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Productos sanitarios

Rev. O.FI.L. 2014, 24;3:137-138

Marco GARBAYO JL
Delegado OFIL Espafia
Vice-Presidente OFIL internacional

| producto farmacéutico, sustrato sobre

el que se sustenta la atencion farmacéu-

tica, se constituye segln la legislacién
espafiola como una mezcla “quimérica” de
medicamentos y productos sanitaros. Medica-
mentos y productos sanitarios, como especies
animales distintas que conviven en el mismo
héabitat, comparten el conocimiento y costum-
bres de los mismos profesionales sanitarios
que los usan y cuyo destino y utilidad se dirige
al mismo destino final, la necesidad de sana-
cién del paciente.
El producto farmacéutico debe de estar sin-
tiendo en estos momentos como, poco a
poco, se acerca hasta la atalaya de nobleza del
medicamento la parte “pobre” de su estatus
bicéfalo.
El producto sanitario ha alcanzado ya hace
tiempo una categoria de prima donna en pro-
cedimientos exploratorios e intervencionistas,
que les dotan de entidad propia como instru-
mentos de cura y reparaciéon de primera mag-
nitud.
Pocas dudas habia de que aquellos productos
sanitarios estrechamente vinculados con los
procesos de administracién de medicamentos
debian de ser objeto del interés farmacéutico.
La seguridad vinculada a los medicamentos no
podria estar completa sin el necesario control
de todos los dispositivos que se vinculan al
buen uso de los mismos, mas aln cuando la
complejidad de estos productos puede entra-
fiar en si misma un factor de distorsiéon o de
riesgo propio.

Los productos sanitarios frontera ya sugieren
que la distincién entre medicamento y pro-
ducto sanitario es como minimo artificiosa en
muchos casos.

Los productos de alta tecnologia, como las exo-
protesis, endoprétesis o los dispositivos implan-
tables activos presentan unas caracteristicas
sugerentes de la misma atencién profesional
que merecen los medicamentos.

Los stent farmaco-activos o los DIUS liberado-
res de farmacos solo pueden ser concebidos
como algo distinto a un medicamento bajo
criterios de taxonomia administrativa.

La Administracién Sanitaria Espafiola ha esta-
blecido que medicamentos y productos sani-
tarios son parte de un mismo concepto: el
producto farmacéutico. Y como tal, objeto de
atencion farmacéutica a través del llamado
canal farmacéutico.

No obstante, esta via o procedimiento presenta
una discontinuidad muy llamativa precisamente
dentro del entorno del propio Sistema Nacional
de Salud, donde se comprueba que la mayoria
de Hospitales de gestion publica mantienen un
circuito de gestion de los productos sanitarios de
tipo administrativo, alejado por tanto del propio
establecido para el resto de los productos farma-
céuticos, los medicamentos.

El sistema de farmacovigilancia, a través de la
red de alertas farmacéuticas contempla como
se establecen procedimientos discriminatorios
entre los productos sanitarios y los medicamen-
tos, llevando a situaciones extrafias, que como
minimo podrian ser tachadas de ineficientes.
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El circuito del medicamento en el ambito hos-
pitalario, bajo el prisma farmacéutico, se com-
pone de una serie de etapas en las que se
generan preguntas técnicas a las que se debe
dar respuesta con profesionalidad y eficiencia:
{Qué? ;cuanto? ;cuando? ;jpara qué? ;para
quién? ;dénde? ;como?

El farmacéutico, aportando valor con su parti-
cipacion en los procesos que le son propios,
ha de contribuir a que las respuestas a estas
preguntas no sean otras que: el medicamento
correcto, en la cantidad correcta, en el mo-
mento oportuno, para el fin correcto, para el
paciente y situacion clinica correcta, en la can-
tidad correcta y en la forma de administracion
correcta.

Este valor afiadido que se produce con la in-
tervencion del farmacéutico en el ciclo del me-
dicamento, no ha de ser ni menor ni menos
necesaria en el ciclo del producto sanitario.
Mas aln cuando los hechos acontecen en el
contexto de un Sistema Nacional de Salud,
patrimonio y bien comudn de la sociedad en
general.

La dificultad que genera la gran variedad y el
dinamismo generado alrededor de ese tipo de
productos ha de servir como pulsion motiva-
dora para el farmacéutico comprometido con
el uso racional de los productos que vienen
vinculados con el ejercicio de su profesion.

La elaboracién de guias de productos sanita-
rios siguiendo el mismo formato que el propio
de los medicamentos se hace necesaria tanto
desde la perspectiva logistica como de la cali-
dad de la prestacion asistencial. La prescrip-
cién asistida por ordenador, por médicos u
enfermeros, debe incorporar estos productos
con las mismas consideraciones técnicas que
los medicamentos.

La investigacion con nuevos productos sanita-
rios o la realizada de forma descriptiva con los
ya disponibles, en un contexto de sociedad
moderna, acaba por cerrar el circulo de la ex-
celencia en la gestion de los productos farma-
céuticos, vistos ya como un Unico y comdn
sustrato a través del cual ejerceremos la aten-
cién farmacéutica a nuestros pacientes y a la
sociedad en general.
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y respuesta clinica de adalimumab
en reumatologia
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IBANEZ BENAGES E3
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Resumen

Objetivos: Definir un protocolo para la monitorizaciéon farmacocinética de adalimumab en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, analizar los resultados desde su implantacion y evaluar el impacto de la
monitorizacién en la decision clinica de la terapia bioldgica.

Material y método: Se elabora un protocolo de monitorizacién donde la toma de muestra debe realizarse
en la concentracién minima del intervalo posolégico. La determinacion se realiza mediante un ELISA sand-
wich, siendo las determinaciones de adalimumab y anticuerpos anti-adalimumab técnicas independientes.
Ademas, se recogen parametros clinicos y analiticos relacionados con la enfermedad.

Resultados: Se obtienen muestras de 37 pacientes: once con concentraciones superiores al intervalo tera-
péutico, ocho con concentraciones terapéuticas (5-8 mcg/ml), doce con concentraciones entre 0,8-5
mcg/ml y seis con concentraciones indetectables, cinco de los cuales (13,5%) desarrollaron anticuerpos
anti-adalimumab. La mediana de concentracion fue superior en los pacientes que llevan asociado metotre-
xato al tratamiento con adalimumab. En 23 pacientes no se realiz6 ningn cambio en su tratamiento por
buena respuesta clinica y/o concentraciones plasmaticas 6ptimas. En ocho pacientes con concentraciones
superiores al intervalo terapéutico se espaci6 la administracion entre dosis. Los cambios de tratamiento bio-
l6gico se realizaron en cinco pacientes: en cuatro se modific el tratamiento a otro farmaco anti factor de
necrosis tumoral (2 etanercept, 1 golimumab, 1 certolizumab) y en un paciente se modificé a un farmaco
biolégico con diferente diana terapéutica (rituximab).

Conclusiones: Los cambios realizados suponen una optimizacién de los recursos sanitarios, ya que el ajuste
de dosis ha permitido espaciar administraciones de dosis y modificar o suspender tratamientos inefectivos.
La monitorizacién farmacocinética es una herramienta Util en la optimizacién del tratamiento; sobre todo,
en pacientes que presentan fracaso terapéutico secundario.

Palabras clave: Monitorizacion, adalimumab, imnunogenicidad, anticuerpos anti-adalimumab, reumato-
logia, farmacocinética, respuesta clinica.

Correspondencia:

Teresa Garcia Martinez

Hospital General de Castell6n (Servicio de Farmacia)
Avda. Benicassim, s/n - 12004 Castell6n de La Plana
Correo electrénico: garciamartinez.t@gmail.com
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Monitoring pharmacokinetics and clinical response to adalimumab
in rheumatology

Summary

Obijectives: To define a program to monitor the pharmacokinetics of adalimumab in patients with
rheumatic diseases, to implement such a program and analyze the results and to evaluate impact
on clinical outcomes.

Material and method: Samples were obtained at low concentration time during the dose interval.
Tests were performed by a “sandwich” ELISA method. Blood levels of adalimumab and anti-adali-
mumab antibodies were performed with independent techniques. At the same time, clinical and la-
boratory parameters related to disease are collected.

Results: Samples from 37 patients were collected: eight patients within normal limits (5-8 mcg/ml),
eleven patients above the normal limits, twelve patients below normal limits (0.8-5 mcg /ml) and six
patients who had undetectable levels, five out of six (13.5% of total patients) developed anti-adalimu-
mab antibodies. Adalimumab concentrations were higher in patients taking methotrexate concomi-
tanly. Twenty three patients continued their treatment because they had good clinical response and
optimal plasma concentrations. Eight patients with concentrations above the therapeutic range leng-
thened the time between doses. Four patients moved from adalimumab to another anti-tumor necrosis
factor drugs (2 etanercept, 1 golimumab, 1certolizumab) because of treatment failure and one patient
was changed to rituximab looking for a different therapeutic biological target.

Conclusions: Optimization of treatments, as dose regimen adjustments moving to another drugs,
or to discontinue a drugs if there is a failures are decisions of clinical relevance to manage patients
and healthcare resources. Pharmacokinetic monitoring of biological drugs is a useful tool to optimize
treatments, specially in secondary treatment failure.

Key Words: Monitoring, adalimumab, immunogenicity, clinical response, monoclonal anti-
bodies, rheumatology, pharmacokinetics.

Introduccion

Los farmacos biolégicos, cada vez mas in-
corporados a la terapéutica, han demostrado
beneficios clinicos para los pacientes con enfer-
medades reumaticas cronicas y una gran mejora
en su calidad de vida'. No obstante, se observa
que un porcentaje significativo de pacientes no
responden adecuadamente y presentan fracaso
terapéutico durante el transcurso del trata-
miento. En este sentido, la pérdida de eficacia se
ha relacionado tanto con niveles plasmaticos
subterapéuticos, como con la formacién de an-
ticuerpos antifarmaco?3 debido a la capacidad
del sistema inmune para desarrollar una res-
puesta frente a estos farmacos, conocida como
inmunogenicidad.

Adalimumab (ADA) es un anticuerpo mo-
noclonal totalmente humanizado frente al fac-
tor de necrosis tumoral (TNF), indicado en
una serie de patologias reumatolégicas de ori-
gen inflamatorio como son artritis reumatoide
(AR), espondiloartritis (EA) o artritis psoriasica
(AP). La dosis recomendada de ADA es 40 mg,
administrado por via subcutanea, cada dos se-
manas*. Esta pauta de dosificacion varia segin
la respuesta clinica del paciente, pudiéndose
espaciar o acortar el intervalo entre dosis hasta
alcanzar el control de la sintomatologia.

Con el empleo de ADA, como con cualquier
proteina, aunque ésta sea humanizada puede
producir inmunogenicidad. De hecho, se han
objetivado anticuerpos anti-ADA (AAA) que
condicionan la respuesta farmacolégica, aun-




que en menor medida de lo observado con
algin otro anti-TNF, como infliximab. La apa-
ricién de anticuerpos neutralizantes disminuye
el efecto clinico del farmaco35-, neutralizando
su lugar de unién al TNF, impidiendo que ejerza
su accion y modificando la farmacocinética del
ADA, de forma que disminuyen sus concentra-
ciones plasmaticas al aumentar el aclaramiento
del farmaco, depurandose mas rapidamente los
inmunocomplejos producidos?8°. No obstante,
la influencia de la presencia de anticuerpos
sobre el aclaramiento plasmatico del anti-TNF
es compleja y dinamica a la vez, e incluso se ha
relacionado con la aparicion de reacciones ad-
versas como reacciones de hipersensibilidad, e
incluso tromboembolismo arterial y venoso'®.
La vida media de ADA (aproximadamente de
14 dias) se ve afectada por la inmunogenici-
dad, modificando la farmacocinética y condi-
cionando el tiempo de eliminacién del farmaco
en el organismo.

La causa de la aparicion de los AAA es mul-
tifactorial, de modo que se ve condicionada por
la patologia, el estado inmunoldgico, la medi-
caciéon concomitante (inmunosupresores y/o
corticoides) y la dosis utilizada, observandose
segln la bibliografia consultada una prevalen-
cia entre un 1 y un 26% de los pacientes*.

Existen estudios que demuestran que la efica-
cia del tratamiento con ADA esta relacionada con
las concentraciones plasmaticas, de modo que
concentraciones subterapéuticas se asocian a una
menor eficacia?®''. No obstante, en estos estu-
dios se observa una gran variabilidad interindivi-
dual, incluso en pacientes sin AAA, lo que
justificaria su monitorizacion para poder llevar a
cabo el ajuste de dosis con el dato objetivo de
la concentracién plasmatica. Se han identificado
cofactores que explican parte de esta variabili-
dad en las concentraciones plasmaticas como
son: el sexo, el indice de masa corporal y la pre-
sencia o no de anticuerpos’?.

A la vista de lo expuesto, resulta obvio que
la monitorizacién farmacocinética del farmaco
y su inmunogenicidad son una herramienta
muy Gtil para la optimizacién de la terapia, al
permitir espaciar las dosis en aquellos pacientes
con niveles plasmaticos y buena respuesta cli-
nica o suspender tratamientos ineficaces en los
pacientes que hayan desarrollado anticuerpos'3.

Tras la Resolucion de la Agencia Valenciana de
Salud de declaracién como MAISE (medicamento

de alto impacto sanitario y econémico) de los
medicamentos biolégicos, del 21 de septiembre
de 2012, y la creacion de una comision multidis-
ciplinar (Comité de Biolégicos) de reumatologia,
de la que forma parte junto a médicos especialis-
tas en Reumatologia, un farmacéutico de la Uni-
dad de Atencién Farmacéutica a Pacientes
Externos (UFPE) del Servicio de Farmacia Hospi-
talaria, se ha generado la necesidad de elaborar
un Protocolo de Monitorizacion Farmacocinética
de ADA en el hospital.

Los objetivos de este trabajo han sido definir
las pautas para la monitorizaciéon farmacociné-
tica de ADA en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, elaborar un protocolo de mo-
nitorizacion, analizar los resultados clinicos y
econémicos que se han obtenido desde su im-
plantacién y evaluar el impacto global de la mo-
nitorizacion en la decision clinica de la terapia
bioldgica.

Material y métodos

Estudio de eficacia de ADA con ayuda del
analisis de inmunogenicidad y la determina-
cién de concentraciones plasmaticas, en el
que se incluyen los pacientes del Servicio de
Reumatologia mayores a 18 afios tratados con
ADA para cualquier patologia reumatolégica
aprobada en ficha técnica.

La toma de muestra se debe realizar previa-
mente a la administracion (concentracion mi-
nima del intervalo posoldgico), por lo que se
programa la extraccion de sangre el dia que el
paciente acude a la UFPE a recoger la medica-
cién. Una vez recogido el nimero 6ptimo de
muestras se realiza la determinacién (farmaco,
anticuerpos) y se elabora un informe farmacoci-
nético que se presenta mensualmente en el Co-
mité de Biolégicos, donde el farmacéutico y el
reumatologo, segun criterios analiticos y clinicos,
evaldan la necesidad o no de modificacion del
tratamiento bioldgico. A su vez, se programa de
nuevo la siguiente monitorizacion siguiendo el
mismo procedimiento descrito (Figura 1).

Las determinaciones de ADA y AAA se reali-
zan en el Servicio de Farmacia mediante reac-
tivos PROMONITOR® (version 2, Proteomika
distribuido por Menarini Dignésticos S.A.®). Se
trata de un ELISA sandwich, siendo las determi-
naciones de ADA y AAA técnicas independien-
tes. Se emplean calibradores para construir la
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Figura 1
Circuito de Monitorizacion farmacocinética de adalimumab en reumatologia

UNIDAD FARMACOCINETICA CLINICA (FCC)

- Determinacién concentracién plasmatica ADA

- Determinacién anticuerpos anti-ADA

- Reactantes de fase aguda (VSG, PCR, FR)

- Consulta historia de salud

- Evaluacién paciente (DAS28, BASDAI, BASFI, HAQ, EVG)

Base de datos FCC

Elaboracion informe
farmacocinético

COMITE BIOLOGICOS (MAISE)

- Decisién farmacoterapéutica
- Determinacién seguimiento

(propuesta)

A

SEGUIMIENTO UFPE

(:CUANDO REPETIR NIVEL?
- No modificar pauta: ANUAL
- Cambio dosis/intervalo: TRES MESES

curva de calibracién utilizando un modelo lo-
gistico de cuatro parametros para su ajuste. Los
controles positivo y negativo de cada determi-
nacion se utilizan para supervisar el rendi-
miento del ensayo. La concentracion se calcula
por interpolacién de densidad optica de la
muestra en la curva de calibracion. Es impor-
tante destacar que la técnica solo determina
farmaco libre y anticuerpo libre, es decir, los in-
munocomplejos circulantes no se detectan.

El limite de deteccion de ADA en la técnica
ensayada es de 0,8 mcg/ml. El limite de de-
teccién para AAA es 3,5 Ul/ml, consideran-
dose positivo cualquier valor superior. El
intervalo de referencia no esta claramente de-
finido, varia segun la indicacion y la bibliogra-
fia consultada. Para el analisis de los resultados
en este estudio se ha utilizado el intervalo te-
rapéutico 5-8 mcg/ml de ADA propuesto por
M.F. Pouw et al.?, en el que se observa una
adecuada respuesta clinica en la mayor parte
de los pacientes en este rango de concentra-
ciones plasmaticas. Concentraciones superio-
res a 8 mcg/ml no suponen beneficio clinico,

aumentan el riesgo de reacciones adversas e
incrementan el coste del tratamiento.
Ademas de las concentraciones de ADA y
AAA, para cada paciente se recogieron los para-
metros antropométricos, los factores relaciona-
dos con su enfermedad (diagnéstico, respuesta
clinica, datos analiticos incluidos reactantes de
fase aguda) y con su tratamiento (dosis, cambios
de intervalo y tratamientos concomitantes).
Ademas, el mismo dia de la analitica cada pa-
ciente aporté un cuestionario de valoracion de
su estado: escala valoracion global (EVA), BAS-
DAI, BASFI, niamero articulaciones dolorosas
(NAD), nimero articulaciones tumefactas (NAT),
segun la patologia diagnosticada. En la practica
clinica habitual éstos dos Ultimos parametros
(NAD, NAT) son determinados por el reumato-
logo a través de la exploracion fisica del pa-
ciente, no obstante se consider6 la posibilidad
de ser autoaplicados por los pacientes, para dis-
poner de una aproximacion del valor del
DAS28 para cuyo calculo son necesarios. Este
valor de DAS28 calculado a partir de | NAD y
NAT indicado por el paciente el dia de la anali-




tica, solo se empled
como referencia y nunca
como parametro Unico

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes

en la decision farmaco- . . Poblacién total de
L. Caracteristicas de los pacientes .
terapéutica. pacientes (N=37)
Edad media (SD) (Min-Max) 54 (13) (24-80)
Resultados -
Masculino 15 (40,5)
Sexo N (%) -

Se recogieron mues- Femenino 22 (59,5)
tras de 37 pacientes, en AR 23 (62,2)
la tabla 1, se describen sus / EA 1027)
caracteristicas. La edad Diagnéstico N (%)
media de los pacientes AP 361
monitorizados en trata- EA + AP 1(2,7)
miento con ADA fue 54 Tratamiento previo anti-TNF N (%) 11(29,7)
afios, con una distribu- Metotroxato 821.6)
cibn homogénea entre
sexos. Fl diagnéstico mas Metotrexato+Corticoides 1(2,7)

: . Comedicacién N (% —
prevalente fue AR, siendo (T%:;f 4'(§asc(;/i )n (%) Corticoides 3(8,1)
este un 62,2% de los pa- Ciclosporina 12,7)
cientes tratados con
. Leflunomida 25,4

ADA. Once pacientes - G4
(29,7%) fueron tratados 40 mg/15 dias 29 (78,4)
previamente con otro Dosiicacién N (%) 40 mg/21 dias 3(8,1)
4 H oslificacion (]

farmaco anti-TNF. - Un 40 mg/30 dias 4(10,8)
40,5% de los pacientes 20 ma/as di Tan

. . s m 1as
tenia asociado otro far- 9 !

maco modificador de la

enfermedad, siendo me-

totrexato (21,6%) el mas frecuente en los pa-
cientes monitorizados. La pauta habitual de 40
mg cada dos semanas fue la administrada en la
mayor parte de los tratamientos (78,4%).

Las concentraciones plasmaticas de ADA en
los pacientes monitorizados (Tabla 2) fueron va-
riables. Se observd en once pacientes concen-
traciones superiores al intervalo terapéutico,
mientras otros ocho pacientes, segin la biblio-
grafia consultada, estarian en concentraciones
terapéuticas (5-8 mcg/ml). De los seis pacientes
que presentaron concentraciones indetectables,
5 de ellos desarrollaron AAA, lo que representa
un 13,5% de la poblacion estudiada. El resto,
32,4% de los pacientes, presentaron concentra-
ciones entre 0,8 mcg/ml (limite de deteccion
de la técnica) y 5 mcg/ml, por lo que la evalua-
cion de la respuesta clinica fue el factor primor-
dial que determind el ajuste posoldgico.

En la figura 2 se muestra la distribucion de
concentraciones plasmaticas segin el trata-
miento concomitante con metotrexato (MTX).
La mediana de concentracion es mayor en los

pacientes que llevan asociado MTX al trata-
miento con ADA (6,4 mcg/ml), aunque sin sig-
nificacion estadistica (p=0,862).

Con los resultados obtenidos de la monito-
rizacién de ADA y AAA, y la respuesta clinica
de los pacientes (indices clinicos de enferme-
dad y parametros analiticos), se tomaron de-
cisiones acerca del tratamiento biolégico
instaurado (Tabla 3 y Figura 3). En 23 pacien-
tes no se realizé ninglin cambio en su trata-
miento, por buena respuesta clinica y/o
concentraciones plasmaticas dentro del rango
recomendado. En ocho pacientes con concen-
traciones superiores al intervalo terapéutico,
que presentaban buena respuesta terapéutica,
se espaci6 la administracion entre dosis, pa-
sando de una administracién quincenal a una
administracién cada 21 dias. Los cambios de
tratamiento biolégico se realizaron en cinco
pacientes, en cuatro de ellos se modificé el tra-
tamiento a otro farmaco anti-TNF (2 etaner-
cept, 1 golimumab, 1 certolizumab) y en un
paciente se modificé el tratamiento a un far-
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Tabla 2
Concentraciones plasmaticas de
ADA y AAA de los pacientes
Concentracion plasmatica ADA N (%)
Indetectable 6(16,2)
<3 mcg/ml 9(24,3)
3-5 mcg/ml 3(8,1)
5-8 mcg/ml 8 (21,6)
>8 mcg/ml 11 (29,7)
AAA positivos
5(13,5)
Figura 2
Concentraciones plasmaticas
de ADA con o sin MTX

Concentraciones plasméticas de adalimumab

12,00 A ==

MTX Sin MTX

10,00 -

Cp (mcg/ml)
o
8

maco biologico con diferente diana terapéu-
tica (rituximab), ya que habia recibido previa-
mente otros tratamientos anti-TNF sin
respuesta significativa. De estos pacientes cua-
tro de ellos presentaban AAA con mala res-
puesta clinica. Por Ultimo, en un paciente que
habia desarrollado AAA y presentaba buena
evolucioén clinica de la enfermedad se decidié
suspender el tratamiento biolégico.

El coste de adquisicion de los reactivos del
kit Promonitor® para la monitorizacién de ADA
y AAA en estos 37 pacientes fue de 2.493,8 €
(coste por paciente: 40,6 € para ADAy 26,8 €
para AAA). En la tabla 4 se muestran las modi-
ficaciones efectuadas en los tratamientos y el
ahorro anual derivado de éstas.

La monitorizacion de ADA y anticuerpos
anti-ADA resulté ser beneficiosa con un ahorro
de 59.682,87 euros/ano en el tratamiento de
37 pacientes tratados con terapias biologicas.

Discusion

A diferencia de lo que ocurre con otros far-
macos bioldégicos monitorizados (infliximab),
ADA se administra de manera ambulatoria por
el paciente, lo cual aumenta la dificultad de
garantizar un 6ptimo cumplimiento y adhe-
rencia farmacoterapéutica. La determinacién
de concentraciones plasmaticas permitira no
solo valorar la respuesta clinica, sino también
ayudar a determinar el correcto cumplimiento
de las pautas de tratamiento instauradas.

Con el fin de minimizar la variabilidad de
las concentraciones de farmaco, se selecciona-
ron los pacientes del area de reumatologia con
el fin de obtener una poblacién de pacientes
mas homogénea. Aln asi, las concentraciones
plasmaticas de los pacientes monitorizados en
este periodo de estudio fueron variables, ya
que dependen de mudltiples factores intra/in-
terindividuales y del propio proceso inflama-
torio, al existir una gran heterogeneidad de
formas de presentacion de la enfermedad.

Las decisiones farmacoterapéuticas tras co-
nocer el resultado de concentraciones plasma-
ticas de ADA se relacionaron con la respuesta
clinica en todos los casos. Todos los pacientes
con concentraciones plasmaticas superiores a
8 mcg/ml (21,6%), presentaron buena res-
puesta clinica con lo que se prolongé el inter-
valo posoldgico. En los pacientes con niveles
plasmaticos dentro del intervalo de referencia
(5-8 mcg/ml) y buena respuesta, se mantuvo
el tratamiento sin modificaciones. Finalmente,
en los casos con ADA indetectable se realizaron
cambios en su tratamiento, apoyados en los
datos de inmunogenicidad y eficacia clinica.

Los resultados obtenidos de inmunogenici-
dad moderada de ADA concuerdan con la bi-
bliografia consultada. Todos los farmacos
biol6gicos generan anticuerpos, pero ADA pa-
rece ser menos inmundgeno que el anti-TNF
que lo precede (infliximab). La presencia de
AAA implica que las concentraciones plasma-
ticas de ADA sean inferiores al limite de detec-
cion de la técnica, no detectando farmaco
libre y desencadenando la ineficiencia del tra-




Tabla 3
Decision farmacoterapéutica tras los resultados de monitorizacion de ADA
y AAA y respuesta clinica

Decision farmacoterapéutica N (%) Datos de monitorizacion
1/15 dias (n=16): 5,16 + 3,6 mcg/ml (0,45:11,9)*;
L 1/21 dias (n=2): 4,97 £ 0,07 mcg/ml (4,92:5,02)%;

Sin ajuste 23(62.2) | 1/30 dias (n=4): 2,99 + 1,79 mcg/ml (1,08:5,41)*
1/45 dias (n=1): Cp=1,64 mcg/ml

Ampliacién de intervalo posolégico 8 (21,6) >8 mcg/ml

. . AAA positivo (n=3);

Cambio a anti-TNF 4008) | aaa negativo y ADA indetectable (n=1)

Cambio a biolégico no anti-TNF 1(2,7) AAA positivo: Cambio a rituximab

Suspension biolégico 1(2,7) AAA positivo, buena evolucién de enfermedad

*X+DE (Minimo:Mdximo)

tamiento?3°11. Los cuatro pacientes que
desarrollaron AAA se correlacionaron con
una respuesta deficiente y con niveles de

Figura 3
Decisiones farmacoterapéuticas

farmaco indetectables, lo que condujo al
consiguiente fracaso terapéutico y al cam-
bio de tratamiento biolégico.

Las modificaciones del tratamiento bio-
l6gico se realizaron siguiendo las recomen-
daciones de las guias clinicas y de los
Gltimos algoritmos de decisién publica-
dos®'112, Ante la presencia de anticuerpos
anti-TNF positivos recomiendan el cambio
a otro farmaco anti-TNF, ya que la proba-
bilidad de respuesta es similar a pacientes
naive'*. En el caso de haber sido tratado

previamente con otro farmaco anti-TNF, el

. |

Suspensién de biolégico
Cambio a otro anti-TNF
[l Cambio a otra diana terapéutica
[l Disminucién de dosis
Il Sin ajuste

cambi6 se realizara a un farmaco con dife-
rente diana terapéutica, como ocurre en
este estudio con un paciente con anti-ADA tra-
tado previamente con un farmaco anti-TNF
(etanercept) en el que se decide el inicio de tra-
tamiento con rituximab (anti-CD20).

En algunos trabajos publicados reciente-
mente se observa que la medicacién concomi-
tante con inmunosupresores como MTX,
aumenta significativamente las concentraciones
plasmaticas de ADA*', igual que la tendencia
observada en la poblacién del presente estudio
pese a no mostrar significacion estadistica. Este
hecho podria constituir una estrategia de trata-
miento en aquellos pacientes con concentracio-
nes subterapéuticas de ADA en AR a los que se
les podria asociar un inmunomodulador. Aun-

que no se conoce si el efecto es el mismo en
todas las patologias; segun algunos autores, la
eficacia de MTX en EA con sintomas axiales no
esta comprobada clinicamenter’e.

Hasta la actualidad, los cambios de dosis y/o
tratamiento se han realizado segln sintomato-
logia clinica e indices médicos (DAS28, BAS-
DAI/BASFI). Esta estrategia terapéutica implica
gran variabilidad en la toma de decisiones por
el componente subjetivo de estos indices, por
los pocos parametros objetivos empleados y por
la diferente experiencia clinica de cada médico.
La decision farmacoterapéutica basada en las
concentraciones plasmaticas de ADA constituye
una herramienta objetiva y Gtil, con una clara

=
)
=
(7]
-
Y
-3
n
)
o
Sl
=~




q
=
)
N
[ag]
©

z
*
N
o
>

Tabla 4
Modificaciones de tratamiento y ahorro econémico
Modificacion del tratamiento Pacientes Ahorro (euros/afo)

Ampliacion del intervalo: ADA 1/21 dias 8 34.079,92
Cambio a etanercept: 1/7 dias 2 1.771,02
Cambio a rituximab: 1000 mg/6 semanas 1 7.932,66
Cambio a golimumab: 1/30 dias 1 2.415,39
Cambio a certolizumab: 1/15 dias 1 3.246,57
Suspension de adalimumab por mejoria 1 12.731,11

Total 62.176,67

repercusion clinica en la terapia biolégica al per-
mitir el ajuste de la dosis de farmaco individua-
lizada para cada paciente'”.

No obstante, es necesaria una estandariza-
cion del intervalo terapéutico a utilizar en cada
patologia en la que ADA esté indicado. Las en-
fermedades inflamatorias intestinales, ademas
de tener un mecanismo fisiopatolégico dife-
rente, utilizan mayores dosis de farmaco por
lo que no seria adecuado extrapolar los resul-
tados de los estudios clinicos en estas patolo-
gias a las enfermedades reumatoldgicas y
emplear unos intervalos de concentraciones
plasmaticas comunes para todas las patologias
tratadas con ADA. Muchos autores coinciden
en la importancia de trabajar en la ventana te-
rapéutica, pero ello obliga a resolver la gran
heterogeneidad de intervalos terapéuticos
empleados en la bibliografia.

Los cambios realizados suponen una clara
optimizacién de los recursos sanitarios, ya que
el ajuste de dosis ha permitido espaciar admi-
nistraciones de dosis y modificar o suspender
tratamientos inefectivos'2. La monitorizacion de
ADA y AAA estd sujeta a costes, pero los benefi-
cios netos son favorables a la monitorizacién. En
este trabajo solo se han tenido en cuenta los
costes de adquisicién directos de reactivos para
la determinacién y los costes de los farmacos.
Es importante destacar que existen costes indi-
rectos implicados, tanto en el proceso de la de-
terminaciéon como en la administracion, que se
han asumido en ambos casos. Los tratamientos
con farmacos biolégicos suponen para el Sis-
tema Nacional de Salud gran parte del presu-
puesto. Estos tratamientos biolégicos forman

parte de la terapia de enfermedades reumato-
l6gicas cronicas y su uso esta incrementando en
los dltimos afios, por lo que una optimizacién
de su utilizacién es imprescindible para la sos-
tenibilidad del sistema'8. En este sentido, la mo-
nitorizacién farmacocinética es una herramienta
atil en la optimizacién del tratamiento, sobre
todo en pacientes que presentan fracaso tera-
péutico secundario.
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Resumen

Objetivo: Los productos sanitarios (PS) van destinados a ser utilizados con una finalidad médica segun lo
establecido en el Real Decreto 1591/2009', que guarda relacion con productos terminados, independien-
temente de que estén destinados a utilizarse solos o en combinacién. Las directivas de la Unién Europea
garantizan la proteccion de los productos terminados en el momento en que se suministran al usuario
final. Consecuentemente, las materias primas, componentes y productos intermedios no tienen normal-
mente la consideracién de PS, aunque requieran algunas caracteristicas que son determinantes para su se-
guridad y calidad’2. Es responsabilidad del fabricante del producto terminado la seleccién y control de las
materias primas y productos intermedios utilizados.

Los PS constituyen un elemento fundamental de uso en la asistencia sanitaria. Junto con los medicamentos
son responsables de un porcentaje elevado del gasto sanitario. Sin embargo, es dificil encontrar informacién
cientifica contrastada que avale su eficiencia. Su accién principal en el cuerpo humano debe realizarse por
medios diferentes a los farmacolégicos, metabdlicos o inmunolégicos; por ejemplo, por medios fisicos, lo
cual los diferencia de los medicamentos.

Las exigencias y el posicionamiento de estos productos en la terapéutica son diferentes en los diversos paises.
Es necesaria la implantacién de procedimientos normalizados para evaluar su eficiencia. Este proceso debe
incluir la solicitud de inclusion, la prueba de evaluacién de muestras y el desarrollo de un informe para la co-
misién de farmacia y terapéutica. Esto permite una seleccién mas adecuada que contribuye a la mejora de la
asistencia de los pacientes.

Palabras clave: Producto sanitario, seleccion, inclusién, exclusiéon, comisiéon de farmacia, hospital, servicio
de farmacia.
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Standard operating procedure to include/exclude/change medical
devices in hospital

Summary

Medical devices (MD), in accordance with Royal Decree-Law 1591/2009', are destined to be
used with a medical purpose, which is related with finished products, independently they are
destined to be used alone or in combination with other ones. European Union directives guaran-
tee finished products protection in the moment they are provided to the end-user. Consequently,
raw materials, components and intermediary products, are not considered as MD, although they
require some characteristics which play an important role in security and quality'2. It is duty of
the end-product manufacturers the selection and control of raw materials and intermediate pro-
ducts used. In health care, the use of MD is a main element. Along medicines, they are responsible
for increasing health care expenditure. However, it is difficult to find verified scientific information
that supports MD efficiency. The principal mode of action in human bodies must not be dealt by
pharmacological, immunological or metabolic means, for example, by physical means, which
differentiates them from drugs. In several countries, requirements and position statement in the-
rapeutic of MD are different. Establishment of standard operating procedures to evaluate MD ef-
ficiency is necessary. These procedures must include a request for MD inclusion, a sample test
evaluation plan and the development of a pharmacy and therapeutic commission report. All of
this allows an appropriate selection that lead to greater patient health care improvement.

Key Words: Medical device, selection, inclusion, exclusion, pharmacy commission, hospital,
Pharmacy Service.

Introduccién y evaluacién de productos sanitarios similares a
los que se llevan a cabo con los medicamentos.

El término "producto sanitario" abarca una La regulacién del proceso de incorporacién de

extensa variedad de productos y tecnologias,
desde material fungible hasta dispositivos de alta
tecnologia. La Unién Europea regula la seguri-
dad de los productos sanitarios y fija las condi-
ciones de comercializacién, siendo competencia
de los estados miembros el establecimiento de
regulaciones especificas de cobertura asegura-
dora y financiacion. En Espaia, con la descen-
tralizacion del sistema nacional de salud, las
comunidades auténomas y, en muchos casos,
los hospitales, establecen sus propias pautas de
cobertura, precios o procedimientos de compra.

Por otro lado, en Europa el gasto en produc-
tos sanitarios representa un promedio del 7,5%
del gasto sanitario (el gasto sanitario medio es
de un 10,4% del PIB)3. En el caso concreto de
Espafia, este porcentaje es el 6,2%?*, por lo que
se hacen necesarios procedimientos de seleccién

nuevas tecnologias sanitarias (evaluacion de
nuevas tecnologias sanitarias y seguimiento tras
la implantacién en el centro) se ha propuesto
como una estrategia de mejora en los hospitales
espanoles’.

Asimismo, las recomendaciones de las Agen-
cias de Evaluacion de Tecnologias Médicas son
un instrumento infrautilizado por los responsa-
bles de politica sanitaria como parte de la toma
de decisiones de cobertura, financiacion y orien-
tacién clinica. Unicamente Reino Unido (NICE-
National Institute for Clinical Excellence) y Suecia
(SBU-Swedish Council on Technology Assess-
ment in Health Care) tienen agencias de evalua-
cion de tecnologias médicas que llevan a cabo
evaluaciones de efectividad y coste-efectividad
y hacen las consiguientes recomendaciones o
toman decisiones sobre financiacion.




Figura 1
Procedimiento normalizado para incluir/excluir/cambiar productos sanitarios
en el hospital

Cumplimentacién del impreso normalizado de inclusién PS (Anexo I) |

Y

| (Se recomienda consenso intra-servicio) |

Y
| Solicitante (1) |

Y Y

| Informacion incompleta | | Informacion completa |

s

| Producto sanitario para incluir/excluir/cambiar en el Hospital |

Y Y

Exclusién/cambio del producto sanitario | | Inclusién del producto sanitario

Y
En caso de que el PS se proponga para
sustituir (2) a otro ya existente, el SF
entregara el Anexo Il junto con una
muestra de ese PS al solicitante para
cumplimentacion

Y

Evaluacién del Producto Sanitario por la
CPS en base al Anexo |.
Elaboracion voluntaria de un informe
(Anexo IV)

Y

Y / Y
Producto Sanitario no incluido: categorias Producto Sanitario incluido: categorias
A1, A2, A3, B1, B2y C1 del Anexo lll C2, D o E del Anexo llI
Y

Difusién e informacién de los criterios
de utilizacién en base a la categoria
para la que haya sido incluida C2, D, E
del Anexo Il

1) Independientemente de que la gestion sea o no del SF.

2) Sustituir/cambiar el PS: En caso de cambio posterior de un PS ya disponible, la aceptacién del mismo, se realizard tam-
bién en la CPS a partir de la hoja de evaluacién, aceptacién y sequimiento de muestras (Anexo Il).

PS: Producto Sanitario; SF: Servicio de Farmacia; CPS: Comision en la que se traten Productos Sanitarios.

De acuerdo con la legislacién vigente, una procedimiento de seleccién de productos sani-
de las funciones de los servicios de farmacia tarios en los hospitales espafioles, y dadas las fun-
hospitalarios es participar y coordinar la ges- ciones que le confiere la legislaciéon vigente, es
tién de las compras de productos sanitarios evidente que el farmacéutico hospitalario puede
del hospital a efectos de asegurar la eficiencia realizar un importante papel en este ambito.

de la misma®. Asi pues, la seleccién y gestion En este contexto, el grupo de trabajo de
de material sanitario es una actividad que productos sanitarios (GPS) de la Sociedad Es-
puede llevar a cabo el farmacéutico hospitala- pafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) pro-
rio, si bien es poco frecuente en la actualidad. pone un procedimiento normalizado de trabajo

Teniendo en cuenta el gasto que suponen los para incluir, excluir o cambiar productos sani-
productos sanitarios y la necesidad de regular el tarios en el hospital.
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Desarrollo y contenido del documento

Para el desarrollo de este procedimiento
normalizado, se han considerado los siguien-
tes documentos:

- Documentos de Admisién de Productos
Sanitarios de los hospitales San Rafael de
Cadiz, Clinica Universidad de Navarra y Hos-
pital Intermutual de Levante (Valencia).

- Guia para la Toma de Decisiones en la in-
corporacion y Adquisicién de Nuevas Tecnolo-
gias a los Centros de Andalucia (conocida como
Guia GANT), elaborada por la Agencia de Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

- Programa madre y bases metodoldgicas
de grupo GENESIS (Grupo de Evaluacion de
Novedades, Estandarizacién e Investigacion en
Seleccién de Medicamentos) de la SEFH.

Este procedimiento se encuentra disponible
en la web de GPS de la SEFH. El algoritmo de
actuacion se muestra en la figura 1.

El procedimiento utiliza los siguientes do-
cumentos normalizados:

1. Solicitud de inclusion/cambio de pro-
ductos sanitarios (Anexo I). En él se consignan
datos referentes a:

¢ Solicitante

e Producto y su indicacién

e Evidencia sobre eficacia, efectividad y se-
guridad

e Evaluacién econémica

2. Prueba de evaluacion, aceptacion y se-
guimiento del producto sanitario (Anexo II).

3. Clasificacion de las solicitudes (Anexo Ill).

4. Modelo de informe para la Comision de
Producto Sanitarios (Anexo V).

Conclusion

1.- La gestion de los PS dentro del sistema na-
cional de salud ha de seguir el mismo procedi-
miento que el establecido para los medicamentos.

2.- Consideramos necesaria la participacion
del Servicio de Farmacia en la selecciéon, eva-
luacion y seguimiento de los PS en el Hospital.

3.- Las decisiones referentes a la tenencia,
uso y control de los PS en los centros hospitala-
rios han de ser tomadas en el seno de una co-
misién interdisciplinar como la Comisién de
Farmacia y Terapéutica o la de Uso Racional de
Medicamentos y PS. Es imprescindible que todo
el proceso anteriormente descrito pase por las
Comisiones de Farmacia/PS de los Hospitales.

4.- Es necesario dar una mayor formacion
al Farmacéutico Especialista en materia de PS
Interno Residente en PS.

5.- Es posible un mayor control del gasto
en PS si contamos con la participacion de Far-
macéuticos Especializados.

Anexo |

Solicitud de inclusién/cambio de productos sanitarios en el servicio de farmacia del hospital

Fecha de solicitud: .......... [oviiiinan, [oviiiainnn
Datos del solicitante:

Nombre:

Servicio:

Categoria profesional:

Su peticién es:

M A titulo individual

M Ha sido consensuada en el seno de su Servicio con otros compafieros
H Ha sido consensuada y ademads, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

A. Datos del producto y su indicacién:
1.- Denominacién del PS, referencia y proveedor:
2.- ;Esta comercializado en Espafia?’

m SI. Por favor, indicar las presentaciones comerciales y proveedores que las comercializan
m NO. Por favor, indicar las presentaciones comerciales y los proveedores que las comercializan en el extranjero y

en qué paises estd comercializado.

3.- Indicacién/es clinicas potenciales para las que se solicita en nuestro hospital.

Patologias o diagnésticos principales:
Estadio o situacion en el curso de la enfermedad:
Criterios de inclusion o exclusion:




(Cont. Anexo 1)

4.- Indicaciones aprobadas oficialmente en Esparia. Recuerde que las indicaciones aprobadas figuran en la ficha técnica
del articulo, que esta incluida obligatoriamente en toda informacién comercial. En el caso de solicitar uno que se comer-
cialice en el extranjero, enunciar las indicaciones aprobadas en el pais de origen.

5.- Los pacientes para los que se solicita el producto sanitario son habitualmente atendidos en...

M Hospitalizacion

B Unidades de dia

B Ambulatoriamente

1. La utilizacién puntual de un producto sanitario no comercializado en Espafia para un enfermo concreto puede solventar
un problema clinico puntual. En este caso es necesario ponerse en contacto con el SF para tramitar el producto sanitario
lo mas urgentemente posible.

Sin embargo, deberan ser evaluadas por la CPS y su uso compasivo cuya prescripcion sea reiterada o bien se prevea que
pueda afectar a grupos amplios de pacientes.

6.- ;Con qué productos sanitarios se esta tratando ahora la indicacién (o indicaciones) para la que se solicita este articulo?

Si existe un protocolo o guia de practicas clinica escrito en su servicio que lo pudieran incluir, por favor, adjunte una fotocopia.

7.- Describa segln su criterio que ventajas (de eficacia clinica, de seguridad, econdmicas, organizativas, etc.) presenta el
nuevo producto sanitario frente a las alternativas actualmente existentes.

B Evidencia sobre eficacia, efectividad y seguridad:

La Comisién de Farmacia y Terapéutica o la que proceda tiene la responsabilidad de seleccionar los productos sanitarios
mas eficaces y seguros en base a las mejores evidencias disponibles en la literatura.

Por ello le vamos a preguntar seguidamente solo por los ensayos clinicos controlados frente a terapia.

8.- ¢{Estan disponibles estudios de calidad que aportan pruebas o evidencias sobre los beneficios y los riesgos asociados a
esta tecnologia en condiciones ideales (ensayos clinicos, laboratorio de pruebas, etc.?).

mNO

1 S| (Adjunte una fotocopia/documentacién de cada uno de los trabajos)

9.- ;Existe algln estudio sistematico que compare este producto sanitario con otras alternativas terapéuticas?

mNO

1 Sl (Adjunte una fotocopia/documentacion legible de cada uno de los trabajos)

10.- ;Podria existir algin factor que condicionara la efectividad de la utilizacién, como por ejemplo, disponibilidad de
pruebas diagnésticas o de medidas de soporte de los enfermos, caracteristicas clinicas o sociales diferentes de nuestros
enfermos respecto a los de los ensayos clinicos, efectos de la curva de aprendizaje, etc.?

C. Evaluacién econémica:

12.- Para la utilizacién propuesta, y en el @mbito de su especialidad, por favor, especifique si usted cree que el nuevo
producto sanitario:

I Reemplazara completamente al tratamiento actual

 Reemplazard parcialmente al tratamiento actual (algunos subgrupos de pacientes se beneficiaran de él mientras que
otros seguiran con el tratamiento hasta ahora habitual)

I Se afadira al tratamiento actual para la inmensa mayoria de los pacientes

I Se afadira al tratamiento actual para algunos subgrupos de pacientes

13.- ;{Responde a un nuevo problema de salud?

m Sl

mNO

14.- ;Responde a una necesidad no cubierta?

m sl

mNO

15.- Coste unitario por unidad:

PVL S/l i, IVA o

Prevision aproximada de ndmero de unidades/afio: ............oeeeeiurineeiiiiiinneeiiiiin e

Nota: Adjuntar protocolo de Uso y/o Documentacién disponible
Para
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Anexo Il
Prueba de evaluacion, aceptacion y seguimiento del producto
sanitario: .......coeeevevieinniiinnnnen posible sustituto al actual PS

A cumplimentar por Servicio de Farmacia:
Este Anexo parte del SF, si bien a peticién propia o a peticion de un servicio distinto
que desee cambiar un PS existente

Fecha de entrega muestra: ...........cccovviiiiiiiiiiiniiiiin e,
Denominacién del producto sanitario: ...............cccevvieeeeiiiiinneeenen,
Fecha de devolucion valorada al Servicio de Farmacia: ............
Nombre, apellidos persona que realiza la valoracion:

- ¢Serfa interesante su utilizacion en el Hospital? | SI mNO

- ¢(La calidad o utilizacién practica del producto aconseja su utilizacion en el Hospital?
m Sl mNO

- ¢Podria sustituir al producto actual? m SI mNO

S VENEAJAS: ..eeiiniiiiieeii e

- Seguridad y €ficacia: .........coeeiiiiiiiiiiiii

- Ri€SgOS, PreCaAUCIONES: ... ceuuiiiiiiiieiii ittt
- Inconvenientes: ..........cooiiiiii
- Justificacion escrita y firma: ......ooovuuiiiiiiiii e
A cumplimentar por el Servicio de Farmacia:

Actual producto Producto propuesta

Consumo afio ( unidades) Laboratorio

PVL unidad S/I (euros) IVA: PVL unidad S/I (euros) IVA:

Coste anual (PVL+IVA) Coste anual (PVL+IVA)

Observaciones: Ahorro o incremento total afio: .................. euros

Aceptacion a través de la CPS (comision donde se traten los productos sanitarios) tras la prueba de las muestras del
producto sanitario

Se realiza el cambio al producto propuesto: | S| ENO

Nlmero de CPS yfecha: .........ooiiiiiiiiiiiiiiiiii e

En caso de cambiar, al finalizar las existencias del actual PS, se adquiere el PS:

mSI  mNO Porlo tanto al finalizar las existencias del actual, se adquiere el producto sanitario: .............cc...ccouueee.

Anexo llI

Clasificacion de las solicitudes
Las solicitudes se clasificaran segln el procedimiento descrito en esta misma pagina y emitiendo una decisién segun la
figura 2.
1.- Una ausencia total de datos, o datos insuficientes en los apartados mas importantes (preguntas 4, 5, 6, 7, 10y 12) pueden
considerarse excluyente, dado que implica la ausencia de algln requisito fundamental y practicamente obliga a desestimar
la solicitud, incluyéndose en la Categoria A-1. Si la solicitud se considera relevante, la comision podra requerirle mas infor-
macién o las modificaciones necesarias para garantizar que se cumplen los requisitos basicos, y ser reevaluada.
2.- Una respuesta contradictoria entre las preguntas 3 y 4 conduce a una clasificaciéon en la Categoria A-2.
3.- Sila indicacién para la que se solicita es tratada de forma ambulatoria y el producto sanitario no es de Uso Hospitalario
(pregunta 5), se clasificara como Categoria A-3.
4.- Si en las preguntas relativas a la eficacia, efectividad y seguridad (Apartado B) se detecta ausencia de resultados clini-
camente relevantes, se clasifica en Categoria B-1.
5.- Si en las preguntas relativas a la eficacia, efectividad y seguridad (Apartado B) se detecta que existen resultados clini-
camente relevantes que informan de un peor perfil de eficacia/seguridad del nuevo articulo frente a la alternativa actual-
mente existente en el hospital se clasifica en Categoria B-2.




(Cont. Anexo IlI)

6.- Si en las preguntas relativas a la eficacia, efectividad y seguridad (Apartado B) no hay criterios para la eleccién entre el
nuevo articulo o las alternativas y tampoco existe diferencia en el perfil de coste efectividad, el nuevo articulo puede con-
siderarse equivalente a las terapias ya existentes y se clasifica en Categoria C. Esta decisién puede venir motivada por dos
situaciones:

v’ Existen ensayos clinicos comparativos con la alternativa en los que los que se demuestra equivalencia terapéutica.

v O bien existen resultados clinicamente relevantes en ensayos paralelos de cada alternativa frente a un tercer comparador
cuya metodologia, poblacién de estudio, variable de resultado y otras caracteristicas relevantes son similares.

Las condiciones de mercado y las implicaciones que puedan tener la inclusién o no de la nueva alternativa equivalente en
la gestion del hospital conduciran, segin los casos, a la Categoria C-1 o Categoria C-2.

7.- Si el medicamento tiene ensayos clinicos en los que eficacia, efectividad y seguridad presentan ventajas clinicas signi-
ficativas frente a la alternativa terapéutica actualmente incluida, o bien el perfil de coste/efectividad es claramente favorable,
se incluira en la guia, retirando o no el producto sanitario alternativo.

La clasificacion en la Categoria D, o en la Categoria E dependera de la necesidad de prevenir efectos adversos, de la ne-
cesidad de garantizar que el manejo se realizard Gnicamente por los clinicos més expertos, de adecuar que solo las subpo-
blaciones de pacientes para las que el producto sanitario ha sido ensayado sean tratadas con el mismo, o cualesquiera
otras circunstancias que aconsejen una restriccién especifica.

Teniendo en cuenta los criterios anteriores la Comisién de Productos Sanitarios clasificara el Producto Sanitario en una de
las siguientes categorias, figurando explicitamente en el acta de la sesion correspondiente.

Figura 2

A.- EL ARTICULO NO SE INCLUYE por ausencia de algunos requisitos basicos.

A-1.- NO SE INCLUYE porque no es posible la evaluacién por informacion insuficiente de la solicitud.

A-2.- NO SE INCLUYE por solicitarse para una indicacién no aprobada en Espafia.

A-3.- NO SE INCLUYE por estar indicado en una patologia que no se atiende desde la hospitali-
zacién o las unidades de dia.

B-1.- NO SE INCLUYE por insuficiente evidencia de que exista una mejor relacion eficacia/seguridad com-
parada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.

B-2.- NO SE INCLUYE porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto
al tratamiento actual que se realiza en el hospital.

C-1.- NO SE INCLUYE porque el articulo es de una eficacia y sequridad comparable a las alternativas exis-
tentes para las indicaciones propuestas. Ademas, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efecti-
vidad, ni en la organizacién o gestion de los servicios.

C-2.- El articulo es de una eficacia y sequridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones
propuestas. Ademas no aporta ninguna mejora en la relacion coste-efectividad. Sin embargo, se estima
que su incorporacion a los procedimientos de compra podria suponer ventajas en la gestion.

Por tanto, SE INCLUYE COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO a las opciones existentes por lo que el ar-
ticulo concreto que existira en cada momento sera el que resulte del procedimiento de adquisiciones.

D.- SE INCLUYE con recomendaciones especificas.

E.- SE INCLUYE sin recomendaciones especificas.

=
)
=
(7]
-
Y
-3
n
)
o
Sl




q
=
)
N
[ag]
©

z
*
N
o
>

Anexo IV

Nombre del producto sanitario
(Informe para la Comision donde se traten los Productos Sanitarios del Hospital xxxxxxxxx)

Este modelo pretende servir de ayuda para los Hospitales en que el PS a evaluar en la comisién que proceda requiera su
elaboracién.

Nombre: denominacién del producto sanitario.

Incluya el nombre del Hospital y la fecha de redaccién del informe. El encabezado se puede personalizar con el anagrama
del Hospital.

RD 1591/2009

Producto sanitario: cualquier instrumento, dispositivo, equipo, programa informatico, material u otro articulo, utilizado
solo 0 en combinacién, incluidos los programas informéticos destinados por su fabricante a finalidades especificas de diag-
néstico y/o terapia que intervengan en su buen funcionamiento, destinado por el fabricante a ser utilizado en seres huma-
nos con fines:

1° Diagnéstico, prevencion, control, tratamiento o alivio de una enfermedad.

2° Diagnéstico, control, tratamiento, alivio o compensacion de una lesion o deficiencia especifica.

3° Investigacion, sustitucion o modificacién de la anatomia o de un proceso fisiolégico.

4° Regulacion de la concepcidn y que no ejerza la accién principal que se desee obtener en el interior o la superficie del
cuerpo humano por medios farmacolégicos, inmunolégicos ni metabdlicos, pero a cuya funcién puedan contribuir tales
medios.

Producto sanitario para diagnéstico in vitro: cualquier producto unitario que consista en un reactivo, producto reactivo,
calibrador, material de control, estuche de instrumental y materiales, instrumento, aparato, equipo o sistema, utilizado
solo o en asociacion con otros, destinado por el fabricante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes
del cuerpo humano, incluidas las donaciones de sangre y tejidos, solo o principalmente con el fin de proporcionar
informacién relativa a un estado patoldgico o fisiol6gico, o relativa a una anomalia congénita, o para determinar la segu-
ridad y compatibilidad con receptores potenciales, o para supervisar medidas terapéuticas.

Accesorio: un articulo que, sin ser un producto sanitario, es destinado especificamente por el fabricante a ser utilizado de
forma conjunta con un producto que este Gltimo pueda utilizarse de conformidad con la finalidad prevista para el producto
por su fabricante.

Producto sanitario activo: cualquier producto sanitario que dependa de la electricidad o de cualquier otra fuente de energia
distinta a la generada directamente por el cuerpo humano o por la gravedad, para funcionar adecuadamente.

Producto sanitario implantable activo: cualquier producto sanitario activo destinado a ser introducido total o parcialmente,
mediante intervencion quirdrgica o médica, en el cuerpo humano, o mediante intervencién médica, en un orificio natural
y destinado a permanecer después de dicha intervencion.

1.- Identificacion del producto sanitario y autores del informe:

Producto sanitario: denominaciéon genérica y sinénimos si los hubiere.

Utilidad clinica solicitada: abreviatura de la indicacién clinica que se va a estudiar.

Autores/revisores: nombre de autores y revisores y servicio clinico al que pertenecen.

Declaracion conflicto de intereses: se adjuntara como anexo al final del informe.

Declaracion de conflicto de intereses de autores/revisores:

Los autores/revisores de este informe declaran no tener ningun conflicto de interés:

- No tener ningln contrato con las compariias farmacéuticas fabricantes del producto sanitario.

- No beneficiarse de ninguna beca o ayuda de estas compaiiias.

- No tener ninguna otra relacién personal, profesional o comercial que pueda influir en la valoracién objetiva y cientifica
del producto sanitario.

2.- Solicitud y datos del proceso de evaluacion:

- Facultativo que efectud la solicitud: ...........ccooeuiveeiiiiinnnee

- SErVICIo: vovveiiiiic
- Justificacién de la solicitud: motivo para solicitar la inclusién del producto sanitario.
- Fecha recepcién de la solicitud: ............. [eveonainnnn [oviiiiiinn,

- Peticién a titulo: individual/de un servicio/de un servicio con el visto bueno del jefe de servicio.
- Otros posibles usuarios del producto: ......................

3.- Area descriptiva del producto sanitario:

Denominacion genériCa: «.........ccuuvuveeeeiuiinneeeriiiineeeeennnene

Denominacién comercial y referencia: .............cccevvvenreerennn

Proveedor: .......cccooeevviiiiiiiiininnns

Grupo: .ovvviiiiieciiec e

Clase: .oviviiiiiiiei e




(Cont. Anexo IV)

Clase | No invasivo Autoevaluacion

Invasivo a corto plazo sin efecto significativo sobre el L L S s
Clasell a . P 9 Evaluacién/fabricacion/esterilizacion

organismo y fluidos

. . . Evaluacion disefio y fabricacion.
Clase Il b Invasivo a largo plazo sin efecto sobre el organismo .
Ensayos clinicos

Clase Il Puede comprometer la vida Aprobacién previa disefio

Composicion:
Otras caracteristicas a tener en cuenta segun el producto:
- Tipo de aportacion:
- Condiciones de conservacion:
- Método de esterilizacion:
- Requisitos seglin normativa que los regula.
Marcado CE:

Descripcion del etiquetado:

RD 1591/2009

La etiqueta deberd incluir los siguientes datos:

a) El nombre o la razén social y la direccién del fabricante. Por lo que respecta a los productos importados en el territorio
comunitario con vistas a su distribucién en el mismo, la etiqueta, el envase exterior o las instrucciones de utilizacién deberan
incluir, ademds, el nombre y la direccién del representante autorizado, cuando el fabricante carezca de domicilio social en
la Comunidad.

b) La informacién estrictamente necesaria para identificar el producto y el contenido del envase, en particular por parte
de los usuarios.

¢) Cuando sea apropiado, la palabra «estéril».

d) El cédigo del lote precedido por la palabra «lote» o el nimero de serie, segin proceda.

e) Cuando sea apropiado, la fecha antes de la cual deberd utilizarse el producto para tener plena seguridad, expresada en afio

y mes.
f) La indicacién, cuando sea apropiado, de que el

producto es de un solo uso. La indicacién del fa- Simbolos armonizados utilizados en el etiquetado de los
bricante de que el producto es de un solo uso productos sanitarios
debe ser homogénea en toda la Comunidad.
g) En el caso de los productos a medida, la indica- No Fecha de g
cién «producto a medida. reutlizar @ caducidad
h) Si se trata de un producto destinado a investiga- - .
ciones clinicas, la indicacién «exclusivamente para Codll(?tg del Nursllenré) de SN
investigaciones clinicas».
i) Las condiciones especificas de almacenamiento Fecha de L

s fabricacion ﬂ Esér E]
y/o conservacion.
j) Las instrucciones especiales de utilizacion. 4 ; i
k) Cualquier advertencia y/o precaucién que deba Estergepgtzlgél? e AR | .E?;gﬁggg; e
adoptarse.
) El afo de fabricacion para los productos activos Estérl porvapor de | gyepme | B Nimero de REF
no contemplados en la anterior letra e). Esta indica- agua o calor seco L catilogo
cién podra incluirse en el nimero de lote o de serie.
m) Cuando sea apropiado, el método de esterili- Preﬁ?uciér; A Estériles utilizando —— [
zacién. dOCCUOmnSeL:Itg;]Saedjﬁi\tOS técnica aséptica
n) Cuando se trate de uno
de los productos que se
citan en el apartado 5 del o . Coste por | Coste por
articulo 3, una indicacion Proveedor | Denominadon | p ¢ rencia Unidades unidad PVP | unidad PVL
d.e que el prodgcto con- comercial por envase con IVA con IVA
tiene como parte integrante
una sustancia derivada de la
sangre humana.
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(Cont. Anexo IV)

4.- Area de accion:

- Indicaciones de utilizacién: segun ficha técnica, informacién del fabricante.

- Modo de empleo y precauciones en la manipulacion: breve protocolo de utilizacion.

- Forma de preparacion: especificar si requiere preparacion.

- Caracteristicas comparadas con otros productos sanitarios con la misma indicacién disponible en el Hospital/mercado.
Caracteristicas comparadas con otros productos sanitarios similares:

Proveedor XXXX XXXX Xxxx

Denominacién comercial de referencia

Caracteristicas diferenciales

Precio

5.- Evaluacion de la eficacia:
- Ensayos clinicos disponibles para la utilidad clinica evaluada.
- Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones.
- Evaluacion de fuentes secundarias.
- Guias de Practica clinica.
- Evaluaciones previas por organismos independientes.
- Opiniones de expertos.
- Otras fuentes.
6.- Evaluacion de la seguridad:
- Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad).
- Seguridad, ensayos clinicos comparativos.
- Fuentes secundarias sobre seguridad.
- Evaluaciones previas por organismos independientes.
- Opiniones de expertos.
- Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia, Alertas.
- Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase.
6.1.- Precauciones de empleo en casos especiales:
PreCaUCIONES: .....oiiiiiiiiiiiiii e
Contraindicaciones: . .
INCOMPatiDIlidades: .......couuniiiiiiiii e

Comparacién de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Producto sanitario

Producto sanitario A | Producto sanitario B | Producto sanitario C
Presentacion Presentacion Presentacion

Precio unitario (PVL+IVA) *
Coste dia

Coste completo

Costes asociados

Coste global

Coste incremental (diferencial) respecto a
la referencia

7.- Area econémica:

- Coste dia y coste completo. Coste incremental.

- Estimacion del nimero unidades a utilizar en un afo en el hospital, coste estimado anual.

Se estima que durante un afio se utilizardn un total de xx unidades del nuevo producto sanitario. El coste anual adicional
para el hospital sera de xxxx euros. El nimero estimado de pacientes que obtendran beneficio durante el periodo de un
afo sera de xx.

Coste anual adicional para el hospital:

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx: Impacto global y sobre % del presupuesto:




(Cont. Anexo IV)

8.- Area de conclusiones:
- Resumen de los aspectos mas significativos: eficacia/seguridad/coste.
- Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:
- Evaluacién de las principales mejoras en la relacion beneficio riesgo respecto a las alternativas preexistentes.
- Evaluacién de la relacién beneficio riesgo para subgrupos de pacientes.
- Evaluacion de la utilidad/necesidad en el hospital.
- Evaluacion de la relacion coste/efectividad.
- Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y conclusiones al Hospital:
Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripcién.
Condicionalidad a un protocolo.
Método de seguimiento de las condiciones de uso.
- Indicaciones y servicios aprobados.
- Especificar si la inclusion del producto sanitario va acompaiada con la propuesta de retirada de algin otro producto.
9.- Bibliografia
- Referencias empleadas para redactar el informe.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacién

Fecha de evaluacién por la CPS: xx/xx/xx
Fecha de notificacién: xx/xx/xx
“Decisién adoptada por la CPS” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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Intervenciones farmaceuticas
para desescalada antibiotica
de carbapenémicos

Rev. O.F.I.L. 2014, 24;3:160-164 Fecha de recepcion: 22/04/2014 - Fecha de aceptacion: 02/07/2014

PEREZ SERRANO R', MARTIN SIGUERO A2, FRANCO SERENO MT?3, ENCINAS BARRIOS C#
1 Especialista en Farmacia Hospitalaria. Facultativo Especialista de Area

2 Residente 3° afio en Farmacia Hospitalaria

3 Residente 2° afio en Farmacia Hospitalaria

4 Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe de Servicio

Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Ciudad Real. Espafia

Resumen

Obijetivo: Analizar los resultados obtenidos tras la propuesta al prescriptor de desescalada terapéutica
en base a cultivos microbiol6gicos en pacientes en tratamiento con carbapenems.

Metodologia: Estudio prospectivo de dos meses de duracién, dirigido a proponer desescalada me-
diante intervencién farmacéutica (IF) con un mensaje en la prescripcion electrénica en los pacientes
con carbapenems. Se revisaban todas las prescripciones con carbapenems y sus pruebas microbiol6-
gicas. Las variables analizadas fueron demograficas, carbapenem prescrito, servicio clinico prescriptor,
si el tratamiento era empirico o dirigido, si habia solicitud o no de cultivos microbiolégicos, microor-
ganismo aislado, existencia o no de antibiograma, IF realizadas y grado de aceptacién de las mismas.
Resultados: El total de pacientes incluidos fue de 142: imipenem/cilastatina 74%, meropenem 21,8%
y ertapenem 4,2%. Los servicios con mas prescripciones fueron: Cirugia Vascular (26,8%), Geriatria
(17,6%) y Medicina Interna (15,5%).

El 93,7% de los pacientes recibieron tratamiento empirico y el porcentaje de pacientes sin solicitud de
cultivos previos al inicio de tratamiento fue 45,1%. Entre los que tuvieron cultivos con resultado positivo,
no se pudo desescalar en el 31,3%, se desescal6 sin necesidad de IF en el 18,7%, se suspendié el trata-
miento o se dio de alta al paciente en el 25% y se propuso desescalar mediante IF en el 25% restante.
Se realiz6 IF al 22,2% de los pacientes con tratamiento dirigido.

De las IF realizadas, se aceptaron el 50% de las pertenecientes a pacientes con tratamiento empirico
y 100% pertenecientes a pacientes con tratamiento dirigido.

Conclusion: Las IF ayudan a la optimizacion de la terapia antibiética hospitalaria, pero debido al alto
ndmero de pacientes sin solicitud de cultivos, el rendimiento global ha sido discreto.

Palabras clave: Desescalada, carbapenem, tratamiento empirico, hemocultivo, enfermedades infecciosas.
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Pharmaceutical interventions for antibiotic de-escalation of carbapenem

Summary

Objetive: To analyze the results of the therapeutic de-escalation strategy based on microbiological
cultures in patients treated with carbapenems.

Methods: This prospective study of two months of duration, focused on proposing de-escalation
by pharmaceutical intervention (IF). The pharmacists sent an on line message, trough the elec-
tronic prescribing system, to the physicians when patients were treated with carbapenems. All
patient prescriptions with carbapenems and microbiological tests were reviewed. The analyzed
variables were: demographic, carbapenem prescribed, prescriber clinical service, if the treatment
was empirical or targeted, if there were microbiological blood cultures or microorganism identi-
fications or antibiograms, number of IF performed and their degree of acceptance.

Results: 142 patients were treated with carbapenems: 74% with imipenem / cilastatin, 21.8%
with meropenem and 4.2% with ertapenem. The Clinical Services which prescribed more carba-
penems were: Vascular Surgery (26.8%), Geriatrics (17.6%) and internal medicine (15.5%).
Empirical treatment was used in 93.7% of patients. 45.1% of patients did not have microbiological
blood culture sampling before the beginning of treatment. In those patients who had microbiological
cultures with positive results, it was impossible to de-escalate in 31.3% of them, there was de-esca-
lation without IF in 18.7%, treatment was discontinued or the patient was discharged in 25%.

IF was performed in 22.2% of patients with targeted therapy.

IF were accepted 50% of the patients belonging to empirical treatment and 100% belonging to
patients with targeted therapy.

Conclusion: IF can help optimization of hospital antibiotic therapy, but due to the high number of
patients without cultures sampling before the treatment, the overall benefic could have been better.

Key Words: De-escalation, carbapenem, empirical therapy, blood culture, infectious diseases.

Introduccion

Los microorganismos pierden con el tiempo
su sensibilidad natural a los antimicrobianos a
través de la seleccién y transmision de diversos
mecanismos de resistencia. Hasta hace poco,
esta pérdida de sensibilidad a los antibiéticos ha
sido resuelta mediante el desarrollo de nuevos
antimicrobianos. Sin embargo, las escasas pers-
pectivas de desarrollo de nuevos antimicrobia-
nos durante los préximos afios indican que este
modelo no puede mantenerse'.

En la practica clinica, cada vez es mas com-
plicado acertar en la eleccién empirica de un an-
timicrobiano activo en pacientes con infecciones
graves, por lo que en ocasiones se utilizan aque-
llos antibiéticos que aseguran la méxima cober-
tura de la flora habitual de infeccion tratada,
incluidos patégenos multirresistentes (PMR). Si
se logra identificar al patégeno responsable de
la infeccién podremos ajustar el tratamiento an-
tibiético en los primeros dias, utilizando los an-

tibiticos mas efectivos, de menor espectro,
menos téxicos y mas econémicos, esto es lo que
se conoce como desescalada terapéutica?.

El principal objetivo de la desescalada es dis-
minuir la presion selectiva sobre la flora del pa-
ciente, asi como sobre el ecosistema al que éste
pertenece. La sustitucion precoz de aquellos an-
tibidticos de mayor espectro, como es el caso
de los carbapenémicos, reduciria la presién an-
tibidtica y limitaria el riesgo de seleccién de PMR
(enterobacterias productoras de betalacmasas
de expectro extendido, enterococos resistentes
a ampicilina y/o vancomicina, carbapenemasas,
amp C, Staphylococus Aureus metilcilin resis-
tente...)?4.

Los carbapenems son los antibiéticos beta-
lactdmicos dotados de mayor espectro, activi-
dad y resistencia a las beta-lactamasas. Por sus
cualidades, son imprescindibles en el trata-
miento empirico de numerosas infecciones no-
socomiales graves, pero una vez conocido el
resultado del cultivo y antibiograma, se debe
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desescalar, evitando su uso/abuso injustificado.
Los efectos ecoldgicos mas importantes de los
carbapenems derivan del impacto sobre la flora
normal favoreciendo la conlonizacién/infeccion
por bacterias patdgenas y/o multirresistentes y
la induccién de resistencias®.

Los carbapenems deben considerarse los
antimicrobianos de eleccién en las infecciones
graves por microorganismos productores de
betalactamasas de expectro extendido (BLEE),
pero la aparicion de betalactamasas que hi-
drolizan los carbapenems, como las del tipo
KPC y las metalobetalactamasas constituyen
una emergencia en el ambito del control de
infecciones y ponen en peligro la utilidad de
los carbapenems¢.

Ante la necesidad de optimizar la utiliza-
cién de antibidticos carbapénemicos en el
hospital, se disefié un estudio especifico para
valorar los resultados de un proyecto piloto de
intervenciones farmacéuticas para conseguir
desescalada en el tratamiento con antibi6ticos
carbapenémicos en base a resultados micro-
biolégicos. Se trata de conseguir que una vez
identificado el microorganismo causante de la
infeccion y conocida su sensibilidad a los anti-
microbianos (antibiograma), esto ocurre habi-
tualmente en unas 72 horas, el carbapenémico
sea sustituido, si es posible, por otro antimicro-
biano de espectro mas reducido. El objetivo del
estudio es analizar y cuantificar las interven-
ciones farmacéuticas (IF) realizadas y el grado
de aceptacion por de las mismas por los pres-
criptores.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo de dos
meses de duracién (octubre-noviembre de 2013)
en el que fueron incluidos todos los pacientes
hospitalizados que iniciaron tratamiento con
algdn antimicrobiano del grupo de los carbape-
nems incluidos en la guia farmacoterapéutica del
hospital (imipenem/cilastatina, meropenem o er-
tapenem). Por no disponer de prescripcion elec-
tronica se excluyeron pacientes ingresados en
unidades de criticos y pediatricos.

Se proponia desescalada antibiotica a los
médicos prescriptores mediante IF con un
mensaje en la prescripcion electrénica en
aquellos pacientes que tras conocerse los re-
sultados microbioldgicos, desescalar era posi-

ble y no se habia realizado. Para ello, fueron
revisadas por el farmacéutico todas las pres-
cripciones con carbapenems y sus pruebas mi-
crobioldgicas los dias laborables durante el
periodo de estudio.

Las variables registradas por cada paciente
incluido en el estudio fueron: demogréficas, car-
bapenem prescrito, servicio clinico prescriptor,
si el tratamiento era empirico o dirigido, solici-
tud o no de cultivos microbiolégicos, microor-
ganismo aislado, antibiograma, IF realizada y si
era aceptada por el clinico.

Resultados

Se revisaron las prescripciones de 164 pacien-
tes, de los que se incluyeron 142 en el estudio
(22 pacientes excluidos por tratarse traslados de
las unidades de criticos). La media de edad de los
pacientes era de 70 afios (DE: 15,9) y el 56,3%
eran hombres. El carbapenem mas habitual-
mente prescrito fue imipenem/cilastatina (74%),
seguido de meropenem (21,8%) y por dltimo er-
tapenem (4,2%). Los servicios clinicos con mas
prescripciones de este grupo de antibiéticos fue-
ron (Tabla 1): Cirugia Vascular 26,8%, Geriatria
17,6%, Medicina Interna 15,5%, Digestivo
11,3% y Cirugia General 9,2%.

El tratamiento era empirico en el 93,7% de
los pacientes. De éstos, el porcentaje total de
pacientes sin solicitud de cultivos previos al ini-
cio de tratamiento con carbapenémicos fue
del 45,1%. El porcentaje de pacientes a los
que no se les solicitd pruebas microbioldgicas
fue superior al 30% en todos los servicios cli-
nicos, excepto en Medicina Interna (Tabla 1).

Entre los pacientes con peticién de cultivos
(73), el 56,2% dieron resultado negativo y no
fue posible recomendar desescalada. Como
puede observarse en la figura 1, de los pacien-
tes en los que creci6 algin microorganismos
en las muestras (32), no fue posible desescalar
y por tanto el tratamiento con carbapenémico
se consideré adecuado en el 30%, se deses-
calé sin IF en el 19%, se propuso desescalar
mediante IF en el 26% y se suspendio el trata-
miento o se dio de alta al paciente en otro
25%. De las 8 IF realizadas, se aceptaron el
50% de las recomendaciones.

En los pacientes con tratamiento dirigido (9),
en el 22,2% se realiz6 IF proponiendo deses-
calada, siendo aceptadas en el 100%.




Tabla 1
Distribucién de prescripciones de CBP
y % de tratamientos empiricos sin
peticion de cultivos por servicio

sistentes y multirresistentes. Un claro
ejemplo de este uso inadecuado es no
utilizar los antibiéticos de espectro redu-
cido cuando las pruebas microbiolégicas
asi lo permiten’.

Aunque cualquier médico prescribe

antibiodticos, la eleccion del tratamiento
antimicrobiano 6ptimo no es una tarea

facil. Ademas, existe una gran variabili-

dad entre los médicos prescriptores en el
grado de formacién, motivacion, carga

de trabajo, accesibilidad a los consultores

de enfermedades infecciosas, etcs.
El CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) recomienda que para que la

Servicio Clinico CBP (%) No cultivo (%)
Cirugia Vascular 26,8 52,6
Geriatria 17,6 44
Medicina Interna 15,5 27,3
Digestivo 11,3 50
Cirugia General 9,2 30,8
Otros servicios 19,6 57,6
Total 100 45,1

desescalada sea posible, es necesario inten-

tar documentar la infeccién mediante la pe-

CBP = carbapenem

Figura 1
Distribucién (%) de los pacientes con
crecimiento de micoorganismos en
alguna de las muestras obtenidas

Alta o suspensién tto Tratamiento adecuado
AB 25% 30%

No M
13%
IF aceptada Desescalada

13% sin IF 19%

ticion de cultivos previo al inicio del
tratamiento antibiético®. En nuestro estudio
casi en la mitad de las ocasiones en las que
el clinico prescribe un antibiético carbape-
nem empirico, los cultivos no se solicitan.
Este hallazgo resulta sorprendente, ya que
son muchos los estudios que demuestran
que los resultados de los cultivos son claves
para la optimizacién de la terapia antimicro-
biana'®'2, incluso en pacientes criticos'3.
Otro resultado que nos indica una oportu-
nidad de mejora es que en nuestro centro,
en casi 2/3 de las ocasiones en las que el cli-
nico dispone de pruebas microbioldgicas
para poder realiazar la desescalada antibi6-
tica no la realiza. Con la IF mediante un
mensaje en la prescripcion electrénica, se
reducen a la mitad estos casos, lo que nos

indica que esta IF es importante, pero quiza

AB = antibiotico

Los microorganismos aislados fueron: 68%
enterobacterias (mayoritariamente Escherichia
coli), 13% Staphylococcus aureus 'y 10% Pseu-
domonas aeruginosa. Los antimicrobianos por
los que se sustituyeron los carbapenémicos
tras la IF fueron cefalosparinas de tercera ge-
neracién (50%), quinolonas (25%) y amino-
penincilinas (25%).

Discusion

El uso inadecuado de los antimicrobianos
aumenta el riesgo de selecciéon de bacterias re-

no es suficiente. La no aceptacién de las re-
comendaciones podria deberse a la resisten-
cia de los médicos a modificar tratamientos
instaurados en pacientes con infecciones graves
cuando la evolucién clinica es favorable2'4.
Seria recomendable poner en conoci-
miento de la Comisién de Infecciones y Poli-
tica Antibidtica estos resultados para tomar las
medidas oportunas, ya que tiene la competen-
cia de dirigir la politica de antimicrobianos del
hospital y constituye el marco de referencia
natural para el disefio y puesta en marcha de
las medidas necesarias, una de las cuales po-
dria ser poner en marcha un programa no im-
positivo centrado en recomendaciones “a pie
de cama”, provistos por equipos multidiscipli-
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nares para la adecuacién del tratamiento an-
timicrobiano empirico, lo que se conoce como
PROA (programa de optimizacién de antibio-
ticos) y que esta dando muy buenos resulta-
dos en algunos hospitales’ 516

Conclusiones

Aunque el tamafio muestral utilizado no
permite extraer conclusiones definitivas, las in-
tervenciones farmacéuticas pueden ayudar a la
optimizacion de la terapia antibiética hospita-
laria, recomendando la seleccién del antibi6-
tico mas apropiado de forma individual para
cada paciente y reduciendo el uso inapropiado
de antibiéticos carbapenémicos. Sin embargo,
debido al alto porcentaje de pacientes sin soli-
citud de cultivos, el rendimiento global de la
accion ha sido discreto.
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Resumen

Introduccién: La prescripcién de absorbentes de incontinencia urinaria (AlU) se caracteriza por una
marcada heterogeneidad, consecuencia de aplicar criterios individuales procedentes de la experiencia
del prescriptor y por las preferencias de los usuarios.

Objetivos: Disefar y evaluar el impacto de una estrategia para mejorar la calidad de prescripcién en
AlU mediante el establecimiento de un protocolo consensuado basado en criterios de evidencia clinica
que permita la valoracién individualizada de cada paciente.

Material y métodos: Estudio prospectivo realizado entre abril-diciembre de 2013 en un distrito de
atencion primaria que proporciona cobertura sanitaria a una poblacién aproximada de medio millén
de habitantes. Se cre6 un grupo de trabajo multidisciplinar y se disefié una herramienta informética
de ayuda a la prescripcién de AlU basada en guias habitualmente empleadas en nuestro entorno para
el manejo de la incontinencia.

Resultados: Se implanté un algoritmo para la prescripcion de AlU en el que se establecia la pauta ma-
xima a prescribir segun la severidad de la incontinencia urinaria y el nivel funcional del paciente. Esta
herramienta integra automaticamente los datos administrativos asi como una calculadora para estimar
la capacidad total de absorcién de la pauta prescrita.

Derivada de la estrategia, se aprecié una moderacién en el consumo de AlU, traducida en un ahorro
total de 291.411 €, correspondientes a una reduccién del 10,1% sobre el gasto total en AlU del distrito.
Conclusiones: La implantacién de un protocolo destinado a promover la eficiencia en el empleo de
AlU constituye una herramienta Gtil para la gestion adecuada de estos recursos.

Palabras clave: Absorbentes, incontinencia urinaria, uso adecuado del medicamento.
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Development of a prescription quality improvement plan in
respect of urinary incontinence pads

Summary

Introduction: The way in which urinary incontinence pads (UIP) are prescribed is characterised
by a marked heterogeneity, a consequence of the application of individual criteria deriving from
the experience of the prescriber, and the preferences of the users.

Objective: To develop and assess the impact of a plan to improve UIP prescription quality through
the implementation of a treatment protocol which permits the individual assessment of each pa-
tient based on previously agreed objective criteria.

Material and methods: A pilot study was undertaken, between April and December 2013, in a
Primary Healthcare District offering healthcare services to a population of approximately half a
million inhabitants. By creating a multidisciplinary work group and using the best scientific evi-
dence available, we developed a useful tool in assessing the quality of UIP prescribing practices.
Results: An algorithm was developed in which the maximum UIP treatment was established in ac-
cordance with the severity of the urinary incontinence and the functional level of the patient. This
tool automatically incorporates the administrative data and includes a calculator to estimate the
total absorption capacity of the treatment prescribed.

As a result of the quality improvement plan, there was an appreciable decline in UIP consumption,
resulting in total savings of 291,411 €, equivalent to a 10.1% reduction in the overall expenditure
on urinary incontinence pads by the healthcare district.

Conclusions: The introduction of a plan to promote efficiency in the use of UIP is a useful tool in

the efficient management of these resources.

Key Words: Incontinence pads, urinary incontinence, proper use of drugs.

Introduccion

La situacién econémica actual se ha relacio-
nado con una disminucién de los presupuestos
destinados a los sistemas nacionales de salud'.

En el ambito del medicamento, se han
puesto en marcha multiples medidas a nivel
tanto nacional? como autonémico? con objeto
de disminuir, racionalizar y optimizar su gasto
y asi garantizar la sostenibilidad de los siste-
mas sanitarios.

Sin embargo, los productos sanitarios, adn
suponiendo aproximadamente el 7,5% del
gasto sanitario en Europa de acuerdo a datos
de la Organizacién Mundial de la Salud*, no
suelen ser objeto de medidas orientadas a la
racionalizacion de su empleo aunque si de
otras centradas en garantizar la calidad y se-
guridad de los mismos®.

Los absorbentes de incontinencia urinaria
(AlU), las tiras reactivas para el control de la
glucemia y los apésitos medicamentosos son
tres de los grupos que mas contribuyen al
gasto en recetas de productos sanitarios en la
Comunidad Autébnoma de Andalucia. El incre-
mento de la esperanza de vida, asi como la
elevada prevalencia de la incontinencia urina-
ria en la poblacién mayor, se relacionan con
una prescripciéon cada vez mas extensa de los
AlUS. En el dltimo afo, los AlU se vincularon
con una inversion presupuestaria en la comu-
nidad andaluza superior a los 40 millones de
euros’.

En la practica clinica, la prescripcion de los
AlU reviste una importante complejidad dada
la existencia de mdltiples alternativas de pres-
cripcién. Estas varian segun la capacidad de
absorcion, forma y tipo de sujecion del pro-




Tabla 1
Pautas aprobadas para su prescripcion en funcién del nivel funcional
y grado de incontinencia del paciente

Nivel funcional

Grado de incontinencia

Pauta

Paciente autbnomo

Leve y moderada

Compresas no financiadas

6 ptos. de grado de incontinencia:

Paciente autonomo severa 1 abs. para el dia + 1 abs. para la noche
. . 8 ptos. de grado de incontinencia:
Paciente autonomo Severa .

2 abs. para el dia + 1 abs. para la noche

Paciente que requiere un cuidador Leve 1 abs. para el dia + 1 abs. para la noche
y/o un dispositivo para moverse

Paciente que requiere un cuidador Moderada 2 abs. para el dia + 1 abs. para la noche
y/o un dispositivo para moverse

Paciente que requiere un cuidador Severa 3 abs. para el dia + 1 abs. para la noche

y/o un dispositivo para moverse

Paciente encamado,
totalmente dependiente

Leve y moderada

2 abs. para el dia + 1 abs. para la noche

Paciente encamado,
totalmente dependiente

Severa

3 abs. para el dia + 1 abs. para la noche

Dependiente,
encamado con SONDA VESICAL

Leve, moderada y severa

No precisa absorbentes

ducto, asi como de la talla del paciente. A su
vez, la eleccion del AlU ha de individualizarse
en funcién del tipo de incontinencia, volumen
de diuresis y grado de movilidad del paciente.
Ademas, han de ser considerados aspectos
tales como la incidencia de Ulceras por presion,
la incontinencia fecal asociada, los estados de
poliuria, el estado cognitivo del paciente y la
disponibilidad de apoyo familiar.

Estos productos sanitarios se encuentran re-
gulados, entre otras medidas, por la Directiva
93/42/CEE de 14 de junio de 1993, relativa a
los productos sanitarios?, y su transposicion es-
pafola en el Real Decreto 414/96, de 1 de
marzo®, en el que se clasifica a los AlU como
productos sanitarios clase | (bajo riesgo).

De acuerdo con la normativa autonémica vi-
gente'?, la prescripcion de AlU por médicos o
enfermeros esta sometida en Ultima instancia a
visado de inspeccién, funcién que habitual-
mente se realiza en los Servicios de Farmacia.
Esta situaciéon ha permitido la deteccién de una
marcada heterogeneidad en su prescripcién,
basada en criterios individuales derivados de la
experiencia del prescriptor, asi como en las pre-
ferencias de los usuarios. Actualmente, no se
dispone en nuestro entorno de una herra-

mienta y protocolo estandarizados que relacio-
nen la pauta prescrita con una valoracion cli-
nica basada en unos criterios extraidos de la
mejor evidencia cientifica disponible!-4.

Objetivo

Disefiar y evaluar el impacto de una estra-
tegia para contribuir a la mejora de la prescrip-
cién en AlU mediante el establecimiento de un
protocolo consensuado basado en criterios de
evidencia clinica que permita la valoracion in-
dividualizada de cada paciente.

Material y método

Estudio prospectivo basado en el disefio de
una estrategia para la promocién del uso efi-
ciente de los AlU.

El periodo de disefio e implementacién del
mismo fue abril-diciembre de 2013. La inter-
vencion se realiz6 en un distrito de atencion
primaria compuesto por 23 centros de salud a
través de los cuales se proporciona cobertura
sanitaria a una poblacién aproximada de medio
millén de habitantes, de los cuales, aproxima-
damente el 20% son mayores de 65 afios.
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Figura 1
Algoritmo de prescripcion de AlU (incluye campos
esplegables para su rapida cumplimentacion)

el manejo de dicho tras-
torno. Por tanto, éstos de-
bian centrarse en la mejora
de la eficiencia en el uso de
estos recursos mediante la
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mayor experiencia que estas
profesionales poseen en su
utilizaciéon y con objeto de

El trabajo se inici6 con la creacion de un
grupo multidisciplinar constituido por la direc-
cién del distrito, enfermeras (auténticas expertas
en el manejo de la incontinencia) y farmacéuticos
de atenci6n primaria. Mediante los documentos
y la experiencia aportados por los profesionales
implicados, se establecieron unas pautas para la
prescripcion de estos productos sanitarios, te-
niendo como objetivo maximo que los criterios
de prescripcién no tuvieran un caracter restrictivo
ni economicista sino que ligaran la prescripcion
de AlU a una valoracién clinica basada en la in-
formacion recogida en guias de referencia para

reducir la presion asistencial
en las consultas médicas.

La estimacién del impacto de la puesta en
marcha del protocolo se obtuvo de la base de
datos de facturacion de recetas FARMA® me-
diante la aplicacién informatica MicroStra-
tegy®, pertenecientes ambas al SAS. Ambos
programas recopilan informacién procedente
de la prescripcién y dispensacion de medica-
mentos y productos sanitarios.

El indicador utilizado para identificar varia-
ciones en el empleo de AlU fue la tasa acumu-
lada de consumo, definida por el nimero de
envases prescritos en relacién a la poblacién a
la que se proporciona cobertura sanitaria. Este




indicador es el empleado
actualmente en el segui-
miento de la calidad de
prescripcion de estos pro-
ductos sanitarios en el con-
trato programa de los
distritos de atencién pri-
maria del SAS.

Resultados

En primer lugar, se di-
sefié un protocolo que in-
cluia un algoritmo para el
establecimiento de la pauta
de los AlU. La principal limi-
tacion de este impreso resi-
dia en que requeria la
cumplimentacién manual
de todos los datos adminis-
trativos relativos al paciente,
prescriptor, centro de salud
y fecha. Segdn el mismo,

Figura 2
Algoritmo de prescripcion (incluye calculadora de
la capacidad de absorcién en funcién de la pauta
y tipo de AlU prescritos)
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2.- Efeccitn de la Pauts (%)
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1 abs. para el dia + 1 abs. para la noche

Revaloracion en:

inicialmente se procedia a la [2moees =]
cuantificacion de las pérdi- (a)
das de orina, para lo cual n :
. iyuda al chicuo de la capacitad de abserciin du onna segen W paula duna de o O elegido en la o
habia que responder a dos wooa[1 5] —_K oo Superioshe: [0 =

preguntas:
e ;Cuantas veces experi-
menta escapes de orina el

SN - | 7| W

paciente?: nunca (0 pun-
tos), menos de una vez/mes
(1 punto), una o varias
veces/mes (2 puntos), una o varias veces/se-
mana (3 puntos), diario y/o noche (4 puntos).

e Indicar la cuantia de orina que pierde cada
vez: gotas o poco mas (1 punto), mas (2 puntos).

La severidad de las pérdidas se obtiene del
producto de las dos preguntas anteriores, es-
tableciéndose cuatro grados: no incontinente
(0 puntos), incontinencia leve (1-2 puntos),
incontinencia moderada (3-4 puntos), incon-
tinencia severa (6-8 puntos).

Una vez obtenido el grado de incontinen-
cia, se contrasta con el nivel funcional del pa-
ciente (auténomo; con necesidad de cuidador
y/o dispositivo para moverse; encamado total-
mente dependiente), seleccionandose la
pauta a prescribir. La tabla 1 recoge las dife-
rentes pautas aprobadas para su prescripcion
en funcién del nivel funcional y grado de in-
continencia. En cualquiera de las situaciones,

la pauta maxima diaria de absorbentes tipo
supernoche es de 1.

Una vez implantada la herramienta, se iden-
tificaron areas de mejora a través de las sugeren-
cias aportadas por los prescriptores. De esta
forma, se disefié un nuevo impreso con igual
formato que el anteriormente descrito pero que
integraba automaticamente los datos adminis-
trativos del prescriptor y del centro (Figura 1).
Los datos del paciente y fecha continuaban in-
troduciéndose manualmente. Este documento
incluia al igual que el anterior toda la informa-
Cién necesaria para la adecuada valoracién del
paciente y realizaba automaticamente el calculo
del grado de incontinencia del paciente, no per-
mitiendo prescribir pautas diferentes a las con-
sensuadas en el protocolo.

En dltima instancia y en un proceso de me-
jora continua, en colaboracién con el departa-
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Figura 3

Evolucion de la tasa acumulada de consumo

de absorbentes

segln la pauta y tipo de AlU
prescritos (Figura 2).

Tras la implantacién de la he-
rramienta de ayuda a la pres-

20

cripcion de AlU, se evidencié
una moderacién en su con-

sumo. Estos resultados se mues-

19,5 '\\
19

tran en la figura 3, en la que se
aprecia una disminucién de la

tasa acumulada de consumo a

18,5

lo largo del periodo de estudio,
seguln la cual, el valor inicial del

18 \-\./.\_\_.

indicador de 19,66 disminuye

17,5

hasta un valor minimo de 17,72.
La figura 4 describe la mejora

17

en la eficiencia derivada de la

1
6,5 KRR

> implantacién de la estrategia. En
esta figura se muestra el ahorro
mensual acumulado resultante

Figura 4

Evolucion del ahorro acumulado derivado

de la intervencion

de la disminucion en la tasa de
consumo de AlU respecto a la
observada al inicio del estudio
(abril 2013). Este analisis indica
un ahorro total de 291.411 €
por la estrategia seguida.

Durante el periodo en estu-
dio, el importe total del gasto

350.000 €

en AlIU en el distrito fue de

300.000 €

2.716.507 €. Por lo tanto, el

250.000 €

200.000 €
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porcentaje de ahorro obtenido
tras la intervencion se corres-
pondi6 con un 10,1%.

Conclusiones

Los productos sanitarios vy,
en concreto los AlU, se relacio-

0€

> nan con un alto impacto eco-

némico. Esto determina la

mento de informatica del distrito, se integré
esta herramienta de ayuda a la prescripcion de
AlU en la historia de salud digital, empleando
para ello el botén “ENLACE-HIS”. De esta
forma, se incluian automaticamente la totalidad
de los datos administrativos, limitdndose el pro-
cedimiento a la exclusiva valoracién de la incon-
tinencia urinaria por el profesional sanitario.
Adicionalmente, se introdujo una calculadora
para estimar la capacidad total de absorcién

necesidad de disefiar e imple-
mentar estrategias destinadas a
promover un uso eficiente.

La elaboracién de un protocolo para la
prescripcion de AlU basado en la mejor evi-
dencia cientifica disponible y la colaboracion
multidisciplinar entre médicos, enfermeras y
farmacéuticos permite una valoracion homo-
génea y estandarizada de la incontinencia uri-
naria, adecuando la prescripcion a las
caracteristicas de cada paciente. A su vez, la
integracion automatizada de datos facilita su
aceptacion por parte de los prescriptores.




La implantacion de estrategias destinadas a
promover la adecuacién en la prescripciéon de
productos sanitarios proporciona una herra-
mienta Gtil para la gestion eficiente de los recur-
sos, contribuyendo a la sostenibilidad de los
sistemas sanitarios y promoviendo en dltima ins-
tancia una asistencia de calidad a los pacientes.
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El paciente experto y las TIC:
conocimientos, habilidades y
necesidades
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Resumen

Obijetivo: Conocer el perfil y grado de utilizaciéon de las TIC por parte de los usuarios de la Consulta
Externa del Servicio de Farmacia del hospital, asi como indagar las preferencias y/o necesidades de la
introduccién de estas tecnologias en la atencién farmacéutica.

Material y método: Estudio observacional transversal de un mes. Se incluyeron los usuarios que acu-
dieron a la Consulta, y que contestaron una encuesta diseflada y validada para el estudio. El cuestio-
nario no contenia preguntas identificativas del paciente ni de su patologia o tratamiento. El umbral
de significacion estadistica empleado fue p<0,1.

Resultados: Se recogieron 587 encuestas. El 52% eran hombres y la edad media de 50413 afios. Los
usuarios fueron: 64% pacientes, 34% familiar y 2% cuidador. El nivel de estudios era: 5% sin estudios,
45% primarios, 30% secundarios y 20% superiores.

El 64% de los usuarios indic6 disponer de acceso a Internet.

El 55% de los internautas encuestados utiliza Internet para la consulta de temas de salud, observan-
dose un mayor empleo en mujeres y usuarios jovenes de manera significativa.

El 45% afirm6 buscar informacion adicional sobre su medicacion, realizandolo fundamentalmente
mediante Internet (61,9%). El 92,3% refiri6 que confiaria mas si la informacién fuera facilitada por el
Servicio de Farmacia.

El 70% de los usuarios utilizan aplicaciones moviles, siendo en el 19% de los casos relacionados con
la salud.

El 59% estaba interesado en el recordatorio de sus citas de la consulta farmacéutica.

El 44% estaba interesado en recibir mas informacion sobre su medicacion, siendo Internet el medio
preferido (54,6%).

Conclusiones: Destaca un importante porcentaje de internautas con interés por la bdsqueda de in-
formacién relacionada con la salud y la medicacién, y con que ésta sea proporcionada por el Servicio
de Farmacia. No obstante, un tercio de nuestros usuarios no emplean Internet habitualmente con lo
que es necesario mantener y potenciar las formas clésicas de informacion.

Palabras clave: TIC, Salud_2.0, paciente.
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The expert patient and ICT knowledge, skills and needs

Summary

Objective: To determine the profile and level of ICT use by the users of the External Consultation
Pharmacy Service and investigate the preferences and / or needs of the introduction of these
technologies in pharmaceutical care.

Methods: Cross-sectional study of a month. Were included users that attended the Consultation,
and answered the designed and validated questionnaire. The questionnaire did not contain ques-
tions identifying the patient or their condition or treatment. The threshold of statistical signifi-
cance used was p<0.1.

Results: 587 surveys were collected. 52% were male with a mean age of 50+13 years. Users were
64% patients, 34% family and 2% caregiver. Educational level was: 5% uneducated, 45% pri-
mary, 30% secondary and 20% higher.

64% of users use Internet.

55% of respondents use the Internet for searching health issues, showing a higher employment
of women and young users significantly.

45% say find additional information about your medication, performing it primarily through the
Internet (61.9%). 92.3% said they would trust more if the information was supplied by the Phar-
macy Department.

70% of users use mobile applications, being in 19% of cases related to health.

59% were interested in appointment reminders pharmaceutical consultation.

44% were interested in receiving more information about your medication, Internet being the
preferred medium (54.6%).

Conclusions: There was a significant percentage of Internet users with an interest in finding in-
formation related to health and medication, and it is provided by the Pharmacy Department.
However, a third of our users use the Internet regularly with what is necessary to enhance the
classic forms of information.

Key Words: ICT, Health_2.0, patient.

La falta de adherencia relacionada con la
medicacion en este tipo de pacientes es uno
de los principales problemas que debe abor-
dar este nuevo modelo de atenciéon2.

Desde la Consulta Externa del Servicio de
Farmacia siempre ha destacado, entre sus mu-
chas otras funciones, la de fomentar el co-

Introduccion

La atencion a personas con patologias créni-
cas constituye uno de los retos mas importantes
para el sistema de salud en la actualidad’.

En los dltimos afios, diferentes autores han
introducido un nuevo concepto de «paciente

crénico» caracterizado por la presencia de varias
enfermedades crénicas de manera concurrente,
el elevado nimero de ingresos hospitalarios y la
situacion de polimedicacion’. La relevancia de
los pacientes crénicos es cada vez mayor, hecho
que hace que sea indispensable un nuevo mo-
delo de atencién clinica, tanto desde el punto
de vista de resultados en salud, como para ga-
rantizar la sostenibilidad del sistema sanitario?.

rrecto cumplimiento terapéutico mediante la
implicacion y participacion del paciente de
forma activa en su tratamiento?.

En este ambito de la mejora de la adherencia
terapéutica las Tecnologias de la Informacion y
Comunicacién (TIC) estan llamadas a ser parte
esencial de cualquier solucién que se imple-
mente. Aunque su impacto real aln se encuen-
tra en fase de validacion, existiendo numerosa
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literatura sobre diversas estrategias basadas en
soluciones tecnoldgicas, no cabe duda que van
a convertirse en un aliado de primera magnitud
en la consecucién del objetivo de mejorar la ad-
herencia de los pacientes*. Es por ello que en la
actualidad existe una nueva generacion de pa-
cientes, el “e-paciente”, caracterizado por su ac-
titud proactiva, sus conocimientos sobre nuevas
tecnologias, y su implicacién en la basqueda de
informacién sobre su patologia y tratamiento
farmacol6gico®.

Debido al creciente impacto de las TIC en
la atencién sanitaria y de la gestion que los pa-
cientes realizan sobre su tratamiento, se hace
necesario revisar las oportunidades, asi como
las limitaciones, que estas tecnologias ofrecen
con el fin de posicionarlas adecuadamente.

Es por ello que el objetivo del estudio es co-
nocer el perfil y el grado de utilizaciéon de las
TIC por parte de los usuarios que acuden a la
Consulta Externa del Servicio de Farmacia del
hospital del Departamento, asi como indagar
las preferencias y/o necesidades de la introduc-
cion de estas tecnologias en la atencion farma-
céutica prestada, con el fin de disponer de un
diagndstico que nos permita adaptar la aten-
cion farmacéutica al perfil de los usuarios, para
seleccionar los recursos disponibles, tanto tec-
nolégicos como tradicionales, adaptandolos a
los distintos tipos de pacientes.

Material y método

Estudio observacional transversal de un
mes de duraciéon (04/11/2013-05/12/2013)
realizado en nuestro Departamento de Salud.

La poblacién de estudio fueron pacientes,
familiares o cuidadores que acudieron durante
el periodo de recogida de datos a la Consulta
Externa del Servicio de Farmacia de nuestro
hospital, y que voluntariamente accedieron a
contestar a la encuesta diseflada para el estu-
dio.

Se parte de una encuesta disefiada al efecto
que previamente fue sometida a un proceso
de validez de constructo para instrumentos de
medicion y evaluacion por parte de un grupo
de expertos, especialistas en farmacia hospita-
laria, analizando la relevancia y claridad de los
items. Posteriormente se realizé una validacién
empirica a través de una muestra de los usua-
rios definiendo asi la encuesta definitiva.

Las encuestas fueron entregadas en la sala
de espera de la Consulta Externa del Servicio
de Farmacia. Aquellos usuarios que accedieron
voluntariamente a participar cumplimentaron
los cuestionarios y los entregaron a colabora-
dores del estudio antes del acceso a la con-
sulta. La encuesta era anénima y no contenia
ninguna pregunta que permitiera ni la identi-
ficacion del paciente ni de su patologia o tra-
tamiento. El tipo de preguntas que contenia
el cuestionario se detalla en la tabla 1.

Las encuestas fueron entregadas y cumpli-
mentadas a lo largo de todo el horario de la
consulta (de 9:00 a 14:00) con el fin de que
hubiera representacion de todas las especiali-
dades médicas.

En base a la informacién recogida se ha lle-
vado a cabo un analisis econométrico utilizando
la aplicacién Stata v13. Se realizé un analisis es-
tadistico descriptivo, incluyendo medidas de
tendencia central y dispersion, y frecuencias ab-
solutas y relativas, asi como un analisis compa-
rativo. El umbral de significacién estadistica que
se ha utilizado en el estudio es de p=0,1.

Resultados

Se realizaron 611 encuestas, de las cuales se
excluyeron 24 por errores en la cumplimentacion
de las mismas, resultando 587 encuestas validas.

Las caracteristicas socio-demograficas y el
tipo de usuario se recogen en la tabla 2.

El 64% de los usuarios refiere acceder a In-
ternet. Se observé un mayor empleo de Inter-
net en el caso de las mujeres, usuarios jovenes
y para aquellos con mayor nivel de estudio de
manera estadisticamente significativa.

El 88,3% de los usuarios de Internet accede
desde casa, el 65% declaran hacerlo a través
del mévil y el 29,7% desde el trabajo. Las res-
puestas no eran excluyentes, ya que existe la
posibilidad de usuarios que utilicen Internet en
mas de una ubicacién. Los lugares de cone-
xion incluyendo las conexiones maéviles se de-
tallan en la tabla 3.

El 95,5% de los usuarios que utilizan Inter-
net en casa lo hacen a través del ordenador,
el 28,5% a través del movil y el 17,4% desde
la tablet. En esta pregunta también existia la
posibilidad de respuesta mdltiple. La frecuen-
cia de empleo de Internet en casa se detalla
en la tabla 4.




El 55% de los pa-
cientes que utilizan In-
ternet en casa afirman
emplearlo para la con-
sulta de temas de
salud. Se observé un
mayor empleo de Inter-
net en el caso de las
mujeres y usuarios jove-
nes de manera estadis-
ticamente significativa.

El 45% de los usua-
rios afirmé que busca
informacion adicional a
la proporcionada por
los profesionales sanita-
rios sobre su medica-
cién. Los medios de
basqueda de informa-
cién adicional emplea-
dos se detallan en la
tabla 5. Ninguno de los
usuarios refirié buscarla
a través de aplicaciones
para movil relacionadas
con la salud.

Respecto a la con-
fianza de los usuarios
en la informacién dis-
ponible en Internet, un
37% confia en la infor-
macion que encuentra,

Tabla 1
Encuesta disefiada

Tipo de preguntas

Tipo de usuario: paciente, familiar o cuidador

Sexo

Edad

Nivel de estudios

Acceso a Internet y tipo de medios empelados para hacerlo

Deseo de recibir un recordatorio de la cita y medios preferidos para ello

Deseo de recibir mas informacion sobre la medicacion y medios preferidos para ello

Fuentes de informacién adicional habitualmente consultadas

Confianza en la informacién obtenida a través de Internet

Confianza si la informacién fuera proporcionada por el Servicio de Farmacia

Facilidad con la frecuencia de administracion de medicamentos

Dudas sobre la administracién de los medicamentos y tipo de medios
preferidos para solucionarlas

Disponibilidad de Internet en el mévil y uso de aplicaciones méviles

Utilizacién de aplicaciones méviles relacionadas con la salud

Empleo de Internet en casa y medios para ello

Empleo de Internet para temas de salud

Frecuencia de empleo de Internet

32% depende la fuente

Comentarios
consultada, 25% no

confia y un 5% refiere

que contrasta la infor-

macién. El 92,3% de los usuarios que busca
informacion en Internet refiri6 que confiaria
mas en la informacion si ésta fuera facilitada a
través del Servicio de Farmacia.

El 70% de los usuarios con Internet en el
movil declaran hacer uso de aplicaciones,
siendo en el 19% de los casos aplicaciones rela-
cionadas con la salud. Se observé un mayor em-
pleo de las aplicaciones de Internet en el mévil
de forma estadisticamente significativa en hom-
bres y usuarios con estudios superiores.

El 59% de usuarios se muestra interesado
en que le recuerden sus citas de la consulta
farmacéutica, mientras que el 32% no se mos-
traba interesado y al 9% le resultaba indife-
rente. Los medios preferidos por los usuarios

para disponer del recordatorio de citas se re-
cogen en la tabla 6.

El 98% de los encuestados sefialé que cum-
ple correctamente con la frecuencia de admi-
nistraciéon de los medicamentos. Los medios
de ayuda preferidos para mejorar el cumpli-
miento de la frecuencia de administracién por
parte de los usuarios que no lo realizaban co-
rrectamente fueron: 50% plataforma web,
17% aplicaciones méviles, 17% folletos y 16%
otros.

Un 2% de los usuarios entrevistados decla-
raron tener dudas con la administracion de la
medicacién. Los medios preferidos para sol-
ventar las dudas al respecto fueron: 64% char-
las, 27% folletos, 18% otros y 9% videos.
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Tabla 2
Caracteristicas socio-demograficas
y tipo de usuario

Caracteristicas
Sexo (% hombres) 52%
Edad (media £ SD) 50+13 afios
Tipo de usuario
e Paciente 64%
e Familiar 34%
e Cuidador 2%
Nivel de estudios
e Sin estudios 5%
e Estudios primarios 45%
e Estudios secundarios 30%
e Estudios superiores 20%

Tabla 3
Caracteristicas socio-demograficas
y tipo de usuario

Usuarios que acceden a Internet
Solo en casa 32%
Mévil y casa 29%
Mévil, casa y trabajo 25%
Solo mévil 10%
Casa y trabajo 2%
Solo trabajo 1%
Movil y trabajo 1%

Tabla 4
Frecuencia de utilizacion de
Internet en casa

Internet en casa (N=333)

De vez en cuando 34 (10%)
Una vez al mes 15 (5%)
Una vez a la semana 38 (11%)

Diariamente 246 (74%)

El 44% de los usuarios encuestados se en-
cuentra interesado en recibir mas informacién
sobre su medicacién, siendo los medios prefe-
ridos para ello: 54,6% Internet, 38,1% folleto,
28,1% aplicacion mévil y 10% otros. En cuanto
a las razones por la que los usuarios comentan
estar interesados en recibir mas informacion se
encuentran: 28,5% consideran que disponen
insuficiente informacion, 11,5% de informacion
poco clara y el 35,4% por otros motivos.

Discusion

No cabe duda de que en la actualidad las
TIC se han abierto camino en el mundo de la
salud, llegando no solo para quedarse sino
ademas para cambiar el paradigma de la aten-
cién socio-sanitaria en su conjunto*. La incor-
poracién de las TIC al mundo sanitario esta
suponiendo un motor de cambio para la me-
jora de la calidad de vida de los ciudadanos,
favoreciendo el desarrollo de herramientas di-
rigidas a dar respuesta a areas como la infor-
macién, la investigacién, la prevencion, el
diagnéstico o el tratamiento®. Este hecho ha
condicionado que el acceso y difusion sanita-
ria se realice casi exclusivamente en formato
electrénico, haciendo emerger la denominada
Salud 2.07. Dentro de este ambito, el fené-
meno de las apps es sin duda el que esta ha-
ciendo que tanto el paciente como el
profesional adquieran otra dimension, siem-
pre con el objetivo final de mejorar el bienes-
tar del paciente*.

En nuestro estudio, la mayor parte de los
usuarios encuestados fueron pacientes con un
nivel de estudios predominantemente prima-
rios-secundarios. Segun los datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE)8, en el afio 2013
en Espana el 71,6% de las personas con edad
comprendida entre los 16 y 74 afios habia uti-
lizado Internet en los dltimos 3 meses. Este
dato es superior al porcentaje de usuarios de
Internet obtenido en nuestra poblacién. Esta
diferencia puede deberse a que la edad media
de nuestros encuestados es de alrededor de
50 anos, edad a partir de la cual el uso de In-
ternet desciende de forma importante®. En la
poblacién encuestada se asocio el sexo feme-
nino, la menor edad y el nivel de estudios su-
perior con un mayor empleo de Internet de
manera estadisticamente significativa.




En cuanto al lugar de conexién a Internet,
nuestros resultados son similares a los indica-
dores nacionales publicados respecto al em-
pleo de Internet en casa (90,2% vs. 88,3%) y
superiores en cuanto a la utilizaciéon de Inter-
net en el trabajo (35,9% vs. 65%)8. El 65% de
la poblacion encuestada refiere conectarse a
Internet a través del mévil, datos que estan en
linea con los publicados por el INE en 2013
(63,2% de la poblacion espafola)s.

Segun el Observatorio Nacional de las Tele-
comunicaciones y la Sociedad de la Informacion
(ONTSI) en su informe “Las TIC en los hogares
espanoles” (tercer trimestre afio 2013)°, en Es-
pana el 38,7% del total de los ciudadanos utiliza
Internet como fuente de informacién para
temas relacionados con la salud®®. En la pobla-
cion encuestada el porcentaje resulté ligera-
mente superior, sin embargo es necesario tener
en cuenta que trata de usuarios del Servicio de
Farmacia que padecen o estan relacionados con
algdn tipo de patologia por lo que su interés por
temas relacionados con la salud es previsible-
mente mayor al de la poblacién en general. El
mayor empleo de Internet para la consulta de
temas de salud en los encuestados se observo
en el caso de las mujeres y los usuarios jévenes
de forma estadisticamente significativa.

Segln el estudio del ONTSI de 2012
sobre los ciudadanos ante la Sanidad Unica-
mente un 16% de los internautas busca infor-
macion en Internet sobre medicamentos. Sin
embargo, el 45% de los usuarios entrevistados
en nuestro estudio declara buscar informacion
adicional sobre la medicacion prescrita. Esta
diferencia respecto a la poblacion general
puede explicarse debido a que todos nuestros
encuestados o familiares se encuentran bajo
tratamiento. En este caso destacaron la edad
y el nivel de estudios como factores clave a la
hora de la bisqueda de informacién relacio-
nada con la medicacion.

La tasa de usuarios de Internet mévil que
utilizan aplicaciones observada en nuestra po-
blacion se encuentra dentro de lo esperado
dada la alta penetracion de méviles inteligen-
tes o smartphones en nuestro pais, una de las
mas altas de Europa’'.

Mas de la mitad de usuarios encuestados
desearian que se les recordase la cita de la
consulta farmacéutica. La tendencia es mayor
entre los usuarios de Internet y especialmente

Tabla 5
Medios de busqueda de informacion
adicional sobre su medicacion

Medio para la bisqueda
de informacion

(N=339)
Internet 210 (61,9%)
Revistas 32 (9,4%)
Amigos 32 (9,4%)
Folletos 23 (6,8%)
Otros 42 (12,5%)
Aplicaciones méviles 0%

Tabla 6
Medios preferidos por los usuarios
para el recordatorio de citas

Medios para el
recordatorio de cita
(N=490)

Mensaje de texto 267 (54,5%)

Correo electrénico 116 (23,7%)

Aplicacién movil 67 (13,7%)

Plataforma web 29 (5,9%)

Llamada telefénica 11 (2,2%)

entre los usuarios de Internet en el mévil, algo
que entra dentro de lo esperado, ya que el
movil es un dispositivo idéneo para el recor-
datorio de una cita. Las personas mas jovenes
y las personas con estudios superiores son mas
proclives a querer que se les recuerde la cita.

En cuanto a las preguntas sobre el conoci-
miento de la frecuencia de administracion, se
observa un elevado porcentaje de respuesta
afirmativa, sin embargo, estas respuestas po-
drian estar sesgadas, debido a lo que se co-
noce como “tendencia a las respuestas
socialmente favorables”.

En conclusion, los resultados de la encuesta
reflejan un enorme potencial para el uso de
nuevas tecnologias, especialmente Internet y
el teléfono mévil, por lo que el desarrollo de
servicios y productos destinados a la mejora
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de la adherencia de los usuarios de nuestro
servicio, puede tener un impacto muy positivo
sobre el cumplimiento de los tratamientos y la
satisfaccion de los usuarios.

En la poblacién encuestada destaca un im-
portante porcentaje de internautas con interés
por la busqueda de informacion relacionada
con la salud y la medicacion, y con que ésta
sea proporcionada por el Servicio de Farmacia
mediante alguna plataforma disefiada al
efecto. La edad y el nivel de estudios destacan
como factores clave a tener en cuenta a la
hora de proporcionar informaciéon mediante
estas nuevas tecnologias.

Sin embargo, no podemos eludir que mas
de un tercio de nuestros usuarios no utiliza
aun Internet por lo que debemos seguir po-
tenciando las técnicas de comunicacion di-
recta con el paciente.
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Resumen

Objetivo: Evaluar los Resultados Negativos Asociados a Medicamentos (RNM) por falta de efectividad
y seguridad, en pacientes que acuden a un Servicio de Urgencias (SU).

Material y método: Se realiz6 un analisis descriptivo, transversal, bietdpico, durante un afo, en pa-
cientes que acudieron al SU. Analizamos el estado de situacién de cada caso mediante la metodologia
Déder.

Resultados: Se incluyeron 2.544 pacientes. El 66,6% recibia algin medicamento. El 50,7% fueron
mujeres, las cuales consumian mas medicamentos que los hombres (73,9% vs. 59,1%; p<0,001) y
tomaban mas plantas medicinales (47,9% vs. 33,4%; p<0,0001).

En la poblacion de estudio, los RNM alcanzaron una prevalencia del 33,5%. El 19,1% ocurrié por in-
efectividad (8,9% de origen cualitativo y 10,2% cuantitativo) y el 2,1% por falta de seguridad (1,7%
de origen cualitativo y 0,4% asociado con las dosis que recibian).

Los grupos terapéuticos mas prevalentes fueron los grupos N (Sistema Nervioso), M (Sistema Musculo
Esquelético) y | (Antiinfecciosos uso sistémicos). El consumo de un mayor nimero de medicamentos
influyé en la aparicion de RNM, particularmente por falta de seguridad frente a inefectividad (5,2 vs.
3,5; p<0,00T1).

Conclusiones: En nuestro estudio, la prevalencia de RNM de inefectividad y falta de seguridad de me-
dicamentos se incrementd en pacientes con polimedicacién, edad avanzada y el consumo de medi-
camentos de grupos terapéuticos ampliamente utilizados en la practica clinica. El consumo de plantas
medicinales no parecié ser un factor de riesgo.

Palabras clave: Inefectividad, inseguridad, factores de riesgo, urgencias.
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Factors involved in ineffectiveness and lack of safety of drug
in patients attending an Emergency Department

Summary

Objectives: Assessing negative clinical outcomes of medication (NCOMs) due to ineffectiveness
and lack of safety, on patients attending an Emergency Department (ED).

Materials and methods: A descriptive, cross-sectional, two-stage analysis was performed during
one year, on patients attending the ED. In each case, the situation was analyzed through the
Dader methodology.

Results: 2,544 patients were included. 66.6% of them were taking a drug. 50.7% were females,
who took more drugs than males (73.9% vs 59.1%; p<0.001) and took more medicinal plants
(47.9% vs 33.4%; p<0.0001).

In the studied population, NCOMs reached a 33.5% prevalence rate. 19.1% were due to inef-
fectiveness (8.9% of qualitative origin and 10.2% quantitative) and 2.1% were due to lack of sa-
fety (1.7% of qualitative origin and 0.4% associated to the received dosage).

The most prevalent therapeutic groups were groups N (Nervous System), M (Musculoskeletal
System) and ] (Anti-infectives for systemic use). Consumption of a higher number of drugs in-
fluenced NCOMs appearance, especially those due to lack of safety compared to ineffectiveness
ones (5.2 vs 3.5; p<0.001).

Conclusions: In our study, ineffectiveness and lack of drug safety NCOMs prevalence was incre-
ased on polymedicated or elderly patients, and with consumption of drugs belonging to thera-
peutic groups widely used in clinical practice. Consumption of medicinal plants did not seem to

be a risk factor.

Key Words: Ineffectiveness, lack of safety, risk factors, emergencies.

Introduccion

Los medicamentos cuando se incorporan a
la practica clinica, tras haber demostrado en
ensayos clinicos su eficacia y seguridad, pue-
den ocasionar casos de fracaso terapéutico, no
consiguiendo los resultados pretendidos y
provocando en el paciente nuevos problemas
de salud'. Es la utilizacion en un paciente con-
creto, en unas condiciones determinadas, lo
que hace que la relaciéon beneficio/riesgo a
veces no sea aceptable'2.

Los Resultados Negativos a la Medicacién
(RNM) se definen como aquellas situaciones
en donde el paciente puede sufrir un pro-
blema de salud asociado al uso de medica-
mentos, generalmente por la existencia de
uno o mas problemas relacionados con los
medicamentos (PRM), a los que podemos
considerar como factores de riesgo de esos

RNM?23. Se clasifican, segun el Tercer Con-
senso de Granada, en funcién de los requisitos
que todo medicamento debe tener para ser
utilizado: que sea necesario, efectivo y seguro,
subdividiéndose estos dos Ultimos, en inefec-
tividad no cuantitativa y cuantitativa, e inse-
guridad cuantitativa y no cuantitativaZ.

Los RNM han sido estudiados en los Servi-
cios de Urgencias, mediante distintas metodo-
logias obteniendo una marcada variabilidad
de su prevalencia que van desde el 0,2% al
40%*1°. Si bien, el origen de la prescripcion
de los medicamentos implicados en los RNM
se encuentra en los ambitos de Atencién Pri-
maria, Atencién Especializada, Urgencias, Ofi-
cina de Farmacia y la automedicacién, los
Servicios de Urgencias se convierten en mag-
nificos laboratorios epidemiol6gicos, donde
los pacientes acuden para resolver estos pro-
blemas de salud.




De forma inevitable, parte de esta morbili-
dad se vincula a la manifestacion de reaccio-
nes adversas a medicamentos (RAM), como
falta de seguridad de los medicamentos, sin
embargo, también existen otras circunstancias
como la ineficacia prolongada de los trata-
mientos, medicacién innecesaria o no indi-
cada, dosis, pautas o duracion del tratamiento
no adecuadas, incumplimiento, automedica-
cién y ausencia del tratamiento necesario las
que también ocasionan problemas de salud en
los pacientes'-'2. Algunos trabajos prestan es-
pecial atencién a que gran parte de estos pro-
blemas podrian evitarse con un seguimiento
farmacoterapéutico apropiado3 4.

El objetivo principal de este estudio es ana-
lizar la prevalencia de RNM por falta de efec-
tividad y de seguridad de la farmacoterapia,
en los pacientes que acudieron al Servicio de
Urgencias (SU) e identificar factores de riesgo
que pueden influir en su aparicion.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional, des-
criptivo transversal, durante 12 meses, que in-
cluy6 a los pacientes que acudieron al SU de
un hospital de tercer nivel. La selecciéon de los
pacientes se llevd a cabo mediante muestreo
aleatorio bietapico, donde las unidades prima-
rias fueron los dias del afo y las secundarias,
los pacientes. La eleccién de los dias y la se-
leccion de pacientes dentro de cada dia fue
aleatoria, durante las 24 horas del dia.

Se incluyeron pacientes adultos, de ambos
sexos, excluyendo intoxicaciones medicamen-
tosas agudas voluntarias, urgencias ginecol6-
gicas y pacientes pediatricos. Este estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del hospital y se incluyeron solo aque-
llos pacientes que previamente firmaron su
consentimiento informado.

La informacion necesaria para el estudio de
los RNM se obtuvo mediante una entrevista
estructurada a cada paciente, realizada por
farmacéuticos. También se consulté la historia
clinica en pacientes en los que se precisé com-
pletar la informacién. Se consideré el diagnds-
tico principal que originé la consulta, segin la
Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9-MCQ)'3, el que se utilizaria para la valo-
racion de RNM.

Posteriormente, se evalud cada caso por tres
farmacéuticos y un médico, aplicando la meto-
dologia Dader's. Una vez se identifico6 un RNM
como el problema de salud por el que el pa-
ciente acudié a Urgencias, se clasific6 como
RNM de infectividad o de falta de seguridad si-
guiendo el Tercer Consenso de Granada3. Se
analizé la evitabilidad de cada RNM, siguiendo
unos criterios establecidos por Baena'’, pu-
diendo exitir uno o varios motivos por los que
podria haberse evitado cada problema de salud.

Se emplearon pruebas de contraste de hi-
potesis bilaterales con un nivel de significacion
alfa de 0,05 y el paquete estadistico IBM SPSS
Statistic 19 para la explotacion estadistica de
todas las variables.

Resultados

Se incluyeron 2.544 pacientes, donde el
50,7% fueron mujeres y 49,3% hombres, con
una edad media de 42 afos, (P,5.P75: 28-62
anos). Un 14,3% de los pacientes sefial6 ser alér-
gico al algin medicamento. Entre estos pacien-
tes, un 0,5% indicé ser alérgico a 4 principios
activos, el 4,1% a 3 principios activos, 14,2% a
2 principios activos y 81,1% a 1 principio activo.
La figura 1 muestra los grupos farmacoterapéu-
ticos a los que los pacientes indicaron presentar
alergia, siendo el grupo terapéutico de antiinfec-
ciosos sistémicos (J) el mas prevalentes.

El 66,6% de los pacientes tomaba algin
medicamento en el momento de la visita al
SU. EI 17,7% de los pacientes tomaba cinco o
mas medicamentos, el 48,9% de los pacientes
consumian entre 1 y 4 medicamentos. Se ob-
servo que las mujeres consumian mas medi-
camentos que los hombres (73,9% vs. 59,1%;
p<0,001), manteniéndose también esta dife-
rencia en el consumo de cinco o mas medica-
mentos (22,5 % vs. 13,0%; p<0,001).

La media de medicamentos consumidos
aumentd segln la estratificacion por edades:
0,8 (pacientes entre 14-18 afios); 1,1 (19-44
anos); 2,8 (45-64 anos); 4,9 (65-79 afos); 5,9
(>80 afios), con una p<0,0001.

En la figura 2 se detallan las unidades y por-
centajes de los grupos farmacoterapéuticos de
medicamentos consumidos por los pacientes.
En el analisis de los resultados hay que tener en
cuenta que un mismo paciente podia consumir
medicamentos de varios grupos terapéuticos.
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Figura 1 También se le con-

Porcentaje de grupos farmacoterapéuticos con mayor  sulté al paciente por el

produccion de alergias consumo de plantas
medicinales. El 40,7%

de los pacientes de-
Alergia por Grupo Terapéutico clar6 tomar a diario
plantas medicinales,
encontrandose diferen-
40 cias entre mujeres y
hombres (47,9% vs.
30 33,4%; p<0,0001). Se
han registrado un total
de 61 plantas distintas.
10 Las mas frecuentes fue-
ron manzanilla (Matri-
0 caria chamomilla) en

JooNM R A B H DV C 702 pacientes (30,6%),

—— —— — té (Camellia sinensis) en
J: Antiinfecciosos uso sistémicos B: Sangre y Liquidos corporales 365 pacientes (1 5/9%),

N: Sistema Nervioso H: Preparados Hormonales Sistémicos tila (Tila COI‘thG) en

M: Sistema Musculo esquelético D: Dermatolégico 298 pacientes (‘| 3%),
R: Sistema Respiratorio V: Varios menta-poleo (Mentha
A: Tracto alimentario y Metabolismo C: Cardiovascular pulegium) en 222 Pa-
cientes (9,7%). No se
asocioé el consumo de
plantas medicinales a
problemas de inefecti-

] ) Figura 2. . vidad o de inseguridad
Unidades y porcentaje de medicamentos consumidos 3 medicamentos.

segun los grupos farmacoterapéuticos En la poblacién de

estudio, los RNM alcan-

zaron un 33,5%, si bien

los RNM por inefectivi-

dad ocasionaron el

N: Sistema Nervioso 24,4% 1 9/1 % de las urgencias

C: Sistema Cardiovascular 23,1% y solo el 2,1% corres-

A: Tracto alimentario y Metabolismo 17,8% pondié a RNM por falta
de seguridad.

La falta de efectividad
de caracter cualitativo
fue un 8,9% y por otro
lado, el 10,2% restante
se relacion6 con la dosis.
La falta de seguridad,
considerada como la
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Respuestas alérgicas

B: Sangre y Organos Hematopoyéticos 8,2%

M: Sistema Musculoesquelético 8,1%

R: Sistema Respiratorio 7,2%
J: Antiinfecciosos uso sistémico | 3,8%
G: Sistema Genitourinario y Hormonas Sexuales |2,5%
H: Preparados Hormonales Sistémicos |1,9%
L: Agentes antineoplasicos e inmunomodulares 1,1%
S: Organos de los Sentidos |0,8%
D: Dermatolégicos [0,8%

V: Varios 0,2% aparicion de reacciones

P: Antiparasitarios |0,0% adversas a medicamen-
tos (RAM) asociadas a las

0 500 1.000 1.500 dosis de medicamentos

que recibia el paciente,
alcanzé una prevalencia
del 0,4%, sin embargo,




las RAM de caracter cualitativo, vinculadas a la ia-
trogenia, fue del 1,7%.

Se identificaron 318 medicamentos que
ocasionaron inefectividad cualitativa. En 361
medicamentos, la inefectividad estuvo relacio-
nada con la dosis. Respecto a la inseguridad,
61 medicamentos generaron falta de seguri-
dad cualitativa y 12 medicamentos, inseguri-
dad cuantitativa. Los grupos terapéuticos,
segun la clasificacion ATC, implicados en estos
RNM, se describen en la tabla 1, clasificados
segun su prevalencia. Si bien, de forma global
los grupos N (Sistema Nervioso) y M (Sistema
Mdsculo Esquelético) fueron los mas prevalen-
tes, con un 34,2% y 20% respectivamente.

Al evaluar el efecto del nimero de medica-
mentos consumidos sobre la prevalencia de
RNM, observamos que un mayor consumo
medio de medicamentos aumenta el riesgo de
RAM (5,2; P,5.P;5: 2,5-7) y, en menor medida,
de los problemas de inefectividad (3,5; P»s.P;s:
1-4) con un valor de p<0,001. La edad de los
pacientes fue mayor en los casos de RAM (57,9
anos; P,5 P7s: 46,0-73,0) frente a los casos rela-
cionados con la inefectividad (47,1 afios; P,s.
P,s: 31-63) alcanzando una p<0,001.

Al analizar si los pacientes que refirieron ser
alérgicos a medicamentos presentaban mayor
riesgo de RNM, no se encontré asociacion
(p=0,069). La automedicaciéon se detectd
como motivo de inefectividad cualitativa en el
10,7% de los casos, como inefectividad cuan-
titativa en el 13,3% y como inseguridad cua-
litativa, en el 6,6%.

Discusion

Nuestro estudio, recoge una prevalencia de
RNM similar a la obtenida en otros estudios
prospectivos realizados en un SU, que han uti-
lizado la misma metodologia y concepto de
RNM#418-21

La alergia a medicamentos recogida por
Baena??, alcanzé el 12,7%, si bien, en nuestro
estudio alcanzd un 14,3%, no se establecio re-
lacién entre la misma y los RNM detectados
por falta de seguridad.

Respecto al consumo de plantas medicina-
les, han sido publicados datos muy dispares,
desde un 21,9% a un 84%?2°-21, si bien, en este
altimo caso, el consumo fue mayoritariamente
manzanilla y tila. A nuestro entender, este as-

pecto puede verse directamente influenciado
por las costumbres “culinarias” de las diferen-
tes regiones en las que se han realizado los es-
tudios. El uso de plantas medicinales ha sido
identificado como un factor de riesgo, con in-
fluencia directa sobre la eficacia y seguridad
de los medicamentos, y se considera como
una informacién recomendable para el segui-
miento farmacoterapéutico que realiza el far-
maceutico?223, En nuestro estudio, el consumo
de plantas medicinales no se detect6 como
motivo de inefectividad o de inseguridad en
el uso de medicamentos, aunque otros estu-
dios han encontrado potenciales interacciones
entre plantas medicinales y medicamentos
con una baja prevalencia (0,4%)%*.

Nuestros resultados de prevalencia de RNM
resultaron similares a los obtenidos por otros
autores que han medido prevalencia de RNM
en el ambito hospitalario, bajo la definicién es-
tablecida por el Comité de Consenso del Ter-
cer Consenso de Granada?y la aplicacion del
Método Dader de deteccion de RNM'é, Asi, la
prevalencia de RNM por inefectividad del
19,1% y falta de seguridad del 2,1% alcan-
zada en este estudio, se aproxima a la obte-
nida por Baena?° (19,7% y 3%) y Calderén?'
(12,4% y 8,4%). Las diferencias con éste ul-
timo, podrian relacionarse con que el objetivo
fue analizar los RNM como motivo de ingreso
hospitalario. Pudiese ser, que los pacientes que
ingresan por RNM estuvieran mas directa-
mente vinculados a los problemas de seguri-
dad, que a otras dimensiones de RNM. Desde
los Servicios de Farmacia se estan desarro-
llando acciones en los Servicios de Urgencias,
de deteccion y prevencion de RNM, basadas
la integracion del farmacéutico en estas uni-
dades asistenciales y la mejora del sergui-
miento farmacoterapéutico?®, permitiendo
una contencién importante de los costes aso-
ciados a los RNM?27.28,

La falta de efectividad de medicamentos se
debe fundamentalmente a que el paciente re-
cibe una dosis inadecuada a su edad, IMC, o
estado clinico, pero también puede deberse a
incumplimiento del paciente’ 1819,

Si se comparan los resultados de RNM por
falta de seguridad, con otros realizados exclu-
sivamente sobre RAM, se obtienen datos muy
similares, con valores que oscilan desde el 1%
hasta el 6,5%2°31. Es significativo que para
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Tabla 1

Distribucion de los Grupos Terapéuticos (ATC) por RNM de Infectividad

e Inseguridad

Inefectividad Inefectividad Inseguridad Inseguridad
ATC Cualitativa Cuantitativa Cualitativa Cuantitativa
N=318 (%) N=361 (%) N=61 (%) N=12 (%)

77 (24,2) 163 (45,2) 14 (23,0) 2(16,7)
M 57(17,9) 83(23,0) 11 (18,0) 0(0,0)
J 56 (17,6) 16 (4,4) 7 (11,5) 0(0,0)
R 47 (14,8) 25 (6,9) 3(4,9) 2(16,7)
A 32(10,1) 34 (9,4) 3(4,9) 0 (0,0)
C 25(7,9) 23 (6,4) 3(4,9) 1(8,3)
H 11 (3,5) 4(1,1) 2(3,3) 0(0,0)
D 4(1,3) 5(1,4) 0(0,0) 0(0,0)
S 4(1,3) 4(1,1) 1(1,6) 0(0,0)
B 3(0,9) 2(0,6) 5(8,2) 7 (58,3)
G 2(0,6) 2(0,6) 0(0,0) 0 (0,0)
L 0(0,0) 0(0,0) 11 (18,0) 0 (0,0)
\% 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,6) 0 (0,0)

otros autores, los valores de RNM por falta de
seguridad fueron considerablemente superio-
res. Medeiros et al.?* y Garcia et al.32 alcanza-
ron respectivamente un 18,2% y 8,8% de
inseguridad cualitativa y un 9,1% y 5,1% en
inseguridad cuantitativa. También, otros estu-
dios3334 obtuvieron que los RNM por falta de
seguridad estaban implicados en mas de la
mitad de las urgencias debidas a RNM, pre-
sentando las prevalencias mas altas de todas
las encontradas en la literatura cientifica revi-
sada.

Por tanto, los datos obtenidos en nuestro tra-
bajo podrian explicarse porque uno de los cri-
terios de exclusion del estudio fueron las
intoxicaciones voluntarias, que no se considera-
ron RNM, dado que, el uso de los medicamen-
tos no se realiz con fines terapéuticos. La edad
media de los pacientes incluidos en los trabajos
también puede justificar una mayor prevalencia
de RNM de inseguridad, puesto que, la pobla-
cién anciana tiene mas predisposicion a la apa-

ricion de reacciones adversas a medicamentos
y en la que, en muchas ocasiones, necesita re-
ducirse la dosis.

De hecho, en nuestro estudio, la edad re-
sulté ser un factor de riesgo en la prevalencia
de RNM, al igual que en otros estudios’%2530:34,
El estado fisiolégico propio de la edad, que
afecta especialmente al metabolismo de los
medicamentos, y el hecho de una mayor fre-
cuencia de enfermedad a partir de los 40 afios,
podria explicar este incremento del riesgo. Esto
justificaria la mayor sensibilidad de los mayores
al efecto de los medicamentos, y consecuente-
mente, el incremento de sus RAM35,

Los grupos grupos terapéuticos Ny M, ma-
yoritariamente relacionados con los RNM de
nuestro trabajo, también son los identificados
por Baena?. Sin embargo, en otros trabajos
los grupos con mayor prevalencia han sido los
grupos N (21,4%) y ] (18,2%) segin Budnitz
et al.?, o segln Ucha® los del aparato cardio-
vascular (27,3%) y aparato digestivo (22,3%).




Al analizar los RNM de efectividad, obser-
vamos que los grupos N y M fueron los mas
frecuentes, afectando a problemas de efecti-
vidad cuantitativa mayoritariamente. Esto
tiene sentido, puesto que, son los medicamen-
tos mas prescritos en nuestra poblacién y
donde las pautas “si dolor”, la automedica-
cién, o bien, el amplio margen de dosis posi-
bles, no han permitido resolver el problema
de salud. Sin embargo, al analizar cada grupo
terapéutico en esta dimensién, parece que son
otros los que presentan mayor riesgo de RNM.
Asi, el 100% de los casos de RNM producidos
por el grupo D (dermatoldgicos) y el grupo G
(sistema genitourinario y hormonal), se debie-
ron a problemas de efectividad, y no se dio
ningln caso de RNM por falta de seguridad.

Respecto a los grupos terapéuticos implica-
dos en los RNM por falta de seguridad es in-
teresante destacar que, si bien el grupo N fue
el que ocasiné mas casos, otros grupos como
el grupo L (antineoplasicos e inmunomodula-
dores) y el grupo B (anticoagulantes y antia-
gregantes plaquetarios) presentan una
incidencia alta y practicamente exclusiva en
los RNM por falta de seguridad.

Se han identificado por algunos autores, los
grupos de medicamentos mas implicados en
la aparicion de RNM, con el propésito de im-
plantar medidas correctivas para evitarlos
7,14,36,37

Por tanto, este estudio parece corroborar
que los pacientes polimedicados y de edad
avanzada presentan mayor riesgo de RN. Ade-
mas, parece que los RNM de inefectividad se
presentan con mayor frecuencia en pacientes
que tomaban medicamentos ampliamente
prescritos, como los grupos terapéuticos N y
M, pero en los RNM por inseguridad, ademas
de estos grupos habria que realizar un seqgui-
miento en los grupos L y B. El consumo de
plantas medicinales no se asocié a falta de efi-
cacia o seguridad a medicamentos, aunque
consideramos que deberia registrarse esta in-
formacion durante el seguimiento farmacote-
rapéutico. Algunas publicaciones recomiendan
la integracién del farmacéutico en los SU como
una medida importante para la prevencion de
RNM, lo que podria consolidarse en los proxi-
mos afios como un area clave de actuacion del
farmacéutico en la mejora de problemas de
salud.

Agradecimientos: Por orden alfabético:
Gador Callejon Callején, José Antonio Martin
Conde, Salvador Nufez Diaz, Sara Ramos Li-
nares, Carmen Rubio Armendariz.

Conflicto de intereses: Este proyecto ha
sido financiado por la Fundacion Canaria de
Investigacion y Salud (FUNCIS) y ha sido mo-
tivo de tesis doctoral.

Este estudio se ha realizado en el Hosp Uni-
versitario Ntra Sra de Candelaria.

Bibliografia

1. Organizacién Mundial de la Salud. Con-
sejo Ejecutivo 118. Uso racional de los
medicamentos: progresos realizados en la
aplicacion de la estrategia farmacéutica
de la OMS. Documento EB 118/6. Gine-
bra, 11 de Mayo de 2006. Disponible en:
http://apps.who.int/gb/archive/pdf_files/
EB118/B118_6-sp.pdf.

2. Foro de Atencioh Farmaceutica, panel de
expertos. Documento de Consenso,
Enero de 2008. Ed. Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmaceuticos, Ma-
drid. ISBN 978-84-691-1243-4. Disponi-
ble en: http://www.portalfarma.com/
inicio/atencionfarmaceutica/planestrate-
gico/metodologia/dispensacion/Docu-
ments/FORO_At_farma.pdf.

3. Grupo de Investigacion en Atencién Far-
macéutica. Universidad de Granada.
Grupo de Investigacion en Farmacologia.
Universidad de Granada. Fundacién Phar-
macetical Care Espafia. Sociedad Espa-
flola de Farmacia Comunitaria. Tercer
Consenso de Granada sobre Problemas
Relacionados con Medicamentos y Resul-
tados Negativos asociados a la Medica-
cion. Ars Pharm 2007;48:5-17.

4. Baena MI, Fajardo PC, Pintor-Marmol A,
Faus M|, Marin R, Zarzuelo A, Martinez-
Olmos |, Martinez-Martinez F. Negative
clinical outcomes of medication resulting
in emergency department visits. Eur ] Clin
Pharmacol 2013 Oct 3:1562-70.

5. Ucha Samartin-M. Analisis de los proble-
mas relacionados con los medicamentos
tras la integracion de un farmacéutico en

=
)
=
(7]
-
Y
-3
n
)
o
Sl
=~




q
-
(=)
N
mM
°

4
*
N
G
>

10.

11.

12.

13.

14.

15.

un servicio de urgencias. Emergencias
2012;24:96-100.

Castro |, Guardiola JM, Tuneu L, Sala ML,
Faus MJ, Mangues MA. Drug-related visits
to the emergency department in a Spa-
nish university hospital. Int ] Clin Pharm
2013 Oct;35(5):727-35.

Prince BS, Goetz CM, Rihn TL, Olsky M.
Drug-related emergency department vi-
sits and hospital admissions. Am ] Hosp
Pharm 1992;49:1969-1700.

Bednall R, McRobbie D, Hicks A. Identifi-
cation of medication-related attendances
at an A & E department. ] Clin Pharm
Ther 2003;28:41-45.

Budnitz DS, Pollock DA, Weidenbach KN,
Mendelsohn AB, Schroeder 174. TJ, An-
nest JL. National surveillance of emer-
gency department visits for outpatient
adverse drug events. JAMA 2006;
296(15):1858-66.

Queneau P, Bannwarth B, Carpentier F,
Guliana |, Bouget J, Trombert B, et al.
Emergency department visits caused by
adverse drug events: results of a French
survey. Drug Saf 2007;30(1):81-8.
Gandhi T, Weingart S, Borus |, Seger A,
Peterson |, Burdick E et al. Adverse drug
events in ambulatory care. N Engl ] Med
2003;348:1556-64.

Otero M|, Alonso P, Maderuelo JA, Ga-
rrido B, Dominguez-Gil A, Sanchez A.
Acontecimientos adversos prevenibles
causados por medicamentos en pacientes
hospitalizados. Med  Clin  (Barc)
2006;126(3):81-87.

Otero M, Bajo A, Maderuelo |, Dominguez-
Gil A. Evitabilidad de los acontecimientos
adversos inducidos por medicamentos de-
tectados en un servicio de urgencias. Rev
Clin Esp 1999;199:796-805.

Lee J, McPherson ML. Outcomes of recom-
mendations by hospice pharmacists. Am |
Health Syst Pharm 2006;63:2235-39.
Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des. 9.7 revision. Modificacion Clinica,
eCIE9MC. Edicion electrénica de la CIE-
9-MC. 72 Edicion (Enero 2010). Version
1.1.0 [en linea]. Madrid: Ministerio de Sa-
nidad, Politica Social e Igualdad Agencia
de Calidad del Sistema Nacional de
Salud. Instituto de Informacién Sanitaria,

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

2010. Disponible en: http://www.msc.es/
estadEstudios/ecie9mc/webcie9mc/web-
cie9mc.htm.

Grupo de investigacion en atencion far-
maceutica de la Universidad de Granada.
Metodo Dader para el seguimiento farmaco-
terapeultico. Ars Pharm 2005;46(4):309-37.
Baena M, Martinez-Olmos J, Fajardo P,
Vargas |, Faus M. Nuevos criterios para
determinar la evitabilidad de los proble-
mas relacionados con los medicamentos.
Una revision actualizada a partir de la ex-
periencia con 2.558 personas. Pharm
Care Esp 2002;4:393-96.

Ramos Linares S, Diaz Ruiz P, Mesa Fu-
mero |, Nufiez Diaz S, Suarez Gonzalez
M, Callejon Callejon G, Tevar Alfonso E,
Plasencia Garcia |, Martin Conde |.A, Har-
disson de la Torre A, Aguirre-Jaime A. In-
cidencia de resultados negativos de la
medicacién en un servicio de urgencias
hospitalario y factores asociados. Farm
Hosp 2010;34(6):271-78.
Garcia-Jiménez E, Amariles P, Machuca M,
Parras-Martin M, Espejo-Guerrero |, Faus
M]. Incumplimiento, problemas relacio-
nados con los medicamentos y resultados
negativos asociados a la medicacién: cau-
sas y resultados en el sequimiento farma-
coterapéutico. Ars Pharm 2008;49(2):
145-57.

Baena Parejo MI. Problemas relacionados
con los medicamentos como causa de
consulta en el servicio de urgencias del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granada. [Tesis doctoral]. Universidad
de Granada. 2003.

Calder6n Hernanz Betariz. Deteccion de
resultados negativos asociados a la medi-
cacion de pacientes de la unidad de ob-
servacion del area de urgencias. [Tesis
doctoral]. Universidad de Granada. 2007.
Serrano A, Cabrera L, Saldaia M, Ruiz B,
Avendafio Sola C. Riesgo de las plantas
medicinales en uso concomitante con
medicamentos. Inf Ter Sist Nac Salud
2003;27:161-67.

Otero MJ, Martin MR, Castafno B, Palomo
L, Cajaraville G, Codina C, et-al. Evalua-
cién de las practicas de seguridad de los
sistemas de utilizacion de medicamentos
en los hospitales espafioles (2007). Med




24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Clin Monogr 2008;131(Supl 3):39-47.
Rogers EA, Gough JE, Brewer KL. Are
Emergency Department Patients at Risk
for Herb—Drug Interactions? Acad Emerg
Med 2001 Sep;8(9):932-34.

Medeiros A, Melo F, Silva W. Frecuencia
de problemas relacionados con los medi-
camentos en pacientes que visitaron el
servicio de urgencia de un hospital regio-
nal. Seguim Farmacoter 2005;3:213-24.
Pérez Leén M, Alonso Ramos H, Gonzalez
Munguia S, Marrero Penichet SM, Molero
Goémez R. Evaluacion de la calidad de las
intervenciones farmacéuticas en urgen-
cias basada en la evidencia cientifica.
Farm Hosp 2014;38(2):123-29.

Lada P, Delgado G. Documentation of
pharmacists’ interventions in an emer-
gency department and associated cost
avoidance. Am | Health-Syst Pharm 2007;
vol 64, Jan 1:63-68.

Wymore ES1, Casanova T), Broekemeier
RL, Martin JK Jr. Clinical pharmacist’s daily
role in the emergency department of a
community hospital. Am | Health-Syst
Pharm 2008; Mar 1;65(5):395-99.
Hidalgo A, Garcia del Pozo ], Carvajal A.
Mortalidad y morbilidad producidas por
farmacos. Aproximacién a su magnitud
en nuestro medio. Pharm Care Esp
1999;1:179-83.

Pirmohamed M, James S, Meakin S,
Green C, Scott AK, Walley TJ, Farrar K,
Park BK, Breckenridge AM. Adverse drug
reactions as cause of admission to hospi-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

tal: prospective analysis of 18 820 pa-
tients. BM) 2004;329(7456):15-19.
Otero M, Alonso P, Maderuelo JA, Ceruelo
J, Dominguez-Gil A, Sanchez A. Prevalen-
cia y factores asociados a los aconteci-
mientos adversos prevenibles por
medicamentos que causan el ingreso
hospitalario. Farm Hosp 2006;30:161-70.
Garcia V, Marquina |, Olabarri A, Miranda
G, Rubiera G y Baena MI. Resultados ne-
gativos asociados con la medicacion en
un servicio de urgencias hospitalario.
Farm Hosp 2008;32(3):157-62.

Tafreshi MJ, Melby M], Kaback KR, Nord
TC. Medication-related visits to the emer-
gency department: a prospective study.
Ann Pharmacother 1999;33:1252-57.
Tuneu L, Garcia-Peldez M, Lépez S, Serra
G, Alba G, de Irala C et al. Problemas re-
lacionados con los medicamentos en pa-
cientes que visitan un servicio de
urgencias. Pharm Care Esp 2000;2:177-
92.

Kaufman DW, Shapiro S. Epidemiological
assessment of drug-induced disease. Lan-
cet 2000;356(9238):1339-43.

Calderén B, Calleja M, Faus M. Deteccion
de problemas relacionados con medica-
mentos del paciente de la unidad de ob-
servacion del area de Urgencias. Rev OFIL
2005;15:39-49.

Zargarzadeh A.H., Emami M.H., Hosseini
F. Drug-related hospital admissions in a
geriatric pharmaceutical system. Clin Exp
Pharmacol Physiol 2007;34(5-6):494-98.

=
)
=
(7]
-
Y
-3
n
)
o
Sl
=~




q
=
)
N
[ag]
©

z
*
N
o
>

Obituario de Jacques Servier

Conflicto de intereses: el escandalo

del benfluorex

Rev. O.FI.L. 2014, 24;3:188-190
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El fallecimiento el pasado 16 de abril de
2014, a los 92 afios de edad, del Dr. Jacques
Servier, creador del laboratorio patronimico
(Laboratoires Servier) trae a la actualidad las
luces y sombras del mundo farmacéutico. La
brillante trayectoria empresarial del Dr. Servier
se ensombrecié al final de su vida cuando
hubo de afrontar un juicio en el afio 2009 por
acusacion criminal, en relacién con un far-
maco desarrollado por el laboratorio del que
fue creador y Presidente hasta su muerte. Ade-
mas, el asunto destapé una compleja red de
intereses en el antiguo Organismo Regulador
de Medicamentos en Francia que, por esta
razén, se sometié a una importante remode-
lacién.

Jacques Servier, quien habia estudiado me-
dicina y farmacologia, fund6 la Compafiia far-
macéutica en el afio 1954. La empresa, casi
familiar en sus inicios, prosperé hasta conver-
tirse en una importante multinacional, con
una plantilla de 17.000 personas y una factu-
racion de 5,8 billones de délares (datos del
ano 2013).

Laboratoires Servier fue aclamado por varias
generaciones de politicos franceses como un
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paradigma de la tecnologia y competencia
cientifica de Francia. Jacques Servier siempre
mantuvo su independencia, rechazando con-
vertir su Compafiia en una empresa publica, y
reinvirtiendo en investigacién una parte sus-
tancial de sus beneficios, en una proporcién
muy superior al de otras empresas similares.

Nicolas Sarkozy reconoci6 la labor del Dr.
Jacques Servier con la Gran Cruz de la Legién de
Honor en el afio 2009. El propio Nicolas Sarkozy
habia trabajado como abogado para Laboratoi-
res Servier antes de llegar a ser Presidente de la
Republica Francesa.

Pero no todo fueron honores para el Dr.
Servier. En los Gltimos afios de su vida hubo de
encarar un juicio de acusacién criminal (homi-
cidio involuntario) tras la retirada del Mercado
Farmacéutico de un medicamento de su Com-
pafiia, Mediator® (Benfluorex), al que se vinculd
con la muerte de entre 500 y 2.000 personas
como consecuencia de los efectos adversos
sobre las valvulas cardiacas’.

Benfluorex (Mediator®) se vendié como far-
maco de prescripcioén durante 33 afos, primero
para el tratamiento de las hiperlipidemias, mas
adelante para la diabetes tipo 2; y en los Gltimos




anos, antes de su retirada
del Mercado Farmacéutico,
para reducir peso. Se es-
tima que, solo en Francia,

Figura 1

Benfluorex (Mediator®) [mezcla racémica de los dos enantiomeros (R) y
(5)] (5)-2-((1-3(trifluorometil)fenil)propan-2-il)amino)etil benzoato

mas de cinco millones de o
personas llegaron a estar |
tratadas con Mediator® (Fi-
gura 1).

Durante las mas de tres
décadas que Mediator® es-
tuvo comercializado, la
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promocién de Laboratoires
Servier hacia hincapié a los
médicos sobre su eficacia
para perder peso. De hecho, el farmaco se
prescribia cada vez mas como adelgazante y
menos para las indicaciones para las que fue
autorizado (hipolipemiante y antidiabético
oral). Los estudios clinicos fase IV mostraron
pronto la asociacién entre Benflluorex y un tipo
de valvulopatia que derivaba en hipertension
pulmonar. Estos hallazgos determinaron la
suspension de comercializacion. Cuando se re-
tir6 del Mercado Farmacéutico, en el ano
2009, todavia se mantenian alrededor de
300.000 prescripciones activas en tres paises,
Francia, Luxemburgo y Portugal. La retirada
del farmaco causé poca conmocién. El asunto
trascendié tras la publicacién, al afio siguiente
(2010) de un libro titulado en su versién in-
glesa “Mediator 150mg: How Many Dead?”,
escrito por la neumdloga Iréne Franchon. La
publicacién de este libro dio lugar a numero-
sas demandas de pacientes que deriv6 en una
investigacion gubernamental. Laboratoires Ser-
vier (y el propio Jacques Servier como Presi-
dente) fueron acusados de haber ocultado
premeditadamente informaciones acerca de
estos riesgos.

El escandalo surgido a raiz del problema con
este medicamento (Mediator®) afecté grave-
mente al prestigio del Organismo Regulador de
Farmacos en Francia, entonces denominado
Agence Francaise de Securité Sanitaire des Pro-
duits de Santé (Afssap). A raiz de este escandalo,
se remodeld, cambiando incluso su denomina-
cién que pasé a llamarse Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé
(acrénimo ANSM). En Francia, a diferencia de
Estados Unidos, el incumplimiento de las Leyes,
no siempre conlleva acciones punitivas. Asi, en
relaciéon con el escandalo de Fen-Phen (véase

mas adelante en este texto), durante la década
de 1990, mientras Wyeth (que vendia Fen-Phen
en Estados Unidos) tuvo que pagar mas de 20
billones de ddlares para satisfacer las demandas
de los pacientes, en Francia Laboratoires Servier
resolvié el problema con tan solo 2,7 millones
de délares (menos de 2 millones de euros).

A diferencia de los Organismos Regulado-
res de otros paises, en la antigua Agencia fran-
cesa de Medicinas (Afssap), sus miembros no
estaban obligados a declarar “conflictos de in-
tereses”, lo que llevaba a que muchos de ellos
compaginaran su trabajo en la Agencia con su
actividad como consultores, incluso emplea-
dos, en Compaiiias Farmacéuticas.

El problema con Mediator® dio lugar en
Francia a cambios legislativos, inspirados en la
American Physicians Payment Sunshine Act?. Se
pretendié asi garantizar la independencia de
los miembros de la Agencia Reguladora, tra-
tando de olvidar los vicios del pasado, cam-
biando para ello incluso su denominacién (la
Afssap del pasado pas6 a denominarse ANSM).

Ademas, Laboratoires Servier fue también
responsable del desarrollo de un farmaco re-
lacionado con Benfluorex, denominado Fenflu-
ramina?, uno de los dos principios activos que
formaban parte del preparado farmacéutico
Fen-Phen. [Fen-Phen era un tratamiento far-
macoldgico para adelgazar que asociada dos
medicamentos, Fenfluramina y Phentermina.
Laboratoires Servier desarrollé Fenfluramina,
pero no el otro principio activo, Phentermina]
(Figura 2).

En Estados Unidos, millones de personas
fueron tratadas con Fen-Phen hasta el afio
1997. Investigadores de Mayo Clinic, en Ro-
chester (Minnesota, USA), dieron cuenta de
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Figura 2
A) Flenfluramina [mezcla e?u:molar de los dos enantiomeros (R) y

(5)] (R)-N-etil-1-(3-(tri

luorometil)fenil)propan-2-amina.

B) Phentermina 2-Metil-1-fenilpropan-2-amina

c/c"’

HzC/ \vm

2

FEN-PHEN

una evidente relacién entre este preparado
adelgazante y enfermedad cardiaca valvular*.
Wyeth, poseedor de la licencia para la comer-
cializacion del producto en Estados Unidos
tuvo que pagar mas de 20 billones de délares
como resultado de las demandas judiciales
presentadas. [Fen-Phen fue adquirido inicial-
mente por American Home Products, cuya di-
vision farmacéutica pasé a denominarse
Wyeth, siendo adquirida por Pfizer en el afio
2009].

En diciembre del afio 2012, un tribunal
francés acusé al Dr. Servier y a seis Compafiias
pertenecientes al grupo farmacéutico, de ho-
micidio involuntario e injurias. El consorcio far-
macéutico arguyé que los peligros del
medicamento (Mediator®) solo se pudieron
evidenciar tras el desarrollo de modernas téc-
nicas electrocardiogréficas.

Este caso puso en entredicho la indepen-
dencia de la Organizacién francesa de Regu-
laciéon de Medicamentos, con revelaciones de

connivencia entre el laboratorio y algunos
altos funcionarios gubernamentales.
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JoAQuiN RONDA BELTRAN

Presidente de la Asociacion SINERGIA para la promocion de la Salud y la Cultura.

Credenciales: Donald Francke Medal (ASHP, Los Angeles (EEUU) ,2001), | Medalla Juan Robayo (Sal-
vador de Bahia (Brasil), O.F.I.L, 2000), | Medalla Joaquin Bonal (Santa Cruz de Tenerife, SEFH, 2007)

Estimado Sefor Director:

Tras muchos afios dedicado a la Farmacia una de mis preocupaciones, después de tanto
tiempo, siempre ha sido “La correcta Traduccion de los Términos en lengua inglesa referentes a
las ciencias de la salud” muchos de los cuales siguen llevando a engafio a los profesionales que
las emplean.

El término “Falso Amigo” hace referencia a “una palabra o expresién de una lengua extranjera
que es muy similar en la forma pero no en significado a otra de la lengua propia”. En resumen
los falsos amigos son terminos que facilmente pueden llevar a engafio a alguien que no los co-
nozca bien.

Pongamos 10 claros ejemplos:

TERMINO INGLES TERMINO MAL TRADUCIDO TERMINO SUGERIDO
1 | Bulla Bulla (griterio) AMPOLLA , VESICULA
2 | Chemist “Quimico Farmacéutico” FARMACEUTICO
3 | Health-System Pharmacist “Farmacéutico de Hospital” FD/TER/E{II'?S(EZLIJQI\CI?SIIL\:Eggl_LIJ ZC AIBI/:IAL
4 | Inhabitable Inhabitable HABITABLE
5 | Intractable “Intratable (Incurable)” RESISTENTE AL TRATAMIENTO
6 | Disposable Disponible DESECHABLE
7 | Prospect “Prospecto” PERSPECTIVA
8 | Regress Regresar REMITIR
9 | Resuscitation Resucitacion REANIMACION
10 | Unit Dose Drug Packaging “Envasado de medicamentos en Unidosis” ED%VS/TSS?J?\J?Tgsl/YSIEDICAMENTOS EN

Bulla: que en espafiol quiere decir “Jaleo” en inglés significa ampolla o vesicula.

La palabra en inglés equivalente a la espafiola seria “uproar” o “Commotion”.

Chemist: Este término inglés puede tener dos acepciones. Quimico: analytical chemist (qui-
mico analitico) y Farmacéutico: The chemist used a siringue to measure 20 units of insulin (el
farmacéutico us6 una jeringuilla para medir 20 unidades de insulina). Esto ha llevado a un clari-
simo error de traduccién muy extendido en el continente americano (con la excepcién de Ar-
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gentina, Brasil, Estados Unidos y Canada). Traduciendo chemist como “Quimico-Farmacéutico”
siendo ambas profesiones completamente distintas, La primera es una profesion de tecnologia
industrial, la segunda es una profesién englobada en las ciencias de la salud. La FIP (Federacion
Internacional de Farmacéuticos) y la Organizacion Mundial de la Salud recomiendan el uso del
término “Farmacéutico” para describir al profesional de la farmacia. La FIP ha establecido el 25
de septiembre como el “Dia Mundial del Farmacéutico” este afio con el lema “La seguridad es
lo primero con sus medicamentos: pregunte a su farmacéutico”.

Hospital Pharmacy: Cominmente se ha venido traduciendo esta expresion como “Farmacia
Hospitalaria” o “Farmacia de Hospital” lo cual es lingiisticamente correcto pero semanticamente
incoherente, es como adjetivar la profesion segln el lugar en que se realiza, seria como decir “me-
canico de taller”, “Medico de Ambulatorio” o “Enfermera de Hospital” es algo que no tiene sentido.
Lo mas logico y coherente seria adjetivar la profesion segun su especialidad, Medico Especialista en
Oftalmologia. Dado que en otros paises como Estados Unidos se esta tendiendo a la Atencién Far-
macéutica (integracion del farmacéutico en los equipos de salud) seria lo correcto expresar esto
como “Servicio de Atencién Farmacéutica Especializada”. En Espaia, la comunidad auténoma de
Extremadura ha sido la primera en aceptar estas sugerencias, creando la SEAFE (Sociedad Extremefia
de Atencién Farmacéutica especializada) (http://www.seafe.es) y comenzando su implantacién. Asi
mismo muchas universidades espafiolas ya estan implantando en sus titulaciones de Farmacia Mas-
ters de Especializacion (Dermatologia, Productos Sanitarios, Oncologia, etc...).

Antes de un afio el ministerio de sanidad tiene la intencién de publicar el “libro blanco de los
profesionales sanitarios” donde reflejara el nuevo mapa de especialidades. Es una obligacién de
los farmacéuticos coetaneos el que nuestra profesion no quede relegada. Es hora de que la so-
ciedad espafiola e incluso la de todos los paises hispanohablantes, se de cuenta de que las tareas
que llevamos a cabo, establecidas por la O.M.S y por la F.I.P. resultan imprescindibles para la so-
ciedad.

Lo cual justifica las metas que promovemos.

Inhabitable: Es un término que cuando lo vi en las listas de falsos amigos me llamo mucho la
atencion, porque significa justo lo contrario de lo que parece.

El término en inglés “inhabitable” significa en espafol. Habitable. Para decir inhabitable en
inglés habria que usar el término “uninhabitable”.

Aplicado a una enfermedad “intractable” no significa intratable (que no tiene cura) sino RE-
SISTENTE AL TRATAMIENTO que es muy diferente. Por Ej.: “Intractable Condition” significa en-
fermedad resistente al tratamiento.

Disposable: Significa en espaol, DESECHABLE, de un solo uso. En ningln caso es “Disponible”
que en inglés seria Avalaible,

El término inglés “Prospect” puede llevar facilmente a error, pues no significa Prospecto (Fo-
lleto Informativo de un medicamento) que se traduciria como “Leaflet” o “Prospectus”, sino que
significa perspectiva, esperanza, expectativa.

Regress: Es otra palabra facil de confundir, en espafol significa revertir, no regresar, el término
ingles para regresar seria “Return”.

Resuscitation: Es otro falso amigo, no significa “Resucitacién” al menos no en el sentido de
resucitar de entre los muertos, el significado correcto es reanimacion.

Unit Dose: Traduciendo palabra por palabra “Unit” puede traducirse como “Unidad o médulo”
y “Dose” como Dosis, juntando ambas tenemos dosis en unidades/médulos o “DOSIS UNITA-
RIAS”. Hay una traduccién para esta expresion, bastante extendida Gltimamente, que no aparece
descrita en ningln diccionario “UNIDOSIS” que parece ser una castellanizaciéon de unitdose pero
que es claramente una traduccién incorrecta, pues unidosis seria una “dosis Gnica” lo cual no es
correcto, pues los medicamentos se presentan en diversas dosificaciones, pese a venir envasados
en dosis unitarias, se define “Dosis Unitaria” como “Envasado del medicamento dispuesto para
su administracién sin requerir manipulacién adicional significativa”.

Vistos estos ejemplos comprendera sin duda la importancia del correcto uso de la terminologia
en las ciencias de la salud y de la correcta traduccién de dichos términos.




Bibliografia
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Sindrome de Abstinencia Farmacéutica —
Revista de la O.F.I.L. Vol. 18 N°2 J. Ronda
Beltran http://www.revistadelaofil.org/Ar-
ticulo.asp?ld=112.

Institutional Pharmacy Practice Thomas R.
Brown, Ed. American Society of Health-
System Pharmacists Cap. 35 - Specializa-

tion in Pharmacy (por Cindy C. Selzer)
http://www.granfamiliaronda.com/ar-
chivo/specialization.pdf.

Diccionario Critico de Dudas Inglés-Espa-
ol de Medicina Fernando A Navarro, Ed.
Mcgraw Hill Interamericana Afio de Pu-
blicacion: 2005 ISBN: 84-481-9808-5.
Dosis Unitarias Vs Unidosis. Correo Far-
macéutico del 28 de junio de 2010 Por
Joaquin Ronda Beltran. http://www.co-
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Fe de erratas

La tabla adjunta pertenece al articulo "Preparacdo da Farmacia Comunitaria para a consulta do viajante.
Elaboragao de kits de medicamentos tendo como destino paises luséfonos", publicado en el nimero
2 del afio 2014 (Rev. O.F.l.L. 2014, 24;2:97-100). Por error no se incluyé en su lugar correspondiente.
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Tabla 1

Constituicdo dos kits tendo em conta o pais luséfono de destino

e possiveis doencas

Paises Luso6fonos

Possiveis Doencgas

Constituicao do kit

Encefalite japonesa

Angola Febre amarela .
- p Lo . Vacinas contra:
Sdo Tomé e Principe Hepatite A
. ‘. febre amarela,
Brasil Malaria .
Mocambique Febre tiféide hepatite A,
. febre tiféide e raiva + Kit standard
Cabo Verde Raiva
Febre amarela Vacinas contra:
Hepatite A febre amarela,
) Maléria hepatite A,
Timor Leste Febre tiféide febre tiféide,
Raiva raiva e

encefalite japonesa + Kit standard

Guiné-Bissau

Febre amarela
Hepatite A
Malaria
Febre tiféide
Raiva
Meningite

Vacinas contra:
febre amarela,
hepatite A,
febre tifoide,
raiva e meningite + Kit standard




Normas para la presentacion y publicacion
de trabajos en la Revista de la O.F.I.L.

Se consideraran para su publicacién en la RevisTA
DE LA OFIL todos los trabajos originales, asi como
los articulos de revisiéon o de opinién, cartas al di-
rector y otros articulos especiales que traten temas
relacionados con farmacia hospitalaria, farmacia
comunitaria, docencia e investigacién y adminis-
tracién sanitaria, y en general todos los relativos a
la profesion farmacéutica.

Todos los articulos deberan ser originales y no
haber sido previamente publicados.

Todos los trabajos aceptados quedaran en propie-
dad de la Editorial y no podrén ser reimpresos sin
su autorizacion.

El Comité de Redaccion se reserva el derecho de
rechazar aquellos manuscritos que no se conside-
ren apropiados para la publicacién, asi como de
proponer a los autores las posibles modificaciones.

Presentacion de trabajos

Todos los articulos se enviaran a la direccién de co-
rreo electrénico: publicacion@revistadelaofil.org o
a las direcciones que se relacionan en el epigrafe
“Recepcion de originales” para su revisién por
parte del Comité de Redaccion.

Junto al manuscrito se deben enviar:

1) Una carta de presentacion en la que el primer
autor explique en 3 o 4 lineas cual es, a su juicio,
la aportacion del trabajo que presenta.

2) Una declaracién de autoria y cesion de dere-
chos firmada por todos los autores (enviar por Fax:
34-91 3908005), segln el siguiente modelo:

Los autores, abajo firmantes, declaran que el tra-
bajo titulado: “ ........ccoviiiniiieee. " es un trabajo
original; que no ha sido previamente publicado;
que todos ellos han contribuido a su elaboracién;
que han leido y aprobado el manuscrito remitido
y que, en caso de ser publicado, trasfieren todos
los derechos de autor al editor, sin cuyo permiso
no podra ser reproducido ni total, ni parcialmente.
Los manuscritos deben elaborarse segln las si-
guientes normas:

1) El procesador de textos sera Microsoft Word (ver-
siones 6.0 o superiores) para el entorno Windows.
a) Fuente: Times New Roman. Tamafio 12 puntos.
b) Espaciado interlineal: Doble.

2) Los articulos podrén ser enviados en lengua es-
pafiola o portuguesa (idiomas oficiales de la OFIL)
y también en lengua inglesa.

3) Todas las paginas iran numeradas consecutiva-
mente, empezando por la del titulo.

4) En la primera pagina debera constar:

a) Titulo del trabajo.

b) Titulo reducido (maximo de diez palabras) para
la portada de la Revista, en el caso de que sea ne-
cesario.

¢) Nombre completo y apellidos del autor o auto-
res.

d) Centro de trabajo del autor o autores.

e) Titulo académico del autor o autores (Doctor en
Farmacia, Doctor en Medicina, Licenciado en Cien-
cias Quimicas, etc.).

f) Cargos del autor o autores en su centro de tra-
bajo.

g) Direccién postal completa y correo electrénico
del primer autor.

5) En su segunda pdagina debe constar:

a) Resumen. Debe ser una representacién abre-
viada del contenido del trabajo y en los articulos
originales debe informar sobre el objetivo, la me-
todologia y los resultados del trabajo descrito. Ma-
ximo 250 palabras.

b) Palabras clave en espafiol (de tres a diez). Se
deben emplear términos MeSH del Index Medicus.
Disponible en: http://www. ncbi.nlm.nih.gov/ en-
trez/meshbrowser.cgi.

6) En su tercera pagina debe constar:

a) Titulo del trabajo en inglés.

b) Abstract en inglés.

¢) Key words en inglés.

Tipos de articulos

Editorial

Articulo de opinién elaborado por expertos, a soli-
citud de la Direccién, sobre temas de interés en el
ambito de la Farmacia.

Originales

Articulos de investigacion con estructura de trabajo
cientifico con los siguientes apartados: introduc-
cién (mencionando los objetivos del trabajo), ma-
terial y métodos, resultados, discusion vy
conclusiones. La extension méaxima del texto serd
de ocho péginas.

Revisiones

Revisiones bibliograficas objetivas sobre un tema
concreto. La extension maxima del texto sera de
ocho paginas.

Cartas al director

En esta seccién se incluyen observaciones cientifi-
cas, formalmente aceptables, sobre cualquiera de
los temas de la Revista, asi como aquellos trabajos
que por su extension reducida no se adecuen a la
seccion de originales. La extensién maxima del tra-
bajo sera de dos paginas, con un maximo de diez
referencias bibliograficas.
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Articulos especiales

Articulos sobre un tema de particular interés o ac-
tualidad, generalmente por encargo del Equipo
Editorial.

Referencias

La bibliografia aparecerd, bajo ese epigrafe, al final
del trabajo con numeracién correlativa en superin-
dice que indique el orden de aparicién en el texto.
Solo se incluiran las referencias que supongan una
aportacion relevante al texto, evitando las relacio-
nes exhaustivas (con la excepcion de las Revisio-
nes). Se seguiran las normas de citaciéon del
International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) disponibles en: http://www. icmje.org/,
que son las usadas por las revistas indexadas en el
Index Medicus.

Los ejemplos citados a continuacién son algunos
de los empleados con mayor frecuencia.

Revistas

1. Articulo de revista. Citar todos los autores (si son
seis 0 menos) y citar los seis primeros y afiadir la
expresion et al. (si son siete o mas).

Rose ME, Huerbin MB, Melick |, Marion DW, Pal-
mer AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial
excitatory amino acid concentrations after cortical
contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.
2. Trabajo publicado por una organizacién o equipo.
Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, insulin, and proinsulin in partici-
pants with impaired glucose tolerance. Hyperten-
sion. 2002;40(5): 679-86.

3. Volumen con suplemento.

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability
and safety of frovatriptan with short- and long-
term use for treatment of migraine and in compa-
rison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl
2:593-9.

Libros y otras monografias

1. Autor/es individual/es.

Jiménez Murillo L, Montero Pérez F|. Compendio
de Medicina de Urgencias: guia terapéutica. 2% ed.
Madrid: Elsevier; 2005.

2. Editor, compilador o director como autor.
Norman 1), Redfern §J, editores. Mental health care
for elderly people. Nueva York: Churchill Livings-
ton; 1996.

3. Capitulo de libro.

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
En: Laragh JH, Brenner BM, editores. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2.a
ed. Nueva York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

4. Comunicacién de conferencia.

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical infor-
matics. En: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rien-
hoff O, editores. MEDINFO 92. Proceedings of the
7th World Congress on Medical Informatics; 1992
Sep 6-10; Ginebra, Suiza, Amsterdam: North-Ho-
lland; 1992. p. 1561-5.

Otras publicaciones

1. Articulo de periddico.

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution:
study estimates 50,000 admissions annually. The
Washington Post. 1996 Jun 21;Sect. A:3 (col. 5).
2. Material no publicado.

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson ], Kreitman M.
Signature of balancing selection in Arabidopsis.
Proc Natl Acad Sci USA. En prensa 2002.

3. Articulo de revista electrénica.

Morse SS. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [revista electrénical]
1995 Jan-Mar [consultada 5 junio 1996];1(1):[24
p.]. Disponible en: http://www. cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm.

Dibujos, Tablas y Fotografias

Los dibujos, tablas, graficos y fotografias se envia-
ran en hojas separadas del texto, consecutiva-
mente numeradas. Se citardn por orden de
apariciéon y con la denominacién de Figura n° o
Tabla n°. El nimero de tablas y figuras incluidas en
el trabajo, seré el minimo necesario.

A ser posible deberéan enviarse los dibujos o foto-
grafias en formato JPG.




Nos toman;zos el

Cancer

como algo personal

Los pacientes estan en el corazén
de todo lo que hacemos en Roche.

Ellos nos motivan e inspiran para
crear medicamentos innovadores
y soluciones terapéuticas que
seguiran transformando la vida

de los enfermos de céncer.

Hemos recorrido un largo camino
pero todavia queda mucho

por hacer.

Innovacion para la salud



Sebastidn Ferreira, sin titulo
Obra procedente de las National Art Exhibitions of the M entally il Inc.

Nuestro compromiso:
transformar el futuro en presente.

En Janssen tenemos un compromiso firme con la innovacién. Innovar
para aportar soluciones en areas terapéuticas clave como neurociencia,
enfermedades infecciosas, oncologia, inmunologia, cardiovasculary
metabolismo. Campos donde la frontera entre la vida y la muerte se
estrecha, donde solo el valeroso es valioso. Asi es como acercamos
nuevas respuestas a nuestros pacientes. Personas que, Como Nosotros,
creen en el futuro. En el valor de innovar. Ese es nuestro compromiso.
Transformar incégnitas en respuestas. Futuro, en presente.
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