saturnismo asociados a la medicacion ayurvédica®; sin
embargo, en Espafia aun no se han puesto en marcha
las medidas necesarias que aseguren la calidad de es-
tos productos y que ayuden a minimizar el incremento
de casos con graves consecuencias para la salud. La in-
finidad de plantas y productos naturales disponibles y
la facilidad que hay para adquirirlos, tanto en simples
herbolarios como por internet, hace necesario que se es-
tablezca un adecuado control y una regulacion estricta
sobre estos “medicamentos alternativos”.

Otro aspecto importante es que estos productos sue-
len proceder de paises extranjeros y los prospectos estan
escritos en otros idiomas que dificultan a los pacientes su
comprension y entendimiento. Asi, seria imprescindible
gue en los herbolarios, Internet y otros establecimientos
donde se pueden adquirir este tipo de productos natu-
rales, se informara adicionalmente a los pacientes sobre
los posibles beneficios y riesgos, frecuentemente obvia-
dos, de los mismos.

Desde el Servicio de Farmacia se procedié a la noti-
ficacion al Sistema Nacional de Farmacovigilancia y a la
Agencia Espafiola del Medicamentos y Productos Sanita-
rios del caso de intoxicacion. Ademas, se animé a la pa-
ciente a denunciar formalmente la conducta del “curan-

dero” que le facilitd los “medicamentos” sin informar de
los posibles riesgos que estos compuestos suponen para
la salud. Actualmente se encuentra pendiente de juicio.
Son relativamente pocos los profesionales de la salud
que estan familiarizados con las medicinas tradiciona-
les, y la mayoria de los pacientes no son conscientes de
los contenidos de los medicamentos a base de hierbas,
asi como de las posibles consecuencias del consumo de
estos agentes. Dado que los pacientes a menudo no ha-
blan del uso de los medicamentos tradicionales a base
de hierbas o suplementos, es responsabilidad del farma-
céutico y del médico realizar una historia detallada de los
medicamentos, los complementos alimentarios u otros
productos que toma el paciente. Aumentar la conciencia
publica sobre los efectos perjudiciales de los suplemen-
tos de hierbas aparentemente inocuos es esencial para la
prevencion de la intoxicacion por metales pesados.
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Introduccion

El trasplante hepatico es un procedimiento de gran
complejidad. A pesar de los continuos e importantes
avances en las técnicas quirlrgicas anestésicas y en
los recursos farmacolédgicos, la morbimortalidad en
el postoperatorio temprano (primer mes tras el tras-
plante) continda siendo un problema importante. Las
complicaciones médicas mas frecuentes en el periodo
postoperatorio precoz engloban las pulmonares, rena-
les, cardiovasculares, neuroldgicas, infecciosas y hepa-
ticas, relacionadas con el aloinjerto. Se podrian afadir,
ademas, complicaciones relacionadas con farmacos
como inmunosupresores, antibioticos, antivirales, an-
tifungicos. Reconocer, diagnosticar de forma precoz y
tratar adecuadamente estas complicaciones es un as-
pecto fundamental que permite en ocasiones salvar la
vida del paciente.

Presentamos el caso de un paciente en el postope-
ratorio inmediato de un trasplante hepatico con nu-
merosas complicaciones en relacién a su farmacotera-
pia. Desarrolla una reaccion adversa muy grave y rara
a micafungina, una anemia hemolitica que representa
el primer caso descrito en la poblacién caucasica. Ade-
mas, presenta neurotoxicidad con estatus convulsivo,
presuntamente relacionado con tacrolimus, y complica-
ciones infecciosas. El farmacéutico, integrado en el equi-
po multidisciplinar con presencia diaria en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), es clave en la optimizacion de
la efectividad y seguridad del tratamiento.

Descripcion del caso

Mujer de 61 afnos sin alergias medicamentosas cono-
cidas. Entre los antecedentes destaca una cirrosis hepa-
tica descompensada secundaria a infeccién por el VHC
genotipo 3, resistente al tratamiento con PEG-interferdn
+ ribavirina.

Presenta una respuesta viral sostenida tras el trata-
miento con sofosbuvir, daclatasvir y ribavirina.

Indicacion de trasplante hepatico: cirrosis por VHC
descompensada y hepatocarcinoma. Situacion clinica
previa al trasplante: Child-Pugh B9, MELD score 16,
MELD-Na 37, sin datos de encefalopatia ni varices esofa-
gicas, funcion renal normal.

Enfermedad actual

Paciente que ingresa en UCI en el postoperatorio in-
mediato de trasplante hepatico ortotépico. Recibe tra-
tamiento inmunosupresor y profilaxis antibidtica segun
protocolo del centro (ver posologias en tabla), con bue-
na funcion del injerto y evolucion favorable.

El dia 5 postrasplante presenta un episodio de he-
morragia pulmonar aislado y de causa desconocida.
Ante la sospecha de infeccién respiratoria, se amplia el
espectro antibidtico, anadiendo, entre otros farmacos,
micafungina, que tras una Unica dosis de 100 mg, es
sustituida por caspofungina, sin ninguna razén que jus-
tifigue el cambio, a preferencia del hepatélogo. Todas
las muestras extraidas para cultivo resultan negativas,
por lo que tras completar 10 dias de tratamiento, y sin
evidencia de infeccién activa, se decide suspender la
antibioterapia.

El dia 19 postrasplante, ante los signos sugestivos
de infecciéon y el empeoramiento radioldgico, se rein-
troducen meropenem, linezolid y micafungina. Tras el
comienzo de la infusion de micafungina, tiene lugar
un cuadro de bradicardia e hipotension extremas y
exantema generalizado, deteniéndose su administra-
cion y administrandose corticoides y noradrenalina. Se
registra una caida de hemoglobina y hematocrito, sin
evidencia de foco de sangrado activo, hemoglobinuria,
hemolisis y fallo renal, que requiere la introduccion de
técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR).

El Servicio de Hematologia realiza una prueba de anti-
globulina indirecta (PAI) que resulta positiva, en la que el
suero del paciente hemoliza la muestra solo en presencia
de micafungina y no se produce hemdlisis en presencia de
caspofungina ni en los controles con suero de un donante
sano, lo que confirma la hemolisis intravascular mediada
por inmunocomplejos por micafungina.

Ademas, teniendo en cuenta la nefrotoxicidad de los
anticalcineurinicos, se reduce la dosis de tacrolimus y
se complementa la inmunosupresién con micofenolato
mofetilo, basiliximab y corticoides. Ello permite una re-
cuperacion progresiva de la diuresis, pudiéndose retirar
la TCRR.

Dado que la paciente se encuentra consciente, orien-
tada, colaboradora, afebril y estable, se decide su trasla-
do a la planta de hospitalizacién en el dia 36 postras-
plante.

El dia 42 postrasplante reingresa en la UCI tras pre-
sentar un estatus convulsivo focal, secundariamente
generalizado, con disminucion del nivel de conciencia.
A su llegada, se administran diversos anticomiciales (clo-
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Evolucion de parametros analiticos, niveles de tacrolimus y dosis de antibidticos e inmunosupresores hasta el dia 36 postrasplante

(traslado de UCI a planta).

nazepam, acido valproico y midazolam), manteniéndose
el estatus bioeléctrico en electroencefalograma (EEG),
gue requiere sedacion con propofol e inicio de tiopental
en perfusién continua. Para filiar el origen del cuadro
se realiza una resonancia magnética nuclear (RMN) que
muestra imagenes de hipersefal a nivel del sistema lim-
bico y cortical, cuyo diagndstico diferencial es amplio,
incluyendo neurotoxicidad por tacrolimus, que se man-
tiene como principal hipétesis diagnéstica. Se suspende
el tratamiento, sustituyéndose inicialmente por ciclospo-
rina, que ante la ausencia de mejoria de la clinica neu-
roldgica se cambia por everolimus. El farmacéutico in-
forma al personal de enfermeria de la administracion de
everolimus por songa nasogastrica (SNG). Tras 4 dias en
coma barbiturico y desaparicion del estatus, se suspen-

de el tiopental y se introduce fenobarbital, recuperando
progresivamente el nivel de conciencia. Se repite la RMN
el dia 58 postrasplante (16 dias tras la aparicion del
estatus), que muestra una significativa reduccion de
las lesiones, contribuyendo a afianzar la sospecha de
iatrogenia.

En este segundo ingreso en UCI presenta una in-
feccién urinaria por Enterobacter cloacae y tragueo-
bronquitis purulenta por Proteus mirabilis tratadas con
linezolid y piperacilina-tazobactam, respectivamente,
segun antibiograma. Ademas se aisla Eschericia coli
productor de betalactamasas de espectro extendido
en urocultivo, que se decide tratar inicialmente con
carbapenem. Informamos de la interaccién merope-
nem-valproico, por lo que se propone y acepta el cam-
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En las imédgenes se puede observar una reduccién de las lesio-
nes (zonas blancas brillantes).

bio de antibidtico por cotrimoxazol segun antibiogra-
ma, con buena evolucion clinica.

En cuanto a la funcién del injerto, la paciente presen-
ta datos compatibles con rechazo. Los niveles de evero-
limus se mantienen permanentemente por debajo del
intervalo terapéutico (siempre inferiores a 1 pg/mL). El
farmacéutico informa de la interaccién everolimus-feno-
barbital, por lo que se decide incrementar la dosis. Dada
la buena evolucion, en el dia 67 postrasplante, se de-
cide de nuevo el traslado a planta.

En el dia +80 postrasplante se detecta una nueva
linea de prescripcion de micafungina, ademéas de me-
ropenem (continuaba en este momento con valproico).
Gracias a la pronta actuacién farmacéutica no llegan a

Evolucion de pardmetros analiticos, niveles de anticomiciales y dosis de antibidticos e inmunosupresores hasta el dia 66 postras-

plante.
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administrarse los farmacos y se sustituyen por piperacili-
na-tazobactam y fluconazol.

Discusion y aportacion farmacéutica

Postoperatorio de trasplante hepatico con evolucién
torpida que presenta las siguientes complicaciones:
extrahepaticas (anemia hemolitica intravascular por
micafungina, probable leucoencefalopatia posterior re-
versible relacionada con tacrolimus e infecciones) y rela-
cionadas con el injerto hepatico (rechazo celular agudo).

El farmacéutico integrado en el equipo multidisci-
plinar aborda los siguientes problemas: interacciones,
administracion y optimizacion de la administracion de
inmunosupresores por sonda nasogastrica, detecciéon y
comunicacion de reacciones adversas a medicamentos:

1. Anemia hemolitica intravascular por micafungina:
la ficha técnica de Mycamine® recoge la anemia he-
molitica como una reaccién adversa rara (frecuencia
> 1/10.000 a < 1/1.000). En este caso el Servicio de
Banco de Sangre alerta de la presencia de hemdlisis,
se realiza una busqueda bibliografica y, debido a la se-
cuencia temporal, se relaciona con la administracion
de micafungina. Con el objetivo de filiar la causa de la
hemolisis el banco de sangre realiza una PAI. Para ello
se prepararon las muestras segun los pocos datos pu-
blicados en la bibliografia. Inicialmente, la prueba no
fue concluyente (aparicion de hemolisis en la mues-
tra del paciente y en los controles), ya que se realiz6
la PAI con una concentracién de micafungina muy
superior a la concentracién terapéutica (50 mg/ml
en lugar de 50 mcg/ml). Revisamos la farmacocinética
de micafungina (concentraciones plasmaticas maxi-
mas del orden de 10 mcg/ml) y los articulos publica-
dos y se detecta una errata en uno de los articulos. Se
repitié la prueba con la concentracién recomendada
por el farmacéutico que, finalmente, resulté positiva
para micafungina y negativa para caspofungina y los
controles, confirmando una hemodlisis intravascular
mediada por inmunocomplejos.

Comunicamos la reaccion adversa a través del formu-
lario electrénico del Sistema Espafol de Farmacovigi-
lancia de Medicamentos de uso Humano.

El farmacéutico interviene para que se proceda al re-
gistro de la alergia a micafungina en la historia clinica
electronica en el lugar reservado para ello, en la sec-
cion de “Alergias y reacciones adversas”.

Un mes después de la resoluciéon del cuadro, en la
planta de hospitalizacién se intensifica el tratamiento
antifungico y se pauta de nuevo micafungina. El far-
macéutico interviene evitando la administracion por
parte de enfermeria e informa al médico, que sus-
pende el tratamiento.

2. Probable leucoencefalopatia posterior reversible rela-
cionada con tacrolimus: las complicaciones neurolé-
gicas son una causa frecuente de morbimortalidad en

los pacientes sometidos a trasplante hepatico. El tacro-
limus es un farmaco inmunosupresor que ha demos-
trado su eficacia en la prevencion del rechazo agudo
en el trasplante de 6rgano soélido; sin embargo, la neu-
ro y nefrotoxicidad son sus principales efectos adver-
sos. La leucoencefalopatia posterior reversible es una
de las formas mas graves de neurotoxicidad (altera-
cion del estado mental, cefalea, déficits neurologicos
focales, trastornos visuales y convulsiones), que puede
ser reversible reduciendo la dosis o suspendiendo el
tratamiento. Se comunica la reaccion adversa a tra-
vés del formulario electréonico del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano.

3. Administracion de micofenolato mofetilo: después
de la aparicion del estatus convulsivo, la paciente
requiere intubacion orotraqueal, por lo que se co-
loca una sonda nasogastrica. Inicialmente se pauta
micofenolato mofetilo por SNG, pero por recomen-
dacion farmacéutica se cambia a la via intravenosa
para evitar problemas relacionados con la absorcion.
Las mezclas intravenosas de micofenolato mofetilo
se preparan en el Servicio de Farmacia en cabina de
flujo laminar vertical, por ser considerado un farmaco
biopeligroso por el National Institute for Occupatio-
nal Safety and Health (NIOSH) del Departamento de
Salud de Estados Unidos.

4. Interacciones entre anticomiciales y antiinfecciosos:

el paciente presenta una infeccion urinaria por E. coli
productor de BLEE. En este caso, el tratamiento de
elecciéon es un carbapenem; se prescribe tratamiento
con meropenem. El farmacéutico informa de la in-
teraccion meropenem-acido valproico (dia 55: la pa-
ciente con tratamiento anticomicial no lograba las ta-
sas de supresion deseadas en el EEG). La interaccion
entre el carbapenem y el &cido valproico es conocida
mediante estudios publicados, casos notificados y
la informacion procedente de un estudio en volun-
tarios sanos (no publicado). Se ha comunicado una
reduccion del 60-100% en los niveles plasmaticos de
valproato en un periodo de dos dias, por lo que su
efecto terapéutico puede verse reducido, consideran-
dose una interaccion clinicamente relevante.
Desde un punto de vista farmacocinético, la interac-
cion es muy compleja y no se conoce con certeza su
mecanismo, ya que parece que intervienen numero-
sos factores que disminuyen las concentraciones del
antiepiléptico: disminucion en la absorcion del val-
proato, disminucion de su reciclado enterohepatico,
cambio en su volumen de distribucién disminuyendo
la proporcion de farmaco libre y aumento en su glu-
curonidacion. Dada la magnitud de la reduccién de
los niveles plasmaticos y el tiempo reducido en el que
parece producirse esta disminucion, la monitoriza-
cion de los niveles plasmaticos o los ajustes de dosis
no se consideran de utilidad para manejar adecuada-
mente esta interaccion.



456 - Farm Hosp. 2017;41(3):435-456

61.° CONGRESO DE LA SEFH. LOS CINCO MEJORES CASOS CLINICOS

6.

Se propone como alternativa cotrimoxazol, que sin
presentar interacciones farmacolégicas supone una
correcta cobertura antibidtica. Se acepta el cambio
y se completan 10 dias de tratamiento, con curacion
clinica y microbiolégica de la infeccién.

Interacciones entre inmunosupresores y anticomicia-
les: everolimus se metaboliza principalmente en el
higado por el CYP3A4 y es un sustrato de la bomba
de flujo multifarmaco glicoproteina P. Por lo tanto, su
absorcién y eliminacion puede estar influenciada por
farmacos que afectan al CYP3A4 y/o glicoproteina P.
El fenobarbital, que es un potente inductor enzimati-
co, disminuye la exposicion a everolimus por los dos
mecanismos. Se advierte desde la instauracion del tra-
tamiento, pero debido a la limitacién de uso de los
anticalcineurinicos, se valora el balance beneficio-ries-
go y se decide administrar ambos farmacos. La ficha
técnica del everolimus recoge que la Cmax y el AUC
se reducen en un 60% y un 16% cuando se adminis-
tra con una comida rica en grasas. Para minimizar la
variabilidad, la ficha técnica recomienda tomar Cer-
tican®, con o sin alimentos, pero siempre del mismo
modo. El farmacéutico recomienda administrar eve-
rolimus separadamente de la nutricién enteral para
optimizar la absorcidon y monitorizar estrechamente
los resultados de laboratorio de los niveles sanguineos
del everolimus para evitar un repunte de sus valores
en las reducciones de dosis del fenobarbital.
Administracion de everolimus: everolimus solo esta
disponible en forma farmacéutica oral y, ya que el pa-
ciente esta intubado y es portador de SNG, se admi-
nistra la dosis en forma de comprimidos dispersables
(solo disponibles en dosis de 0,25 mg y 0,1 mg). Se
recuerda a enfermeria la técnica mas adecuada de
dispersion de comprimidos (usando una jeringa) y se
deja informacién por escrito recomendando medidas
de proteccion personal, ya que el everolimus esta con-

siderado un farmaco biopeligroso por el NIOSH. De-
bido a la interaccién con el fenobarbital, se incremen-
ta la dosis de everolimus hasta 6 mg cada 12 horas,
lo que supone la administracién de 48 comprimidos
dispersables diarios de Certican® 0,25 mg. El farma-
céutico comprueba la correcta dispersion de un nu-
mero tan alto de comprimidos y revisa diariamente la
correcta administracion por parte de enfermeria que,
al tener que administrar dosis tan elevadas, con fre-
cuencia utilizaba la presentacion de Certican® 1 mg,
gue no son comprimidos dispersables y no es la forma
farmacéutica adecuada para administracién por SNG.
En conclusion, se ha informado acerca de las vias de
administracion e interacciones, se ha participado en
la filiacion de una reaccién adversa muy grave y ex-
tremadamente infrecuente, se ha evitado una peli-
grosa segunda reexposicién a ese farmaco y se ha
colaborado diariamente con el equipo médico en la
evaluacion y busqueda de alternativas terapéuticas
seguras y efectivas, que con una alta probabilidad,
han contribuido a la progresiva mejoria del paciente.
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