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

Se considerardn para su publicacion en la
Revista de la O.FLL. todos los trabajos origina-
les que traten temas que coincidan con los
ohjetivas de la QLF1L,, es decir; Farmacia clini-
ca, Farmacia hospitalaria, Informacidn de
medicamentos, Docencia farmacéutica, Educa-
cidm continuada, Estudios farmacoterapéuticos
v farmacoecondmicos, Administracion vy legis-
lacidén farmacéutica, Uso racional de medica-
mentos y temas relacionados.
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haber sido previamente publicados. Todos los traba-
jos aceptados quedarin en propiedad de la Editornial
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El Comité de Redaccion se reserva el derecho
de rechazar aguellos originales que no se consi-
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Presentacidn de originales
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de Windows:
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«Recepcion de originaless,

3. En su primera pigina deberd constar:
a) Titule del trabsajo.

bi Titulo reducido para la portada de La Revis-
ta {mdximo diez palabras) en el caso de
UE SEa PECesanio.

c) Mombre y apellidos del autor 0 autores.
d) Centro de trabajo donde ha sido realizado,

&) Cargos del autor o autores en dicho centro
de trabajo.

4. En su segunda pigina debe constar:

a) Resumen. Debe ser una representacion
abreviada del contenido del articulo v
debe informar sobre el objetivo, la metodo-
logia y los resultados del trabajo descrito.

b Palabras clave en espafiol.

c) Summary. Tiule del trabajo en inglés, y
versitn del resumen en inglés,

d} Key words, Palabras clave en inglés,

Referencias

La bibliografia aparecerd, bajo ese epigrafe, al
final del trabajo con las citas numéricas que indi-
quen el orden de aparicidn en el texto, o 51 sc
prefiere, cuando las citas sean pocas v globales,
aparecerdn por orden alfabético de autores,

Los pombres de revistas citados en la lista de
referencia deben venir abreviados de acuerdo
con las normas adoptadas por la US National
Library of Medecine, que son las usadas en el
Index Medicus,

— Articulos procedentes de revistas

Los datos se dispondrdn en el siguiente orden
para facilitar la localizacidn de los aticulos:

MNombre del avtor o autores, Tiulo del trabajo
Revistas Afo; Volumen: Piginas.

Observaciones a los puntos anteriones:

a) Apellidos ¢ iniciales del autor sin puntos ni
comas. 5i el nimera de autores es de seis o
mencs se indicardn los apellidos e iniciabes
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de todos elles; si es de siete 0 més se indica-
rin los apellidos e iniciales de los tres prime-
ros v se afadird «et als. Ejemplo:

Silverberg . Management of effusions. Onco-
logy 1969; 24:26-39,

Si la procedencia del articulo es de la
redaccidn de la revista se indicard el
nombre del articulo v la revista segin el
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Tramethroprim-Sulfamethoxascle for winary tract
infectionns., Med Lett Diug Ther 1985:40:201-203.

c} 5i los autores pertenecen a un comilé, se

indicard el nombre completo de dicho
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autores. Ejemplo:

The Committes on Eneymes of the Scandinavian
Society for Clinical Chemistry and Clinical
Psycology. Recommended mehad for the deter-
mination of gamma glutamyl transferase in
blood. Scan ). Clin Lab Invest 1976;36:119-125,

d) 5i se trata del editorial de la revista:

* 51 estd firmado por un aulor o aulones se

indicara tal ¥ como se establece en el apar-
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entre paréntesis (editorial). Ejermiplos:
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editorial

A preocupacio crescente com a actual situagdo vivida
pela Classe Farmacéutica, concretamente os jovens
contratados em inicio de carreira e carentes de
formacio, ndo poderia deixar indiferente a OFIL -
Portugal, pelo que aceitou o desafio de materializar
um evento na drea da formacao nos prdximos dias 26,
27 e 28 do més de Junho, no Estoril,

A aula FECH - Farmacéuticos Estagidrios Contratados
Hospitalares - nasce como projecto de continuidade
de formacio aons jovens farmacéuticos , criando-lhes
andlise e reflexio integrada em gestao aplicada. A
semelhanca da aula FIR, realizada pelos colegas
Espanhdis, também em Porlugal se pretende
desenvolver um programa adaptado, baseado em
dreas bdsicas de um servigo de Farmdcia Hospitalar,
com formadores qualificados de elevado nivel, para
um nomero de farmacBubicos que assegure a
realizacho anual do evento.

Chegados a este ponto, queremos manifestar um
agradecimento pdblico ao Dr. Herreros de Tejada,
Responsdvel pelas Belacoes Intermacionais e
Institucionais da OFIL, ao Dr. Ribas Sala, Director da
Aula FIR em Espanha, ao Dr. Javier Liso, Director da
revista OFIL, & Ordem dos Farmacdulicos ¢ 3
Associagio Portuguesa de Farmdcia Hospitalar -
APFH, bem como aos Srs, José Bastida e Jesds
Martinez do grupo Esteve Farma, sem cuja ajuda,
orientagan, dedicacio e apoio ndo teria sido possivel

concretizar o esforco que ja & uma realidade,
Jorce Areris
Delegacks da OFIL = Portugal | A todos um muito obrigadao.



Repercusiones clinicas de la
escasez de dosis disponibles
en las presentaciones
farmacéuticas de algunos
farmacos

R, CFLL 2002, 12 1: 12-18

SCLARA [5AREL COMO GANDARILLAS, " AMPARD SANCHEZ MAVARRD

*Ayudanie Doclor
“*Prosfesora Titular de Universidad

Duspartamento de Farmacia v Tecnolopia Farmacéatica, Facultad de Farmacia
U'niversidad de Salamanca, Espaia

Resumen

Se analiza la trascendencia clinica de la limitada disponibilidad de dosis en presentacio-
nes farmacéuticas para algunos firmacos, especialmente para aquellos con indicacion de
individualizacidn posoldgica, debido al estrecho margen terapéutico vio la elevada varia-
bilidad farmacocinética que presentan. S¢ han simulado las curvas de concentraciones
plasmaticas para ¢os casos clinicos, corfespondientes a un tratamiento con digoxina v
otro con fenitoina, evidenciindose la conveniencia de disponer de un margen mds
amplio de dosis para facilitar el correcto cumplimiento de las prescripciones que se esta-
blecen de forma individualizada para estos fdrmacos, para los que frecuentemente se
prescriben dosis diferentes a las disponibles en Esparna.

Palabras clave: Presentaciones farmacéulicas, individualizacidn posolégica, cumplimiento.



Clinical consequences of the shortage of
doses available as pharmaceutical
presentation for several drugs

Summary

The clinical consequences of the shortage of doses available as pharmaceutical presenta

ticns for several drugs, particularly for those requiring dosage individualization due 1o the
narrow therapeutic window andfor wide pharmacokinetic variability have been analysed,
Simulation of plasma fevels has been performed for digoxin and phemvoin to emphasise
the interest of having a wider range of doses (commercially available) included as pharma-
ceutical presartation for the above drugs, in order to facilitate the carrect compliance of the
individualised prescriptions which are frequently different from available dosages in Spain,

Ky words: Pharmaceutical presentations, Therapeutic drug monitoring, Compliance.

1.~ Introduccidn

Mumerosos estudios han puesto de mani
ficsto las especiales precauciones que deben
adoptarse para prevenir los acontecimientos
adversos cuando se emplean medicamentos
con estrecho margen terapéutico. Este concep-
to, dificil de definir, estd relacionado con el
grado de seguridad asociado a la wtilizacidn de
un medicamento, a menudo expresada como
la diferencia entre la dosis maxima tolerada v
la dosis minima eficaz. 5in embargno, general-
mente las concentraciones séricas y tisulares
alcanzadas en ¢l organismo se relacionan
mejor con la respuesta que la dosis administra-
da, por lo que es aconsejable expresar el
margen terapéutice en base a parametros
farmacocinéticos, Algunos autores (1) definen
el margen terapéutico como la diferencia entre
la exposicidn sistémica mdxima tolerada v la
minima eficaz, entendiendo por exposicion
sistémica el valor del drea bajo la curva (ABC)
de concentraciones plasmiticas-tiempe, la
cual se relaciona con los efectos terapéuticos
vio toxicos de numerosos firmacos. No
ohstante, generalmente se hace referencia a las
concentraciones plasmaticas para delimitar el
margen terapéutico en la prictica clinica,
considerdndose firmacos con estrecho margen
terapéuticn aquellos en los que los cambios
relativamente pequedios en las concentraciones
séricas producen grandes camhbios en la
respuesta farmacoldgica (2).

Las diferencias en el grado v velocidad a la
que se producen los procesos de absorcian,
distribucian, metabolismo v excrecidn de los
farmacas en los distintos individuos se conoce
coma variabilidad farmacocingtica imterindivi-
dual v es la causa de que las curvas de concen-
traciones en sangre, obtenidas en distintos
pacientes tras la administracitn de la misma
dosis, no sean superponibles, lo que a su vez
explica, al menos parcialmente, la variabilidad
interindividual en la respuesta observada para
una misma dosis de farmaco administrado a la
poblacidn.

Para aquellos firmacos que presentan
estrecho margen terapéutico y elevada varia-
bilidad farmacocinética resulta esencial indi-
vidualizar las pautas de dosificacion en base a
las caracteristicas diferenciales del paciente,
Cambios en el intervalo posoldgice, en la
daosis, o en ambos, son a menudo necesarios
para conseguir las mismas concentraciones en
sangre de distintos pacientes para este lipo de
farmacos. La utilizacidn del peso corporal
coma variable de normalizacion es [a prictica
mds frecuentemente utilizada para la indivi-
dualizacién de la dosis, recurriéndose a la
superficie corporal para el caso de agentes
CIlotGxicos. Aundgue ceterminados procesos
fisioldgicos (gasto cardiaco, flujo de sangre
hepdtica v renal, velocidad de filtracidn
glomerular, etc.) se cormelacionan con estas
variables no ocurre lo mismo con algunos



pardmetros farmacocinéticos, especialmente
aguellos relacionados con la disposicidan,
como ¢s ¢l aclaramiento plasmitico (CLp). Este
hecho ha llevado al desarrollo de diferentes
estrategias de optimizacion de la posologia
(3,4), que pueden resumirse en las siguientes:

# Métodos “a prior™, basados en la utiliza
cidon de pardmetros farmacocinéticos esta-
blecidos en diferentes grupos de poblacian
(de gran utilidad para establecer la dosis
imicial).

+ Métodos de control adaptado, basados en
la informacidn sobre concentracicnes plas-
maticas alcanzadas en el paciente.

+ Métodos “feedback”, basados en la combi-
nacidn de los anteriores.

La aplicacion de estas estrategias permite
estableces con precision las pautas posolagicas
individualizadas, Sin embargo, el escaso nime-
ro de dosis disponibles en Espafia para algunos
farmacos dificulta enormemente la indrviduali-
zacion posoldgica en la practica ya que, en
ocasiones, hay que recumir al fraccionamiento
de los comprimidos disponibles para conseguir
la dosis deseada.

Este hecho, ademds, puede contribuir a
incrementar ¢l grado de incumplimiento tera-
plulico va de por si elevado, en tratamientos
crbnicos. La medida del incumplimiento tera-
péutico ha sido objeto de estudio desde que se
puso en evidencia la relevancia de este proble-
ma con implicaciones muy importantes en los
costes de la atencidn sanilaria v en la efectivi-
dad de los rratamientos aplicados a los pacien-
tes. Este dltimo punto es uno de los grandes
retos que presenta la investigacion clinica con
medicamentos en la actualidad. En los dltimos
afos se ha conseguido un amplio desarrollo de
la metodologia de disefo y ejecucidn de ensa-
vos clinicos que proporcionan datos de efica-
cia pero no ocurre lo mismo con los datos
existentes sobre sfectividad v su metodologia
de investigacidn, no debiendo alvidar gue
maximizar este dltimo parimetro debe ser el
objetive final de todo tratamiento.

Lino de los aspectos que mayor influencia
presenta sobre la efectividad clinica es el incums-
plimiento terapéutico, por lo que su medida
constituye un pilar bdsico a la hora de obtener
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datas en la prictica clinica habitual, va que dos
medicamentos con la misma eficacia pueden
presentar diferente efectividad si el grado de
cumplimiento esperado no es el mismao.

El avance hacia una terapéutica basada en
la efectividad v en la eficiencia exige la coordi-
nacidn de todos los eslabones de la llamada
*cadena del medicamente” incluida la Industria
Farmacéutica. Su colaboracion esta demostran-
do ser de gran utilidad para mejorar el grado de
cumplimiento, al facilitar al paciente el segui-
miento de las prescripciones terapéuticas
mediante el desarrollo de formulaciones que
simplifican regimenes de dosificacidn comple-
jos, asi coma com estrategias de presentaciones
farmacéuticas que incluyen dispositivos desti-
nados a facilitar y recordar al paciente las
instrucciones de utilizacidon del producto. No
obstante, existen algunos firmaces para los que
seria muy recomendable ampliar el ndmero de
dosis disponibles, ya que el esfuerzo realizado a
nivel clinico para individualizar la posologia de
farmacos con estrecho margen terapéulico puede
verse contrarrestado por la dificultad que tiene of
paciente extrahospitalario para obtener la dosis
priscrita. Este dlumo aspecto es el que rala de
enfatizarse en el presente trabajo realizando un
andalisis tedrico de como afectarian algunas de las
estrategias utilizadas habitualmente para paliar la
no disponibilidad de presentaciones farmacéuti-
cas que incluyvan las dosis requenidas. Concreta-
mente se han seleccionado digoxina y fenitoina
COMO Casos mis representativos de esta sitoa-
cifin en Espafia, circunstancia que no se da en
todos los paises al existir un margen mids amplio
de dosis disponibles. 5e incluye una tabla con
algunos de los idrmacos para los que se reco-
mienda la individualizacidn posoldgica, su
correspondiente margen lerapéutico v las
presentaciones farmacéuticas disponibles en
Espafia y LLS.A.

2.- Firmacos de dmbito extrahospitalario para
los que se recomienda la individualizacidn
posolbgica; presentaciones existentes en
Espafia y LISA

La tabla 1 muestra las diferencias en las
presentaciones farmacéuticas orales disponibles
en Espana v U.5.A. para digoxina, fenitoina,
carbamacepina, amitriptilina ¢ imiprarmina,



TABLA 1

Firmacos para los que

Compaimades 0,25 mg
Solucitn 0,25 mg' 5 ml

Clipreulas 100 mg (sal sédica)
Comprimadas 100 my (2l sddica)
melﬂug-lmrrglhmm

Comprimidas 200 mg
Comprimicas 400 mg

Cipraalas 25 g

Camprimidas 10 mg
Comprimidas 50 mg
Comprimidos 75 mg

se recomienda individualizar la posol

terapéutico y las presentaciones disponibles en Espana y U.5.A.

ogia con su margen

3.- Simulacidén de las curvas de niveles
alcanzados en plasma para digoxina y fenitoina

Se han simulado las curvas de concentra-
ciones plasmidticas en base a las caracteristicas
demogrificas (edad, peso, estatura, sexa) v
fisiolégicas (albdimina sérica, creatinina sérica;
aclaramiento de creatinina) correspondientes
al tipo de paciente considerado., Para la simu-
lacidin se han wtilizado pardmetros farmacoci-

néticos cbtenidos en grupos poblacionales
espanoles en el caso de fenitoina (5) v los
parimetros originales implementados en el
programa PKS (Abbot Cientifica S.A) en el caso
de digoxina.

Cigoxina
5S¢ ha simulado el caso de una paciente de
40 anos, 154 cm de estatura v 45 kg de pesao




con fallo renal: Cler= 15 mL/min/1,73 mi, En
este paciente con insuficiencia renal severa
la recomendacion de dosis a priord es de 90
pefdia. Con las presentaciones disponibles la
aproximacidn mds inmediata en [a prictica
seria la administracion de medio comprimido
de 250 pg al dia. Sin embargo, los niveles en
el equilibrio predichos para este paciente
con dicha dosis estdn por encima de los
deseables, obteniéndose una concentracidn
media de 2,14 ng/mL como muestra en la
figura 1,

FIGURA 1
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Miveles plasmdticos de digoxina simulados en una pacien-
te de 40 afos, 154 om de estatera y 45 kg de peso con
falla renal {Cler= 15 mlfming/1,73 m?) con un régimen de
daosificaciin de 125 mg /dia,

FIGURA 2
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Miveles plasmdticos de digoxina simulados en una pacies-
e de 40 afos, 154 cm de estatura y 45 kg de peso con
falla renal {Clers 15 mbiming,73 md) con un régimen de
125 mgfila con descanso semanal de dos dias,

La estrategia que se utiliza en la prictica con
digoxina, cuando se precisan dosis/dia que no
pueden conseguirse con la presentacidn existen-
te, &= el cdlculo de la dosis semanal (en lugar de
la dosis diarial, la cual se distribuye en un ndme-
ro determinado de dosis/dia, estahleciéndose los

perindos de descanso que sean necesarios.

Para este caso, por tanbto serfa necesario
ademias del fraccionamiento de los comprimidos
establecer un descanso semanal de dos dias. La
figura 2 muestra las curvas de niveles correspon-
dientes a esta estrategia de dosificacion.

Aungue las concentraciones séricas quedan
en odo momento dentro del rango lerapéutico
este sisterna resulta complicado para el paciente,
debido por un lado a la necesidad de fraccionar
los comprimidos v por otro a la necesania altera-
cidn de la rutina habitual de dosificacidn durante
1 o varios dias a la semana, que puede llevar a
confusidn e incumplimiento, especialmente en
los pacientes mas ancianos.

Feaitoinag

% ha considerado el caso de un paciente de
32 anos de edad, 95 kg de peso v 189 cm de
estatura con valores de creatinina sérica , albi-
mina sérica y aclaramiento de creatinina de 1,1
mg/dL, 5 mgfdL ¥y 110 mL/min/1,73 m?, respecti-
vamente, Con estas caracteristicas el régimen
posoldgico optimizado a prior, con los parime-
tros poblacionales correspondientes, es de 150
mg/8h, La grifica 3 muestra las curvas simuladas

FIGLIRA 3
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Miveles plasmiticos de fenitoina simulades en un padiente
die 12 afkos, 05 kg. 180 cm con adaramienio de creatining
de 110 mlfmin/1,73 m2, para un régimen de desificaciin
de 150 mg/Bh.



FIGLIRA 4
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Miveles iticns de fenifoina simulsdos en un paciente
de 32 afios, 95 ke, 189 om con aclarambento de creatinina

de 110 mal g™, 7 3 e, para un réj,mn e dosificacitn
alternative di 500 mgfdia (200 mg maiana ¥ acche y 100
rn@_:ll e i i b

en este paciente para este régimen de dosifica-
cidn. 5¢ observa que los niveles plasméticos
alcanzados estan dentro del margen terapéuatico
con una concentracidn media en sitluacion de
equilibrio de 16,4 ma/l, lo que tedricamente
optimiza la respuesta terapéutica v minimiza el
riesgo de efectos secundanios,

Sin embargo, el cumplimiento estricto de
este régimen exige el fraccionamiento de los
comprimidos, al no disponerse en Espana de
formulaciones con dosis de 150 myg. Dada la
incomadidad de tener que proceder al fraccio-
namiento del comprmido cada ver que se toma
la medicacion, una alternativa frecuente en
estos casos es repartir la dosis diaria en fraccio-
nes irregulares que se correspondan con las
dosificaciones disponibles, En este caso la dosis
diaria recomendada, 450 mg, no puede conse-
guirse sin el fraccionamiento del comprimido al
menos en una de las ocasiones, Podria pensarse
en aproximar la dosis diaria a 400 mg (mediante
la administracidn de 100 mg en las tomas de la
manana ¥ la noche v 200 mg al mediodia) o
bBien a 500 mg diarios (mediante la toma de 200
mi con el desayuno v la cena v 100 mg con la
comida)l. La curvas de niveles simulados para
las alternativas propuestas se muestran en las
figuras 4 v 5.

Se observa que ninguna de las alternativas
propuestas resulta adecuada va que en un caso
s 2obrepasan los mdximos recomendados v en

FIGLURA 5
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Miveles plasmiticos de fendboing simulados en un paciente
die 32 afos, 95 kg 169 cmocon aclaramlento de creatinina
de 110 mifmin/1,73 m3, para um ri-mrnrn de dosificacidn
albernativa de 400 mg/dia (100 mg mafiana v noche y D040
mg.llr.ldi-nd.[l]

el otro no se alcanzan los minimos eficaces, En
definitiva debe alertarse al paciente del riesgo
que conlleva la modificacién del régimen pres-
crito en su caso, siendo necesario el fracciona-
miento de los comprimidos para optimizar la
respuesta,

Conclusiones

Los problemas derivados de la falta de
formulaciones adaptadas a las necesidades de
la poblacidn han sido objeto de estudios
previas v recientemente analizados en un
trabajo sobre la prevencion de errores de medi-
cacion (b). Este estedio realizado en pacientes
somebidos a tratamiento con digoxina, cuyas
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Pautas de desificacidn Gplimas para digoxiea &n un
grupo de pacientes somelidos a monitorizacion de
conceniraciones séricas (lomada de Clero M), Farmacia
Haosp., 2001).




concentraciones séricas fueron controladas,
demostre que sdlo en un 17,5% de los casos la
dosis diaria recomendada era de 250 pg frente
al 28,5% cuyas necesidades posoldgicas eran
de 125 p/dia. El resta de los pacientes necesita-
ban dosis intermedias (31,99 o inferiores a
125 pg/dia (16,2%). La figura 6 recoge las
paulas de dosificacion dptimas en el grupo de
pacientes estudiados. Estos datos demuestran
que la individualizacion posoldgica, justificada
tedricamente mediante los estudios de simula-
citn, o5 una necesidad real en la prictica clinica.

Fste mismo tipo de problema se ha puesto de
manifiesto en el campo de la pediatria ya que
muchos farmaces, habitualmente utilizados en
nifics, no estin disponibles en la forma de dosi-
ficacion adecuada (7), lo que complica el trata.
miento de estos pacientes. La escasez de
presemtaciones farmacéuticas no sélo dificulta la
individualizacion posoldgica sino que causa
numernsos errores de dosificacién e influye
negativamente sobre el cumplimiento.

Fsta situacidn no afecta a todos los paises
por jgual a pesar de la Armonizaciin Internacio-
nal de las Mormas de Buena Prictica Clinica,
cuye objetive es conseguir que la experiencia
clinica de cada pais sea compartida con el
resto. En base a esta normativa la introduccion
de nuevas dosificaciones en un determinado
pais deberia hacerse extensiva al resto de los
paises. Sin embargo no siempre sucede asi y
[spafa parece ser una de los paises con menor
disponibilidad de dosificaciones para algunos

farmacos. Los Laboratorios fabricantes, asi comao
las Agencias reguladoras, deberian adoptar
medidas que faciliten la comercializacidn de las
presentaciones que sean necesarias en la practi-
ca clinica para cada farmaco,
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Resumio

As fluoroquinolonas da segunda geragio revelaram-se, nos Gitimos quinze anos, agentes
quimicterapéuticos de grande utilidade clinica, apresentando um largo espectro de acgdo
antibacteriana e eficicia e seguranca comprovadas, Contudo, as suas actividades defi-
cientes contra alguns microorganismos gram positivos ¢ contra 08 anaerdbios constituem
limitagtes destes agentes terapButicos nas infecqdes respiraldrias, intra-abdominais e
pélvicas. As novas fluoroquinolonas apresentam uma actividade muito maior contra as
bactérias gram positivas (nomeadamente, contra o Streplacocous pneumaoniae) & contra
o4 anaerdbios (sendo de salientar o Bacteroides fragilis), tendo-se revelado muito eficazes
na tratamento de infeccdes do tracto respiratdrio inferior e de infecgbes cirdrgicas e gine-
colépicas. As novas fluoroguinelonas autorizadas no mercado farmacéutico portuguds
s30 a levofloxacina, a fleroxacina, a sparfloxacina, a nadifloxacina e a moxifloxacina.
Meste artigo sio expostas as indicacdes terapduticas para as quais estas novas fluoroqui-
nolonas foram aprovadas, sendo também feita referdneia ds posologias recomendadas,
principais reacgbes adversas, interacgdes medicamentosas e contra-indicagdes. Algumas
das novas fluoroquinolonas proporcionam uma terapbutica oral eficaz em situagdes que,
alé agui, obrigavam a longos tratamentos por via parentérica e que, por isso, obrigavam
a hospitalizacio, Para um rmelhor engquadramento da realidade porfuguesa no panoramsa
farmacoterapéutico mundial foi feito um levanamento das fluoroguinclonas actualmente
aprovadas pela Food and Drug Administration,

Palabras clave: Fluoroguinolonas. Antibidticos. Infecciones bacterianas. Efectos adver-
sos. Confraindicaciones. Interacciones medicamenitosas.



Therapeutic use of the new fluoroquinolones
approved in the Portuguese pharmaceutical
market

Summary

The second-generation fluoroquinolones are broad-spectrum antibiotics that have enjo-
ved successful clinical use in the last fifteen years, and they have a valved and proven
record of safety and efficacy. However, deficiencies with respect to gram-positive and
anaerobic erganisms limit the use of these agents in respiratory, intra-abdominal and
pelvic infections. The newer fluoroquinolones, with dramatically increased activity
against gram-positive and anaerobic bacteria (notably, Streptococcus pneumoniae and
Bacteroides fragilis), have shown high rates of efficacy in the lower respiratory tract infec-
tons, and in surgical and gynaecologic infections. The new fluoroguinolones approved
in the Portuguese pharmaceutical market are: levoffoxacin, fMeroxacin, sparfloxacin, nadli-
floxacin and moxifloxacin. This paper reviews the approved clinical indications of these
new luoroquinolones, also mentioning its recommended dosages, significant adverse
effects, drug interactions and contraindications. Some of the new fluoroquinolones provi-
de effective oral therapy for conditions that formerly required lengthy parenteral treat-
mment in hospital. These paper also reviews the present Food and Drug Administration-
approved fluoroquinolones to better frame the Portuguese reality in the world
pharmacotherapeutic scenery.

Key Words: Fluoroquinolones. Antibiotics. Infectious diseases. Adverse effects.
Contraindications. Drug interactions.

IntrodugEo

As fluoroquinolonas (FOJ) constituem armas
terapiuticas importantes no combate as
infeccoes, A actividade bactericida de largo
espectro de accio, a boa biodisponibilidade por
via oral, a excelente difusio tecidular & o favo-
ravel perfil de seguranga, com raros efeitos
adversos graves, sdo caracteristicas que tomam
as FOQ importantes para o tratamento de muitas
infecciies, quer adquiridas na comunidade, quer
AOSGCOMIRANS.

Neste artigo abordaremos apenas as FOQ da
1 @ 4% peracio com importancia na lerapéutica
medicamentosa actual, fazendo uma referéncia
particular is que possuem autorizagio de intro-
ducio no mercado (AIM) em Portugal.

Classificagio das quinolonas

Com base no espectro de acgdo antimicro-
biano e nas indicages terapButicas, diversos

autores procederam i classificagio das quinolo-
nas em 4 peracdes (Tabela 1)'4345, De referir,
no entanto, que ndo existe um acordo undanime
ERtre o5 VATIOS aulonss GUanto 305 COmponentes
di cada geragio®.

Indicagdes clinicas

As novas FQ (3 e 4* geragdo, introduzidas
na terapéutica humana a partir de 1997) apre-
sentam, relativamente s anteriores (2%
geracio), maior actividade contra as bactérias
gram positivas (como os estafilococos e os
estreptococos, incluindo o 5. preumoniae),
contra os agentes das pneumonias atipicas
(clamidias, micoplasmas) e conlra os microor-
ganismos anaerdbics (Bacteroides, Clostridia
¢ Peptostreptocacos)' 34567 Embora as
novas F) mantenham uma ampla cobertura
contra Os gram negativos, s30 menos activas
que a ciprofloxacina contra as espécies de
Peeudomonas! -89,



TABELA |

Classificagao das principais quinolonas com interesse na terapéutica humana

Classificagho

1 Ceraglo
tquincdonas
nado Muoradas)

Ac, nalidixico
Ac, oxolinico
Ac, pipemidico
Ag. piromidico
Cinoxacina
Rosoxacina

3 Geragho Morfloxacina.t
i Enoxacinask
Oiloxacimant
Feiboxacina®
Chprofloxas bnasb
Lome(boxacinas b

Levofloxacinasb
Fleroxacina
Sparfloxacinasb
Madifloxacinas
Temafloxacinat
Crepafloxacinac
Tesuflaxacind
| Catifloxacinab

Mosifloxacinaa®

3 o

Irovafloxacinab.e
[Adatrofloyacina e
© 1 Clinaflexacina®

Espectro antilacbe i

Mibmero reduzide de géneros de
gram negativos {Cschenichia,
Klebwiella v Proveus; ndo cobrem a
Prepdomons sg,

A rosnacing (o acrosoxacing)
e boa actividade contra a
Meisseria gonorhocae,

Espectro mais large que a 19
gerad B frenbe @ gram negalivos
ircluinds Paewdamonss se.0;
alguna gram positives (inclindo o
5. auwrerd mas ndo o 5.
prourmevnine] & alguns pabogdnicoes
atipicos (Chlarreaia trachomanis).
A cipredlomacina & dee odas as FO a
mais activa conira a F MEruginoesd,
emibora i estejam deseritas
Fedisbfpcias.

IcdBntico 2o da 1 geragdo frente aos
gram negativos, mas mais alargado
frenbe aos gram posiivos (malos
eficicia contra os estafilococos ¢
contra o 5. Fnesmaoniac) e irenie
aos microorganismas atipicos
(Mycoplasma poownaniae &
Chlamydia pneamoniael. A
fatiflcacing e a moxifloxacina
possuem boa actividade comira
anaeribecs.,

Ielémdiere aes da 3% peracio mas com
maicr cobertura para anaerdbios
{Bacterordes 2., Clostrichiune: 5,
Pegtosiroplococous s,

A ciproflaxacina tem indicagdo na

- portadores crénicos de Salmonelal.

Inificagies terapbulicas

gerai | Observaghes

Infocgfes windrias ndo
complicadas.

Apenas disponivels por via onal,

A wbrvada taxa i emergincia de
stirpes resistontes & a elevada
incidincia do toicidade tem
limitado a sua utilidade teraputica.
Infecgies urindrias ndo complicadas
& complicacks e piebonefrine,
_infeccies sexualmente

2 N s 1

da pede e iecidos moles.

diarreia bacternana jem especial
quando se suspeila de
enterobacteriiceas) e na febre
tilfsde (inclueds o elimanacio de

*Flunraquinsdonas com AIM em Postugal,

b luoroquinolonas sprovadas pela Food ard Drug Administration
FMuroquinolonas retiradas do mescado mundial devido a efeibos adversos graves
44 isuflonacing encontra-se aponas disponivel no mercado japonis,

A comenclalizacho da trevaflexacing (e da respectiva formulacio i, a prd-doga alarafbecacina) foi suspensa na Linidia
Eurggeia, #m Junho de 19949, dovido a ooomincia de reacgies hepaticas graves,



As FOQ da 3 geracho estio licenciadas pela
Food and Drug Administration (FOA) para o
ratamento de ppeumonias adquiridas na comu-
nidade, sinusite aguda e exacerbagfes agudas
de bronguite crénica'?. A gatifloxacina, comer-
cializada nos EUA, estd também licenciada pela
FDA para o tratamento de infecctes do tracto
wrindricy, piclonefrite e gonorreia causadas por
microorganismos sensiveis’ ' A levodloxacina é
o L-enantiomers purd da ofloxacina, a qual
comsiste numa mistura racémica’ a levodfloxaci-
na possui uma poténcia antibacteriana cerca de
duas vezes superior 3 da ofloxacina, uma vez
que apenas o L-enantidmero possui actividade
antimicrobiana?. A levofloxacing tem também
indlicagao nas infeccbes complicadas do tracto
urindrio, incluindo pieloneirite, ¢ nas infeogies
da pele e tecidos moles’S, A gatifloxacing e a
levafloxacing estio disponiveis em formulagdes
orais € intravenosas, A absorclio digestiva das
formulagdes orais € excelente (96% para a gati-
floxacina e 99% para a levofloxacina), pelo que
as concentractes sanguineas atingidas com as
formas orais a0 semelhantes 3s das formas
intravenosas' 38 Dada a bioequivaléncia das
formas parentérica e oral, poede ser usada a
mesma posologia quando se fax a conversio do
tratamento endovenoso inicial, em doentes com
infecgies graves, para a via oral, logo que a
nutricdo entérica seja possivel,

Chutra vantagem farmacocinética das novas
FOY diz respeito aos seus tempos de semivida, os
guais sao sulicientemente fongos para permiti
uma toma didria dnica’*, A existéncia de
formas orais com elevada biodisponibilidade
conjuntamente com a simplicidade posoldgica
constituem vantagens em termos de reducio da
hospitalizagdo de doentes com infecgdes provo-
cadas por microorganismos susceptiveis, sendo
a este respeito de salientar, pela sua elevada
incidéncia, as infecotes do racto respiratdrio
adquiridas na comunidade (5. preumoniae,
imcluindo as estirpes resistentes a5 penicilinas,
Haemophifus influenzae, Moraxella catarchalis,
bactérias atipicas, Staphylococcus aureus meti-
cilino-sensiveis e enterobacteriiceas)' 4,

As FO) da 47 geragio (trovailoxacing e clina-
floxacinal apresentam uma actividade antimi
crobiana acrescida contra os anaerdbios, com
manutengao da actividade frente aos gram-posi-
tivos e gram-negativos caracteristica da 3°
geracan’ =48 A patifloxaxina e a moxifloxacina,

ambas S-metoxiquinolonas, possuem também
uma considerdvel actividade in vitro contra
anaergbios (motive pelo qual alguns autores as
incluem na 4* geracio), embora ndo estejam
licenciadas para o tratamento de infecgdes
provocadas por estes microrganismos, nomea-
damente, infecgdes intra-abdominais e
infecgdes ginecoldgicas e pélvicas (motivo pelo
gqual outros autores as incluem ma 3°
geracaon]+410 4 clinafloxacina fai retirada
voluntariamente pelo laboratario produtor devi-
do i fotstoxicidade acemuada e & ocorréncia de
episddios de hipoglicemiaZ, A sitafloxacina
{DU-6859a) & uma fluorquinolona em investi-
gacdo que apresenta também elevada activida-
de contra anaerdbios (apresenta, tal como a
clinafloxacina, um dtomo de cloro na posicio 8,
sendo também fotorreactiva)®'2, A trovafloxaci-
na (e a respectiva formulagdo intravenosa, a
pro-droga alatrofloxacina, que € convertida no
sangue em trovafloxacina) viu a sua comerciali-
Zagan suspensa nos Estados Membros da Uniao
Europeia em Junho de 1999 devido b ocorréncia
de reacches adversas hepiticas graves, algumas
das quais fatais'®'4. Nos EUA, embora a sua
comercializagio ndo tenha sido suspensa, a
FDA recomendou que o seu uso se restringisse a
infecodes graves em doentes hospitalizados, tais
COITHD PREUmOonias nosocomiais ou infeccdes
intra-abdominas complicadas que caloquem
e perigo a vida do doente; além disso, reco-
mendou, ainda, que todos o8 doentes sejam
inicialmente tratados com a formulagio intrave-
nosa da droga (alatrofloxacina) antes da utili-
zagao da formulacdo oral, e que o tratamento
ndo se prolongue para além dos 14 dias! & 1415,

As indicagdes terapluticas, posologias usuais
€ vias de administracio das FOQ actualmente
detentoras de AlM em Porlugal estio representa-
das na Tabela 1.

Efeitos secundirios e contra-indicagdes

Chs principais efeitos secunddrios das movas
FO actualmente disponiveis s3o, de um modo
weral, semelhantes ans das FO) da 2 geracio e
consistern fundamentalmente em: efeitos
gastrintestinais (nduseas, vomitos, diarreia e
dores abdominais), efeitos sobre o sistema
nervoso central (insdnia, vertigens e cefaleias),
efeitos cutineos (reacgdes de fotossensibilidade
fque se manifestam sob a forma de prurido,



TABELA NI
Indicagées terapéuticas e posologias das novas fluorequinolonas

com AIM em Portugal
Meressidade de | Viade
reducio da dose | sdmindst.”

a
B
-y
-

Indicapdes beraphulicas

Lewfiaxacing . Presumonda da comanidade Sy g 2624k 0w 1211 3h diwante

114 cas
0 Sinusite apada de oigem bacteriana S0 g 24/24h durarde 10-14 dias
Exarirhag e spli de bronauite cedreca 2900500 mp 2424h durante 7210 dias sl renal IV
Infecpies complicadas do tracto urindrio  250-500 mg 2424k durante 710 dias o< S0mbming. ~ Oral
Infecpies da pele e lecidos moles 250-500 mg 24/24h ou 12/12h
durante 704 dag
Flerouacha  Exacerhaghes apudis de broneuite crénica 400 g 24/24h I, penal

Mosile aguda de ongem baclenara

Infiecdes do tracto urindrio 200-400 mg 24/Z24h duramte 710 dizs  (CCe 30mifming Ol
_ Infecedics da pele ¢ tecidos moles 406} g 24/ 240
Sparfloxacing  Preumonia da comumdade D che carga de 400 mg seuicla
' de 200 e Ireeed, renal Ciral
Buacerbagdes apindis de beorquile crdmea  24/24h durante um iotal de 10 dias de (e SOemliain|
tratamenio
- Sinusite aguda de oripem bacteriana
Madiflnaeing ~ Acne vulgan Aplicacko tipica na pele de creme a
1% 121 Ih,
Infecgfes cuthneas de orgem hadteriana A duracio do infamendo pode Tépica
prolongar-se até 17 swemanas no aone
vulgaris e 2% 7 sormanas nas indeogiles
cutiineas seoeptiveis
m Preumonia da comunidade 400 iy 2424 dusanie 10 s
Exacerbacles agudas de bronguite crdnica 400 mg 24/24k duranie 5-10 dras Insud. hepdiea Oral

L0 mp 24724k diwante T dias

AFarmias de administrag do oom Al em Porugal,

B forma intravenosa da levedlowacing & de uso exclusivo hospilalar
“Embora eaista, a forma intravenosa da flercaacena nlo possui, msbe mominta, AIM e Partugal.

.4, clearance da creatinina

vermelhidio, urticiria, mais frequentes com as
FO) 8-halogenadas), lesbes articulares (tendinites
e ergsdes cartilagineas nas articulacdes que
suporlam maior pesol e alteragdes cardiacas
ialteractes do intervalo QT do BCG com o uso
da sparfloxacina e da moxifloxacina)! 316171819

A semelhanca das FOQ da 2¢ geracio, as novas
FO) estio também contra-indicadas em doentes
com hipersensibilidade a estes firmacos e devem
ser wsadas com precaucdo em doentes com alte-

racoes do SMC, taiz coma convuledes, psicoses ou
tremores!!. O uso concomitante de anti-inflamatd-
rios nio esterdides pode aumentar o risco de
convulsdes! 141719 Estlo também contra-indica-
das em doentes com histdnia de lesdo de ienddes,
tendinite ou ruptura de tendio'?. Factores de risco
para o desenvolvimento de fendinite ¢ replura
tendinosa (geralmente do tendio de Aguiles)
durante a terapéutica com FO) incluem: idade
superior a B0 anos, insuficiéncia renal, dialise,
terapfutica concomitante com corticostrdides e



dislipicdémia'”. Em caso de dor ou inflamagio a
nivel temdinoso o tralamento Geve ser suspenso
devendo o doente ser mantido em repousa e
abster-se de exercicio fisico. Estio ainda contra-
indicadas em criangas e adolescenies em cresci-
menta, durante 3 gravidez ¢ na fase de amamen-
tagio, uma vez que slo susceptiveis de induzir
eros=io das cailagens em crescimento', Existem,
contudo, situagies graves que podem justificar a
ulilizagiy de FOQ em doentes pediatncos: fibrose
fquistica infectada por pseudomonas, infecgdes
complicadas do tracto wurindrio em doentes com
perurbacies do fluxo urindrio e infecodes mulbi-
rresistentes (em que as quinolonas constifuem o
inico agente actival 20, As criancas submeticdas
a tratamento com FQ (devido & inexisténcia de
outras alernativas) devermn ser monitorizadas tendo
om vistla a deteccio de toxicidade cartilaginea.

O principais efeitos sccunddrios ¢ contra-indi-
cagoes das FO) actualmente detentaras de AlM em
Fortugzal estdo representacdos na Tabela ML

Interacgies

A principal interaccdo medicamentosa conli-
nua a ser a redugan da absorcio gastrintestinal
pelos idmacos com catides bi e trivalentas,
como o8 antidcidos com aluminio ¢ magndésio,
sucralfate e suplementos com  ferro ou
zinco'-443 ) Deve fazer-se um intervalo de alge-
mas horas entre a sua administragan.

Ao contrario do que acontece com a cipro-
floxacina, as FOQ da 3 e 4° geracio nio pare-
cem inibir o metabolismo da teofilina ou da
cafeina®d, Eswudos efectuados revelaram que a
levefloxacinag, a fleroxacing, a sparfloxacina, a
moxifloxacina e a trovafloxacina ndo apresen-
tam as interacoies com a varfaringa que ooorrem
com a ciprofloxacingfin i,

Pode ocomer pralongamento do intervalo QT
com a sparfloxacing e oom a moxifloxacinag, pelo
que o uso de farmacos que nduzem um prolon-
pamento daquele intervalo estd contra-indicado:
sotalol, bepridil, anti-arritmicos da classe |A
tquinidina, disopiramida) e da classe Il {amioda-
rona) 1198 Outras drogas que induzem um
prodongamento do intervalo OT ¢ que por 1550
PECuerem procascio na sua uilizacko sao: alguns
antihistaminicos (astemizole, terfenadina), ceros
agentes anti-infecciosos (alguns antimaliricos,

S ——w =

antimicdicos azdis, macralidos), cisapride, anti-
depressivos Inciclicos e fenoliazinas,

As interacpdes medicamentosas mais signifi-
cativas das PO actualmente detentoras de Al
em Portugal estdo representados na Tabela 11

Conclustes

Apesar de aprovadas para muitos tipos dife-
rentes de infeccdes, as FO) 3o antibidticos de
eleicho apenas para um pequens nomeno de
infecodes, Ma maioria das suas indicagoes, as
F} zdo recomendadas como alternativas
terapfuticas quando o doente ndo responde aos
antibidticos de primeira escolha (e, poeumo-
nia adquirida na comunidade refractdria aos
antibidticos a lactimicos ou aos macrdlidos) ou
apresenta intolerdncia a esses mesmos anbibidn-
cos (e.g., infecgio urindria em doente com
hipersensibilidade s sulfonamidas),

MNio obstante o seu largo espectro de acgdo,
as FO) ndo apresentam actividade contra algu-
mas bactérias causadoras de infecgdes impor-
tantes, nomeadamente, Nocardia asteroides
rresponsdvel por algumas infeccdes broncopul-
monares), Ureaplasma urealyticum (responsdvel
por algumas infecodes ureterais) e Treponema
pallidum (agente stioldgico da sifilis)?.

As nowvas PO apresentam uma boa actividade
contra o 5. preumoniae (incluindo as estinpes resis-
tentes & penicilingl, contra os bacibos gram negati-
wos aerdbios respiratdrios (incluindo Leglonelfa,
Branhamella e Haemophilus) e contra os patogéni-
cos atipicos (Chilamydlia poewmoniae e AMycoplis-
ma prewmoniael, pelo que @ sido muito utiliza-
das no tratamento de pneumonias adguiridas na
comunidade’, Para este facto contribuem também
a boa absorgho por via oral, os elevades tempos de
semi-vida, 0% quais tornam possivel uma toma
didria (nica, e a boa tolerabilidade. Esta wlilizagdo
generalizada jd conduziu, contudo, ao apareci-
mento de estirpes de pReumococos com uma
susceptibilidade reduzida bs FQ, como resultado
da pressio selectiva desencadeada pelo uso cres
cente destes agentes?, A fim de evitar a emengéncia
de estirpes resisientes e de perpetuar a sua ulifidade
na terapéutica antibacteriana € preciso que sejam
reservadas para situagies particulares em que os
outros timacos sejam menos eficazes &fou a naty-
reza do agente infeccioso o justifigue.



TABELA 10

Precaugdes na administragcdo, interacgoes, efeilos secundirios e contra-indicagdes
das novas flvorequinolonas com AIM em Portugal

P il il Jeuiran ira e P ipui . bt il Froncipain eleiloe escustifin jhwﬂh;‘t'm ]
Levidimaing A, e o v, e Artidciden, conbendn abiminis Reacgiel alirgicas iptwridn, Frrbora a nisereiilna o
0 admenishoch pof perfisdo lenta ou magndsha, sucraliaig, sas e ﬂﬂ T T A Com 3 bevolloaacing,
 chararte polo mends B0 rrimis.  Bevro 0w oinco: podem interissi revomenda-se 4 ndo expoeichn
(x comprimicdos devem wr com a aheoecio gadrolsieginal o ol & e wolar fone ou
woecks. o urma uarllce o levollonacing aan raa LN tifciai.
wficiente de liguido, Podem s AlNEC podem aumentar o rsoo Crorwra-inclicads em donnévs com
© ke durns ou erine e cormeulales, higersereabidifode
© eiephes L2 biodkpondblidad Anbidabdiionm: podeT ooome kvollomacing ou Je FE), em
orsl & the L o e alteragins da glicéres T o adokssiried om
e N e o anls @ (hipoglicémal., CresCimenin ¢ duranie a gravider
achrerstaco de st i vt oy v iy i e
aucralialn o it die foro ou Encn. arroquiia.
Flommaciea % pomprimides. podens we Asticides comordn alumini, Lnikzar com precaucio e
Li- tomade duranie ou mibe 25 magnésan ou carhonaln de doenies com hiskina de peigoes
El s [ baoliporbdedace caloi, wxraiain, saphemenics u) dhesindiTe PR RIICE
ioral & dhe 9% 0 100l O e cliciy: pecharom 2 abrioegdo devicky acs posshvees ciclios 7
o antldcudes, o poraliaio ¢ o gasrodndestinal dr: iberoaoina, 2 eiond o SNE,
wplementid de cllcio podemn Cometidin: omests 5 AUC da Fvitar 2 esposicdo & e wiar o
dimingir 3 sheorclo, seowsn  Beroaona de oenca de 25% 205 Fas LV artifcian (pode s
| ooncomitants ndo puder ser (curmicerar 3 wibstituicdo o il o s de probecionss solasl.
vitad, toee 4 Beronacias rassiiding, que s isicrge Comtra-ngicaia em doenie
gediy mendel. T horas avdesow 6 com 2 Bengaacinal, com hipereachdidade 3
Eaegss diopins. cla acdminisinag o Terpasona oa Js FO om
ek medoamenics. Crianges ¢ adoleuenies e
Crescimenie ¢ derante 3
gravides ¢ lactagio devido ao
0 e arveqaiia,
1 commprindon deves Ewitar 3 exponichn b her solar
| oo Coem uma quantidade ol 306 i LIV artifician
0 aburehinte de bogide, £ durarte: o relamento ¢ 5 dis
s Impaante Manier wma apes 0w lerrranus e ser
0 mideatagio adequada shm de il s de protecions
e evilar g formagio de ema onng srlwesl, Snpeader
L el conoenieia. Podem ser imodiatamenic o tralamento no
oo, oo direnios, ke caw de sERRET Snals ou
il prockies. ooiendo caleing O dimtneaa dir oslerocidad.
(4 biodiponitildade oral & de o Condg-nchcada om doosies
FT%), Evilar andicidin, vorn bigerwenschilidade 4
BT _-| © sucnlise ¢ s de fem ou sparflanacing o bs FJ, om
___ﬁ_'é;_}. Ll;r-'%;& iAo durane pel mencs 4 desenies oo prodongamento do
WS oo andes @ apdt a envaln T, oo criangas ¢
T ackrenmitre e de sparflociaa adabmenles e CreScimeno ¢
i dieanic a gravides ¢ lactagho.
T s i o Fleratora Cortea-indicatla o doories
coveaskada inferacqles ente o com kiperonsbdidade &
arerree e Fudidboncacina 3 1% nadilonacing, Usilizar cos
[ placacio opica na pele e paecaubo em doentes. oom
A roadic T O hisdiria gevia e
ol imenis. hiperseraibifidade b FQ) =
duaree & grnvcker @ Lot s
Idesconkecee o gras de
M‘qhuﬂ,‘l‘;{ﬁ.




TABELA 111 {CONTINUACAQ)

Precaugies na administracdo, interacgies, efeitos secunddrios e confra-indicagdes
das novas fluoroguinolonas com AIM em Portugal

- Precascirs ra sdminaira o Provaspbes | Contra-maicapie

I‘r—# wlfEi i

Frinidigass efeiios ermadiios

s comprmbdas devem sor Antideudes contends dunism, wm Embiora o% estudie benham
aficinie de liquido e podemn. ma aa e bermo el 2o redu- | dlones abdomminakil. rkn  potencialmente indufon
st mmardon curanie ou ebe s e & ahsoog o gasroinesingl,  Fleow newmoldghons (oofalelas, | de iotosemibilicade, & aonsel
reick s (a bindsgoniblidade  Firmaos qur isdenr bead- oeleas, * hiwed evitar a exposigdo b hu
e 5790 Oh pooduis liclem cardia u hipocalémia g Bl candiovasndare solar o a0 raics ULV anificiais
o interferem com 2 abmorgdo,  Uiracns que induzem o ipeckongamenio dodslenvals — durasie o inlamesin.
Bvitar antiboidos, scralfatoe prolonganedin da mterala 7 O sm dodaies com hipocall.  Conira-indicada em doentes
sait ke femoou zinco pely e okpliCon, CE0s Agenies iuw\:m# com peolongamento da intenve |
e b horas ante & apds a aivi-rdciosss abeats et i), lo F e em doenies comaie: |
ioma dos comprimicke de Liris, asdimicdsns ani, Eletum hopatiom Laarenss ragfes elertrolitices fem perti-
rocon ferfirafiog, siaemicel], g o o Bulionbinal. Contra-indicada em doente
il & ae ulizacks dee -m mm oum hipereernibil idsfe 3 momi-
uy cadadolesenne saluda fhoncacing oo 3 FO), em ong s
| O Lo Jti-armimicn da el ¢ adokerTies BT CEimenin
: Chise LA B el ool ¥ ¢ ouranie a gravider e lactaio.
| indicadkn. :

Bibliografia 11, Physician’s Drug Handbook. 8 Editlon. Springhou-
s, Pennsylvania; Springhowse Corporation, 19949,
i. King 12, Malone B, Lilley 5. Mew classification and 3 o i
update on the quinolone antibiotics, Am Fam Phys 12, Appalbaum P Quinctone activity against anaerobes.
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Resumen

El cancer no microcitico de pulmdén es uno de los de peor prondstico,
presentando medianas de supervivencia muy bajas siendo tratados los
pacientes en estadios avanzados con quimioterapia paliativa. Diversos
factores prondsticos influyen en la supervivencia de estos pacientes v los
citostdticos empleados se agrupan en diversos esquemas de quimioterapia
produciendo toxicidad. Debido a la cantidad de variables implicadas en el
seguimiento de la Atencidn Farmacéutica de este tipo de pacientes y al
elevado nimero de datos que generan, se plantea como objetivo el disefio
de una aplicacion informitica que permita realizar el estudio de estos
pacientes. El programa se desarrollé en la base de datos ACCESS 97 de
Microsoft, procesador AMD K&, memoria 64 MB vy sistema operativo
Microsoft Windows 98. En €l se recogen datos relativos al paciente, pato-
logia, factores prondsticos, supervivencia, quimioterapia, hospitalizacio-
nes, reacciones adversas y analiticas entre otros pardimetros. La base de
datos ha permitido realizar el seguimiento a 70 pacientes agrupando datos
mediante 185 consultas, asi como obtener los costes asociados y la expor-
tacidn de datos a otros programas para su explotacidn estadistica,

Palabras clave: cdncer no microcitico de pulmén, base de datos, atencidn
farmacéutica.
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Pharmaceutical care in lung cancer
design of a computer application

Summary

Non small cell lung cancer is one of the worst prognosis, Fatients it addvan-
cod stages are treated with paliative chemotherapy and have a very low
survival rate. Diverse prognosis factors influence the survival of patients with
advanced non small cell lung cancer. There are many schedules of chemot-
herapy that causes toxicity. Due to many variables involved in the monito-
ring of these patients the objetive of this study is the design of a computer
application that allow us to carry out the monitoring of these kind ot
patients. The application was developed in Microsoft Access 97 and was
oxecuted in a PC with AMD 46 proccesor and Microsofh Windows 98 was
used as the operative system. The database included personal infurmation
about the patients, pathologies, prognosis factors, chemotherapy treatments,
survival status, number of hospital visits, adverse reactions to reatment,
analytics and other parameters, 70 patients were included in the study and
185 queries were designed. Asociated costs were also included and the data

were exparted lo other statistical programms.

Key words: non small cell lung cancer, database, pharmaceutical care.

introduccion

La Atencién Farmacéutica constituye la
piedra angular en el medio hospitalario. Por olra
parte, ¢l cincer de pulmdn constituye la neopla-
sia maligna mds frecuente, afectando principal-
mente al vardn aungue estd aumentando la inci-
dencia en la mujer, El principal factor de riesgo
es el consumo de tabaco”.

Podemos distinguir dos tipos de cincer de
pulmdn, el carcinoma microcitico y el no
microcitico (CNMP), al cual pertenecen el 70-
B(% de todos los cénceres de pulmén. En este
dltimo, segin el tamano del wmor, grado de
afectacién a los ganglios v presencia o no de
metdstasis a distancia se clasifica en distintos
estadias 1, I, HIA, LHIB vy IVI. Es uno de los
canceres de peor prondstico ya que cuando se
descubre se encuentra en estadios avanzados
B v IV que no permiten reseccion quirdrgica,
presentando los factores prondsticos como esta-
dio, peformance status, LDH elevada o péndida
de peso entre ofros, correlacidn con la supervi-
vencia siendo importante su valoracion?,

El tratamiento del cincer ha experimentado
en los dltimos anos un gran cambio, habiéndo-

se incrementado el arsenal terapéutico de
manera considerable. La gquimioterapia se
emplea en pacientes con CNMP avanzado con
finalidad paliativa, utilizandose en primera
linea de tratamiento combinaciones de 2-3
citostiticos en enfermos con buen estado gene-
ral, empledndose en aquellos enfermos que no
responden o no toleran la primera linea o en
los que progresa la enfermedad segunda linea
de tratamiento?, La toxicidad de la quimiotera-
pia antineoplasica es un importanie inconve-
niente para su uso y condiciona tanto la inten-
sidad como la duracidn del tratamiento, por
tanto en la valoracidn de un tratamiento resulta
crucial la recogida de datos y evaluacian de la
toxicidad. El empleo de tratamiento de soporte,
agentes protectores, factores de crecimiento
hematopoyilicos vy antieméticos reduce la toxi-
cidad de determinados citostiticos, Asimismao,
la valoracidn de la eficacia de manera estanda-
rizada es también un importante factor en la
evaluacidn del tratamienta®,

Ante la disponibilidad limitada de recursos,
el cdleulo de los costes imputados a estos
pacientes y sobre todo los relacionados con la
medicacidn cobran especial interés,



Objetivo

Debido al amplio mimero de variables impli-
cadas en el seguimiento de estos pacientes, al
elevado niimero de datos que generan, y ante la
imposihilidad de su tratamiento de forma
manual, se plantea como objetive del presente
trabajo el disefio de una aplicacidn informdtica
que permita realizar el seguimiento de la Aten-
citgn Farmacéutica Especializada de pacientes
en tratamiento quimisterdpico con CRMP psta-
dios avanzados.,

Material y métodos

El programa informitico se desarrellé en el
gestor de bases de datos ACCESS 97 de Micro-
soft™. La principal razdn para ello es la facili-
dad de manejo y exportacién de los datos y
consultas a otros programas de tratamiento esta-
distico (como SPS5). Las caracteristicas de la
manuina utilizada son: procesador AMD Kb,
memaoria 64 MB y sistema operative Microsoft
Windows 98. El disefio de |la base de datos se
ha relizado segin la tercera forma normal segin
el modelo del dlgebra relacional a fin de posibi-
litar el disefio de cualguier tipo de consulta
ifinalmente se realizaron mids de 160 consultas).
La implementacidn final contd con 319 tablas
que constan de 196 variables de diversos tipos,
La naturaleza de la infermacidn almacenada es
de tipo bdsicamente numérico vy monetario. La
entidad principal del disefio es |a tabla pacien-
tes, siendo la clave primaria el nimero de histo-
ria del paciente, incluye fechas (diagndstica,
comienzo quimicterapia, éxitus), diagndstico,
estadio, metdstasis, sexo, edad, superficie
corporal, intervenciones quirirgicas, radiotera-
pia, otras patologias, repuestas, factores pronds-
lioos, asi coma atros datos relacionados con el
paciente.

El resto de las tablas asociadas comprenden
hospitalizaciones, visitas médicas y quimintera-
pia, con un registro por cada citostatico utiliza-
do que permite la asignacidn de todas las fechas
de administracidn asi como dosis v n® de ciclo,
esquema de quimicterapia, andlisis bioguimi-

inhlas ausiliares en Las relaciones M2,

cos, hemataldgicos, reacciones adversas, prue-
bas realizadas, transfusiones v evolucidn del
paciente segdn PS v pesa. Todas estas tablas asi
como diveras tablas auxiliares se relacionan
con la entidad pacientes segin los dos tipos de
relaciones existentes (1:M o N:M). El Diagrama
Entidad Kelacion (ERD) se representa en la figu-
ra 1, en &l se puede apreciar el disefio con
mavaor detalle*. El formulario de entrada de
datos consta de 2 pdginas semejantes al formu-
lario de papel en el que se recogieron los datos,
la primera incluye campos de la tabla pacientes
v la sepunda pagina el resto de campos de infor-
macidn. Asimismao, la base de datos, a través de
unas tablas y campos auxiliares, permite asignar
un caste a cada una de las actividades relacio-
nadas con el tratamiento asi como los cosies
ifijos w wariables) de la medicacidn administra-
da. Esto permitird realizar un estudio de costes
para cada paciente,

Las pantallas comespondientes al formulario
de entrada de datos, rellenas con datos a modo
de ejemplo, estin representadas en las figuras 2

y 3.

En la pdgina 1 estdn representados los datos
referentes al paciente asi como los factores
prondsticos v antecedentes personales, En la
pdging 2 los datos en relacidn con el tratamien-
o, quimioterapia, reacciones adversas, analiti-
cas, hospitalizaciones y visitas médicas,

Resuladaos

Utilizando la base de datos expuesta en la
seCcidn anterior, se ha realizado un seguimiento
a 70 pacientes, con un total de 6.316 registros.
El programa ha permitido mediante 185 consul-
tas la obtencidn de agrupaciones de los distintos
datos, Asl, se han obtenido porcentajes de varia-
bles relacionadas cualitativas, siendo la inciden-
cia mayor en hombres (91%) que en mujeres
(9%]), en estadia 1V (F9%) frente a 1B (21%).
Las rmetdstasic mds frecuentes fueron las dseas
(43%), estando el 90% de los pacientes relacio-
nados con el consume de tabaco. La mediana
de edad es de 64 afios.

® El disefio que aparece en la figura 1, no comprende algunas tabla de menor importancia asi coma tampocs incluve o nombee de L



Sobre datos relacionados con los factores
pondsticos, ¢l 41% de los pacientes presentaron
pérdida de peso, el 31% respuesta abjetiva sien-
do en todos los casos respuesta parcial, el 43%
LDH elevada, presentando la mayoria de ellos
perormance status segan el criterio de BCOG=0
(50%1, seguido de E=1{41% y E=2 [995).

También se han agrupado los pacientes
segin el esquema de guimioterapia, resultando
el mis utilizado aguellos tratamientos de cispla-
tino o carboplatine que incluyen vinorelbina
con o sin mitomicina {33% de los pacientes), El

36% fueron tratados con docelaxel como segun-
da linea de tratamiento, presentando medianas
de supervivencias superiares de 13.3 meses
frente a 7.6 meses los no tratados con 27 [inea.

Asimismo se ha podido obtener la mediana de
supervivencia global, resultando de 8.8 meses, y
la supervivencia a un afo del 3066, similares a
las publicadas en otros trabajos'™. Ademds se han
relacionado estadisticamente con la superviven-
cia los diversos factores prondsticos asi coma los
diversos esquemas de quimicterapia, va que los
datos fueron exportados al programa estadistico

FIGLRA 1
Diagrama ERD
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FIGLRA 2
Pagina 1 del formulario de entrada de datos
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FIGURA 3
Pdgina 2 del formulario de entrada de datos
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5P55, resultando estadisticamente significativo
implicando peor prondstico presencia de metds-
lasis v mayor nimern de ellas, pérdida de peso,
performance status ECOG =0 v LDH elevada,

Las reacciones adversas encontradas
fueron similares con todos los esquemas de
quimicterapia, siendo las mas graves anemia
grado 3-4, leucopenia grado 2-3 y trambope-
nia grado 3-4, También neurotoxicidad, toxi-
cidad digestiva, astenia, alopecia, neurotoxi-
cidad y nefrotoxicidad,

El coste medio por paciente es de 816.273
ptas., correspondiendo el 50% a los citostiticos.

Conclusiones

5¢ ha disefado un programa informdtico de
facil manejo v accesibilidad a los datos, que
mediante la realizacion de consultas schre los
datos almacenados ha permitido agrupar v reali-
zar el sepuimiento de los pacientes con CHMP
en tratamiento con quimioterapia v obtener los
costes asociados, disponiendo el farmacéutico
de una importante herramienta que resulta (il
para ¢l seguimiento de la Atencidn Farmacéuti-
Cd &N eSS paceentes.

Ademds la exportacidn de los datos a otros
programas informaticos permite su explolacion
en rminos estadisticos,

Asimisma, la base de datos ofrece la posibili-
dad de la utilizacidn tanto de los datos, para
estudios posteriores, como de la propia base de
datos, va que aungue el estudio realizado se ha
centrado en un tips de pacientes sometidos a
quimicterapia con una patologia muy concreta,
puede emplearse en pacientes con quimiotera-
pia que presenten otro tipo de patologias.
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Resumo

A Lewcemia Mieldide Cranica (LMO) sendo uma doenca provocada por uma
alteracdo gendtica identificada pela presenca do cromossoma Philadelphia,
apresenta um elevado indice de morbilidade e mortalidade. Os progressos
no conhecimento das alteracdes moleculares, subjacentes a este tipo de
lewcemia conduziram a novas abordagens terap@uticas. Como resultado, fod
recentemente aprovado em wvirios paises do mundn, com especial incidin-
cia nos EUA através da Food and Drug Administration, um novo farmaco
administrado por via oral - Imatinib - que tem evidenciado resultados
promissores nos estudos clinicos efectuados, representando por 550, uma
nova alternativa terapéutica nas diversas fases da doenca - blastica, acelera-
da ou crimica - apds o insucesso terapéutico com Interferdo-alia.

Pretende-se com este trabalho fazer uma caracterizagho da estrutura guimi-
ca, mecanismo de accdo, farmacocinética, estudos clinicos, indicagbes,
contra-indicagdes, posologia e efeitos secunddrios deste novo firmaco.

Palavras-chave: Cromossoma Philadelphia / Levcemia Mieldide Crénica /
Gene BCR-ABL / Imatinib.



Imatinib. A new alternative therapeutic
in the treatment of Chronic Myeloid
Leukaemia?

Summary

Chronic Myefoid Leukacmia (CML) as a disease that results from a genetic
alteration identified by Philadeiphia chramosome, has a high rate of mobility
and maortality. The advances in the knowledge of the molecular changes
behind this type of leukaemias provide support for new therapeutic alternati-
ves. As a result was recently approved in several countries of the world, with
special incidence in USA through Food and Drug Adminisiration, a new oval
drug - Imatinib - wilch had show great promise evidence in clinical trials
representing an afternative therapeutic in the several phases of the dispase -
blast, accelerate or chronic - after the therapeutic failure with interforon-ce,

The aim of this study is characterize chermical structure, mechanism of action,
pharmacokinetics, clinical irial, indications, contraindications, dosage and
adverse effects of this new dnug.

Key Words: Philadelphia Chromasome / Chronic Myeloid Leukemia / BCR-

ABL gene / Imatinib

Introdugio

A Leucemia Mieldide Cranica (LMC) é uma
alteracdo mieloproliferativa, originada em 95%
dos casod por uma anomalia pendtica, resultante
da translocacio reciproca entre os bracos longos
do cromossoma 9 e 22, tenddo entio como conse-
quidncia a formagdo dum cromossoma designado
por Philadelphia (Fh). Do re-arranjo molecular
entre o gene ABL que estd presente md Cromasso-
ma % e o gene BCR que se localiza no cromosso-
ma 22, resulta a formaclio de um gene de fusio
designado por BCR-ABL (Figura 1). Sendo funcio-
nal e dando origem 3 ransericio de um RMAm,
codifica entio uma proteina - lrosina cinase
BCR-ABL - que se caraclefiza por uma activida-
de superior & proteina normal ABL.

Virios 18m sido os estudos realizados tendo
coma finalidade investigar a impontdncia desta
proteina na patogénese da LMC, sendo possivel
concluir da existéncia de trés mecanismos
possives:

* Sinalizagdo na activacio mitopénica;

* Redugdo da adesdo das células ao estroma
e a matriz extra celular:

* Reducio da apoptose das células sanguli-
neas da linha branca.

FIGLRA
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O cromossoma Philadelphia (Fh), caracierfstica citogénica
da lewcemia mielddde erdnica, resulla de wma translo.
cafdo que envolve o5 cromossomas 9 e 22, Em confrasle
com a sua moriebegia poermal (A), o cromossomas 9 e 22
trocam, respeclivamente, porgles minor ¢ magor a nivel
dos seus bragos longos (B), Esta sfluagio proveca a justas
posigho do protooncogene Abelsan (abh ¢ do gene bor
{break-point cluster region), formando o Borabl (C),
apecio malecular caracteristicn da LMC.

{Adaptado de; Hospital Practice, Fdipio Porfuguess. 1999,
;919



A LMC apresenta a particularidade clinica de
evaluir em trés fases distintas: fase endnica ou
cstdvel com uma duracio média de 3 anos e
meia imas muito vardvel podendo ir de poucas
semanas & duas décadas); seguida da fase acele-
rada que pode durar entre & a 24 meses e final-
miente a fase blastica a partir da qual a média de
sobrevivincia & de sensivelmene iris meses.

Letargia, anorexia, ou desconforto abdomi-
nal devido a esplenomesdlia, constituem os
sintomas comuns da fase crdmica na maior parte
dos doentes, apesar de 30 a J0% serem assinto-
maticos, levando a que o diagndstico seja feito
casualmente através de andlises sanpuineas de
rotina, Jd of doentes na fase blastica sao sinto-
midlicos, sobressaindo como principal sinal fisi-
co caracteristico um bago palpivel em 75% dos
casos, para além da febre, dores Osseas, hemo-
Fragias ¢ ranspiracio excessiva; Com menor
ircquincia, & ainda possivel a constatacio de
hepatomegdlia ou linfoadenopatia'® 2,

Tratamenta

Virias alternativas terapéuticas 1ém vindo a
ser introduzidas desde o inicio da década de
80, permitindo aumentar a taxa de sobrevida ou
inclusivamente possibilitar a remocio da
doenga. Os primeiros agentes farmacolGgicos
utilizados foram a hidroxiureia € o busulfano, e
posteriormente o Interferio-alfa (INF-), isolado
OU om associacdo oom a citarabina. Contudo, a
elevada incidénecia de efeitos secunddrios dedtes
farmacos tem levado muitas vezes 3 desconti-

nuagio terapéutica (Quadre 1).

O ransplamte alogénico de medula dssea
permanece o tratamento ideal, apresentando na
maioria dos estudos vma taxa de sobrevivéncia
de 3 a5 anos em 50 a 60% e probabilidades
mais baixas de erradicacio da doenca. A taxa de
recidiva registada no mesmo periodo de lempo @
na maioria dos casos inferior a 209, Apresenta
no entanto associado, um elevado indice de
maorbilidade, alem da dificuldade de compatibili-
dade de medula entre dadonrecepior &,

De salientar ainda gue o estadio blastico &
altarrente refractano ao tratamento, sendo que a
utilizagdo de quimioterapia nessa fase permite a
obtengio de uma resposta positiva em aproxima-
damente 30% dos doentes, dos quais apenas 10%:
apresentam uma taxa de remissdo completa™.




QUADRO 1

Firmacos usados no tratamento da fase cronica da Leucemia Mieldide Cranica

L™
i0,5-2,0 ghdia (via oral)
2,0-6,0 mg/dia (via oral)

Firmaoo

5 milhdes Limdidia (via suboutineal

Interferdo-alfa, 5 milhdes Lfmdidia (via

Efeitos adversps®*®

Citopenia, rash, nduseas
Citopenia, rash, aplasia da medula Gssea
Febre, mialgias, rash, depressio,
trombacibopenia
Febre, mialgias, rash, depressio,
trosmbocitopenia, ndusen, wimitos,
diarrgia, mucosite, perda de peso,

* i doses podem ser modificadas individualmente de acorde com as alteragdes das contagens de sangee perifénicoo,
% dades <ho obtides 3 panir de esudos clinicos randomizados.
(At de: The Mew Fngdand Iovvenal of Mesdicine. T999 3400 (1.7): T30 1 3400

Apds a constatacido que a proteina BCR-
ABL desempenha um papel central na pato-
genia da LMC, foram envidados esforgos no
sentido do desenvolvimento de alvos mole-
culares terapfuticos para a doenca. Assim
foram sintetizados compostos quimicos capa-
zes de inibir a accio da tiresina-cinase BCR-
ABL. Um desses compostos & o STISFT,
denominado também por Imatinib. £ um
derivado fenilaminopirimidinico denominado
gquimicamente por: 4-[(d-metil-1-piperazi-
milimetil|-M-14-metil-3- [ [4-(3-piridinil)-2-piri-
midinil]amina]fenil] benzamina metanosulio-
nato (Figura 2/%.

FIGURA 2
Estrufura quimica do Imatinib

il |

O seu mecanismo de accido caracteriza-se,
pela indbicio competitiva da actividade da tirosina
cinase BCR-ABL ligando-se para tal ao local de
ligagdo da molécula de ATP das enzimas cinase,
prevenindo deste modo a fosforilacio dos residuns
de tirosina de vdrios substratos (Figuea 37519,

Embora considerado agente antincoplisico,
€ estrutural e farmacologicamente diferente dos
outros antineopldsicos disponiveis.

Foi aprovado, numa primeira fase pela Food
and Dirug Administration (FDAIY ¢ posteriommente
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA)T,
para o tratamento da LMC nas suas diversas fases,
apds insucesso terapéution com o Inteferdo-alfa.
Mais recentermente tal aprovacio alargou-se para o
tratamaenito do estroma gastrointestinal'?

Parametros Farmacocinéticos

O Imatinib & rapidamente absorvido apds
administracio oral ocomrendn o seu pica plas-
matice decorndas entre 2 a 4 horas. Apresenta
ura biodisponibilidade de QB9E. 10,

Aproximadamente 95% liga-se as proteinas
plasmadticas, preferencialmente & alfa 1 glico-
proteina dcida e a albuminath 10131

E extensamente metabolizade no figado, pelo
citecromo P450 principalmente pela enzima
CYPIA4, as enzimas CYP1AZ, CYP200, CYP2OC9
e a CYP2C19 desempenham um papel menor
essa ACCH0.



FIGLURA 3

Mecanismo de acgio
do Imatinib (STI571)

0 painel da esquerda apresenta a oncoprobeina ligada a
maobécula de ATP no local de ligagio da cinase; o substrate
& fosforilado com um residuo de firosing podendo assim
interaciuar com outras moléoula efectorss.

Quanda o fmatinib (5TI571) ecupa o local de ligagio da
cinase [painel da direita} a acgio do ATP & inibdda e
consequentemente o wbstrato ndo ¢ fosforilado,

iAdaplade de The New England fnurnal ol Medicine.
2ME, 3440140,

O principal metabolito circulante € o N-
dimetil piperazina, o qual tem in vitro activida-
de semelhante a0 composto aparentado’™ %1%,

E eliminado, principalmente na jorma de meta-
holitn, atravis das fezes (68%) e urina (13%), serdo
o remanescente eliminado na forma inalterada
alravés da urina (5%) e das fezes (209710 15 18],

O laboratério produtor refere ainda que
cerca de 1,5% da dose é excretada no leite
materna 112,

Estudas Clinicos (8,15,17)

A indicacio terapéutica do Imatinib & baseada
nos resultades obtidos a partir de trés estudos
mullicentricos nic comparados, realizados em

1.027 doentes adultos com LMC - cromossema
Philadelphia positivo (Ph*) - incidindo cada um
deles numa das fases da doenca, nos quais foram
avaliadas as respostas hematoldgicas e citogénicas.

O primeiro estudo envolveu doentes em fase
crénica da doenca, nos quais houve insucesso
terapiutico com INF-a (oblengio de reposta
hematolégica inadequada apds 6 meses de trata-
mento, resposta citogénica inadequada apds 1
ano de tratamento, recidiva hematolégica ou
citopénica ou intalerincia grave ao INF-o).

O segundo estudo, envolveu doentes na fase
acelerada da doenca e o terceiro doentes na
crise blistica.

O namero de doentes gue entraram em cada
um dos estudos, as doses terapéuticas e a média
de duracio do tratamento com Imatinib sio
indicados no Quadre 2.

As respostas hematolégicas e cilogénicas
foram avaliadas em cada um dos trés estudos
encontrando-se 0s resultados descritos no
Quadro 3. Para avaliagio da resposta foram
definidos alguns pardmetros:

» Fase crdnica - existéncia de uma quantida-
de de blastos ou basdiilos no sangue peri-
fisrico ou na medula dssea < 15%;

+ Resposta hematolégica completa na fase
crinica - contagem de células brancas <
10x10%L e de plaguetas < 450x10%L
durante um perfodo minimo de 4 semanas.

* A Resposta citogénica - percentagem de
células Ph* em metdfase na medula dssea
¢ define-se como Completa (se auséncia
de células Ph*), Parcial (1-35% de células
Ph+), Baixa (36-65% de células Ph*) ou
Auvsdncia (> 685% de células Ph*).

QUADRO 2
Niimero de doentes, posologia e duragio da terapéutica em cada uma das fases

Fase da LMC T de doentes
Fase crdnica R32
Fate acelerada 235

2

Posclogia (mg/dia)

Duracio do tratamento (dias)

400 mg 254
600 mg 240
G600 mg

9199 |




QUADRO 3

Resposta hematoldgica e citogénica com Imatinib na dose de 400 mg/dia na fase
crdnica e 600 mg/dia na fase acelerada e crise bldstica da LMC, baseada em 3
estudos multicentricos nio comparados

T i|_||_;|- i n*a-:|.|r|_l:-'u.l.‘1

G T N

Fase crinica

Fase acelerada Crise blistica

= Fase acelerada - presenga de pelo menos
um dos seguintes factores: guantidade de
blastos no sangue periférico ou na medula
dssea compreendida entre 15% e 30, ou
quantidade de blasios e promieldcitos no
sangue periférico ou na medula dssea =
310%, ou gquantidade de basdfilos no
sangue periférico = 20% ou trombocitope-
nia nio iatrogénica 100x10%L.

» Resposta hematoldgica da fase acelerada -
ausiéncia de leucemia no sangue periférico
ou na medula dssea, sem restabelecimento
completo do sangue periférico ou retormo
a fase cronica.

» Resposta hematoldgica completa da fase
acelerada - quantidade de blastos na
medula dssea < 5% se a circulagio de
blastos com recuperacido da contagem de
sangue periférico.

» Crise blastica - quantidade de blastos no
sangue perifénco ou na medula desea = 309,

Mo estudo de fase erdnica, verificou-se que a
laxa de resposta citogénica fol menor nos doentes
rpue apresentaram resisténcia hematolagica ao INF-
(1 & Maior Nos Que apresentaram intoberdndia INF-.

Ma crise blistica, a taxa de resposta foi maior
nos doentes que ndo tinham sido previamente
tratados (319%) do que nos que tinham sido
sujeitos a tralarmenio §14%).

Até ao momento ainda ndo existemn estudbos
clinicos controlados, que demonstrem que o
farmaco aumenta a sobrevida dos doentes ou
diminui g% sintormas relacionados com a doenga,

Efeitos Adversos

A maior parte dos efeitos secunddrios regista-
dos durante o ensaios clinicos sdo de média ou
baixa gravidade. O eleilos gastrointestinais sao
05 mais comuns ¢ nos doentes em terapéulica
com doses compreendidas entre 400 e 600
mg/dia ocorreram nduseas (65% dos doentes),
viimitos (+50%), dor abdominal (+25%), dispep-
gia (+20%) e anorexia (10%), sendo as nduseas
¢ a diarreia dose-dependentes,

A nivel hematoldgico verificou-se tromboci-
topenia, neutropenia @ anemia.

Dades do Laboratario produtor indicam que a
neutropenia ¢ rombocilopenia s30 mais comuns
na crise blistica e na fase acelerada, do que na fase
crénica. A incidéncia de grau 3 e 4 é de respectiva-
mente 16 ¢ 46% na crise blistica, 24 e 34% na
fase acelerada, e 25 ¢ 8% na fase crdnica. As
comespondentes incidéncias de trombocitopenia
530 27 & 31%, 30 e 12% e 16 ¢ 1% ou inferiores.

A anemia ¢ também mais frequente em
doentes com LMC na crise blistica e na fase
acelerada, gquando comparada com a fase crdni-
ca. A incidéncia de grad 3 e 4 nos respectivos
subgrupos tem sido inferior ou igual a 40 e
109, 31 g2 35% e 4 & 1%.

A mielosupressio tem sido geralmente rever-
tida, recorrendo a redugio da dose ou a inte-
FI'LIPI;AEI I:ID tratamenio.

Foi registada hemorragia, incluindo a do
sisterna nervoso central & a pastrointestinal, em
48% dos doentes tralados,



A retencio de fluidos com edema superficial
parece ser dose-dependente ¢ foi observada em
50 a 70% dos doentes que receberam doses
iguais ou superiores a 300 me'dia, verificando-
s ainda que & mais comum em doentes idosos,

Sitvacdes com retencaa de fluidos como a
efusio pleural ou pericardiaca, edema pulmo-
nar ou aumento de peso, oooreram em mais de
16% dos doentes com LMC na crise blistica,
sendo menos comuns na fase acelerada ou na
fase crénica. A insuficiéncia cardiaca congestiva
tem-se verificado raramente,

Registaram-se ainda fadiga e cefaleias,
quase sempre de grau igual ou inferior a 2 em
aproximadamente 25% dos doentes, durante a
terapéulica.

O aumento de peso, relacionado com a
retencdo de fluidos, tem sido registado em apro-
wimadamente 10% dos doentes.

Hipocaliémia tem sido registada em alguns
doentes, mas de causa incera,

Mo se observou elevacdo da creatinina séri-
ca durante o tratamento. Registou-se apenas um
caso de insuficiéncia renal.

Num estudoe observou-se um aumento signifi-
cative das transaminases ou da bilirrubina em
14% dos doentes, A informagio do Laboratario
produtor refere que este aumento se verificou
apenas em 1,1 a 3,5% dos doentes. Esta sitluagio
& reverlica pela interrupcao da terapéutica.

A nivel cutineo registou-se rash, prurido e
dermatite esfoliativa durante a terapéutica.
Dados do Laboratério produtor indicam a
ocariéncia em cerca de 35% dos doentes medi-
cados com dose de 400 a 600 mgidia.

Oheorreram clibras musculares e dor mdsculo
esquekitica em cerca de 35% dos doentes®.10. 15,

Precaucdes Especiais

= Mas situagdes graves de retencgdo de flui-
dos (efusio pleural, edema pulmonar, asci-
e} registada em aproximadamente 1 a 2%
dos doentes, ¢ recomendado o contrale de
pese. LUm aumento de peso inesperado
deve ser cuidadosamente controlado.

= A retengdo de fluidos pode agravar a insu
ficiéneia cardiaca. Dado que ndo existe

experiéncia clinica em doentes com insufi-
ciéncia cardiaca, o Imatinib deve ser
usado com precaugdo nestes doentes.

* Recomenda-se a avaliacdo da funcio hepd-
tica {transaminases, bilirrubina, fosfatase
alcalina) antes de iniciar o tratamento @
posteriormente em intervalos mensais para
avaliar a situacio clinica. Se for necessinio,
deve ser efectuado ajuste posoldgico.

# Estudos pré-clinicos indicam que o farmaco
atravessa a barreira hemato-encefilica
numa pequana extensan, no entanto ainda
nac foram efectuados estudos em humanos.

* Mo primeiro més de tratamento recomenda-se
a contagem de sangue total semanal; no
sepundo ms em cada duas sermanas, ¢ posie-
riormente quando for necessdrio lex.: 2 a 3
mess). Mo caso dee neutrogenia ou romisoci-
fopenia, o fratamento deve ser ajustado™,

Contra-Indicagdes

Hipersensibilidade ao principio activo efou a
algum dos excipientes'!,

Gravidez e Aleitamenio

O Imatinib pertence 3 Categoria D da FDA,
O estudos em animais registaram efeitos terato-
génicos14,

Recomenda-se que as mulheres em terapéu-
tica com Imatinih ndo amamenternt! 3,

Interacgies FarmacolGgicas

Associagdes que necessitam de precaugies
ke uiilrzagdo:

As concentragdes plasmdticas podem sofrer
alteracio quando o farmaco € administrado com
inibicdores ou indutores da actividade da enzima
CYP3A4. Os firmacos que inibem a enzima
CYP3A4 (como o cetoconasol, ilraconarol, eritro-
micina, clarftromicinad podem diminuir o seu
metabolismo e aumentar a concentragio do fmati-
nib. Mestes casos recomenda-se a redugdo das
doses de Imatinih. Ok firmacos que induzem a
actividade da CYP3A4 (como a dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, e fenobar-
bital) podem aumentar o metabolismo do fmatinib.



O substratos da enzima CYP3IAS (como por
pxemplo a simvastating, a ciclosporing, o pimo-
ride) podem apresentar concentragies aumen-
tadas, induzidas pelo Imalinil® 10151,

Posologia ¢ Modo de Administragio

¥ Imalinib apresenta-se sob a forma de
capsulas para administracio oral, sendo a dosa-
gem recomendada de 400 mgfdia na fase crdni-
ca ou B0 me'dia na fase acelerada e na crise
blistica. A terapéutica deve ser continuada
enquanto o doente beneficiar com o farmaco,

A fim de minimizar os efeilos gastrointestinais,
cada dose deve ser ingerida com bastante dgua,
uma vez ae dia e duranie uma das refeigies.

A dose pode ser aumentada até 800 mg'dia, se
o doente ndo responder adequadamente ao trata-
menta € 58 nao ocormerem reaccoes adversas
graves ou neutropenia ou rombocitopenia graves,
desde que ndo relacionadas com a leucemia. Mo
caso de ocormer neutropenia ou rombocitopenia,
a dosagem de Imatinih devem ser reduzida ou
mesmc chescontinuada a erapéutical™ 134

Conclusio

A emergéncia de informacio sobre o gene
BCE-ABL, tem-se raduzido no desenvolvimento
de novas alternativas terapéuticas no tratamento
da LwmC,

O Imatinib demonstrou nos estudos efectua-
dos a existéncia de uma resposta satisfatéria a
nivel hematoldgico e citogénico, associado
simultaneamente a uma boa tolerincia, deixan
do desde j4 antever que se possa transformar
num farmaco de eleigio no tratamento da
Leucemia Mieldide Cronica, desde que os efei-
105 clinicos & o aumento da taxa de sobrevivén.
cia (ndo possiveis de avaliar pelo seu curto
lempo de usol ndo sejam gorados pela expecta-
tiva criada durante o decorrer da sua utilizagio.
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Resumen

La rapida evolucitn de la medicina junto con la lentitud de La Administracidn Sanitaria para
la aprobacion de nuevas indicaciones y el alle coste de los ensayos clinicos hacen que el
ws0 compasivo sea una alternativa cada ver mds considerada y solicitada por los clinicos.

5e realiza un andlisis retrospectiva analizando el perfil de utilizacidn v el impacto asisten-
cial y econdmico de los medicamentos de uso compasivo utilizados en la poblacidn pedis-
trica entre diciembre de 1996 vy noviembre de 1999, Se observa un aumento gradual del
coste, de las peticiones y del nimero de pacientes v por tanto del trabajo farmacéutico.,

Falabras clave: Medicamentos de uso compasive, uso compasive, pedialria.

Evolution of compassionate use drugs in
pediatrics

Summary

The fast evelution of medicine, and the slowness of Health Administration to authorize new
indications and the high cost of clinical trials are the reasors why compassionate use drugs
have become an alternative more and more considered and  used by physicians.

A relrospective study analizing the wilization of compassionate use drugs in pediairics,
their repercussions on healthcare and their economical effects, has been carried out
between December 1996 and Novernber 1999

The results show a continous increase in the cost, in the number of prescriplions and in
the number of patients and therefore in pharmaceutical tasks,

Keey words: Compassionale use drugs, compasionate utilization, pediatrics.



Introduccidn

La ripida evolucidn de la medicina junto
con la lentitud de los procesos de la Administra-
citn Sanitaria para la aprobacidn de nuevas
indicaciones v el alte coste de los ensayos clini-
cos hacen que el uso compasivo constituya una
alternativa cada vez mds considerada y solicita-
da por los clinicos, especialmente para medica-
mentos perlenecientes a grupos terapéuticos
muy concretos v ulilizados en patologias de
especial trascendencia v gravedad?,

La F.O.A. (Food and Drug Admamistration)
reguld en 1987, por primera vez, ol procedi-
miento para acceder a productos en fase de
investigacidn fuera del marco de un cnsayo
clinico controlado?, En Espaiia el término “uso
compasivo® no aparece como tal hasta la
promulgacidn del Real Decreto 561/1993, de
16 de abeil, sobre ensayvos clinicos cuyo articulo
23 hace referencia al uso compasivo®, Dicho
articulo establece que “se entiende como uso
compasivo la utilizacidn, en pacientes aislados
v al margen de un ensavo clinico, de productos
en fase de investigacian clinica, o también la
utilizacion de especialidades farmacéuticas para
indicaciones o condiciones de wso distintas a
las autorizadas, cuando el médico, bajo su
exclusiva responsabilidad, considera indispen-
sable su utilizacion®.

Asimismo la normativa sehzla que “para
utilizar un medicamento bajo las condiciones
die uso compasivo se requerird el consentimien-
to infarmado por escrito del paciente o su repre-
sentante legal, un informe clinico en el que el
médico justifigue la necesidad de dicho trata-
miento, la conformidad del Director del Centro
donde se vaya a aplicar el tratamiento v la auto-
rizacidn de la Agencia Espanola del Medica-
mento para cada caso concreta”,

Dehido al incremento de su utilizacidn y a
los cambios observados en el perfil de los
medicamentos de uso compasivo solicitados
junte con la importancia v caracteristicas espe-
ciales de la poblacidn pedidtrica, se analiza la
evolucidn de las peticiones, dispensaciones v
coste de los medicamentos de uso compasivo
(MLUC)H en un hospital infantil durante un perio
do de 3 anos, lo gue constituye el objetive de
pste trabuajo.

Malerial ¥ métodos

Se realiza un andlisis retrospectivo de las
peticiones de los medicamentos de uso compa-
sive referentes a la poblacidn infantil conside-
rando dos grupos: nifios VIH+ y otras patologias
y se analiza su perfil de utilizacidn y su
impacts asistencial y econdmico. Para ello, se
utilizan:

# [as solicitudes realizadas por los médicos
prescriptores mediante la documentacidn
necesaria (consentimiento informado del
paciente, informe clinico del médico v
conformidad del Director del Centro).

¢ |as autorizaciones concedidas por la Agencia
Espariola del Medicamento.

* |as dispensaciones de fos diferentes medica-
mentos recogidas en las fichas farmacotera-
pieuticas de los pacientes.

s yn programa informatico con un sistema de
bases de datos compilado con Clipper versidn
5.1 (Nantucket compl.

* |as memornas econdmicas de los ahos objeto
de estudio considerando el precio venta libre
iPVL) medio anual.

Los datos obtenidos comesponden a 3 perio-
dos de 12 meses comprendidos entre diciembre
de 1996 v noviembre de 19949,

Se estudian las solicitudes, autorizaciones,
principios activas, patologias implicadas,
dispensaciones y repercusion asistencial y
econdmica, analizando los cambios observados,

Resultados

Tanto el ndmero de peticiones como el
nimera de pacientes ha ido avmentando
progresivamente a lo largo de los 3 afios de
estudio. El ndmero de peticiones ha pasado de 8
en el primer periodo (62,5% antirretroviralesl, a
10 en el segundo periodo (70.0% antirretrovira-
lest v a 16 en el tercer periodo (37.0% antirre-
trovirales), Asimismo, el nimeno de pacientes
ha pasado de 4 en el primer periodo (75.0%
VIH+}, a 15 en el segundo (60.0% VIH+} y a 22
en el tercero (50.0% VIH4+). Por otra pare, el
namero de dispensaciones ha sido 1% en el



primer periodo (93,7% VIH+), 141 en el segun-
dor (47,5% VIH+) v 132 en el tercero 65,2%
WiH+) (tabla 1).

De las 34 sclicitudes realizadas (52.9%
VIH+) a lo largo de los 3 periodos, fueron aulo-
rizadas todas excepto una que solicitaba la wtili-
zacitn de somatotropina para el ratamiento del
nanismo intrautering (tabla 2), 15 de las 34
(449} son peticiones para una indicacidn distin
ta a la autorizada v las 19 (56%) restantes son
peticiones para indicaciones autorizadas pero
en las que no existe suficiente informacién ni
ensavos clinicos controlados sobre su utiliza-
citon en la poblacion pedidtrica. De las 19 soli-
citudes para indicaciones autorizadas, 18
coresponden a farmacos antirretrovirales v 1 a
epoprostencl para el tratamiento de la hiperen-
sicin pulmonar primaria.

También =¢ ha observado cambio en los
principios activos solicitados asi como en el
perfil de grupos terapéuticos a lo lago de los
tres periodos de estudio (labla 3). En el primer
periodo las peliciones se concentraban en tres
grupos: J=62 5%, H=25.0% v V=12.5%; en el

sepgundo también en tres: Js700% v B=20.00,
¥ H=10.0% mientras que, en el ercero hay una
mayor dispersidon en los grupos utilizados
{(J=37.5%, H=18.75 %, L=18,75%, B=18.75%,
Vb, 25%), disminuyendo la importancia relati-
va del grupo | aungue sigue sicndo el mayorita-
ricy (figura 1).

En Ia tabla 4 se muestra la terapdutica anti-
rretroviral utilizada a lo largo de los 3 perfodos:

= en el primer periodo se realizaron 5 peti-
ciones de las que 2 corespondian a una
comhbinacidn doble de dos andlogos inhi-
bidores de |z transcriptasa inversa (AN) v
1 a combinaciones triples de dos andlogos
inhibidores de la transcriptasa inversa (AN)
+ un inhibidor de la proteasa (P).

* o0 el segundo periodo se realizaron 7 peti-
ciones nuevas v todas correspondian a
terapias riples formadas por 2AN + TIP.

# y &n el ditimo periodo de las 6 peticiones
nuevas realizadas 5 correspondian a una
triple terapia (2AN + 1IP) v la restante a una
combinaciéon de cuatrag antirretrovirales

TABLA 1

Evolucidn de los medicamentos de uso compasivo

5 (B2,5%)
T8 93, 79%)
3 (7500
3.294,15

3 (37,5%)
116,3%)
1 (25.0%)
4,030, 14

12/57-11,98 12/98-11,"%9

MO VIH ¥iH MO WIH

| 3030.0%  6(37.0%) ?’Mﬁéﬂﬂ
T4 (52,5%) 86 (65,2%) ;ﬂwr
BAOO%)  11(50.0%) LI1(50.0%)
29.261,50  29.951,93 wﬁ}ﬂj“ .-

TABLA 2
Evolucion de las resoluciones de la Agencia Espariola del Medicamento




FIGLIEA 1
Distribucion de los grupos fer;rpéul'icﬂ-s

L]
"
ra
-

=
—

12196-11/97 12/97-11/98
o8| 08|
|oH| |OH |
mt| LBl
ov! ‘ov|
| 1
(ot i'.:'l"]

12/58- 11759
o8
nH
|-
\av
lok |

TABLA 3
Medicamentos solicitados

.

Aredia Famsdromato {teginests imperecta i] LI L]

Myleran Busulian Sarcoma indiferenciado 4] LI
pleural recidivado
Leustatin Cladribina Histiocitosis de oflulas i LI
e Langerhans

qu'“ Epoertina alia Artrilis cronica jurvenil
m Epacmisting alta srcada anemia VIH+

Anemmia aplisica ViH+ i} F 2

Sarcoma de Ewing con

rmetasiasis palrmesnares o
GRnOtOTT Somatotroping Manismo intrautering Densgado i
I'h-ﬂhu‘ﬂ Somatalroping Radquitizmo hi[]ﬂll-chf.lh"mil: o 1 - (1] 0o

familiar
Tymoglobuline  Linioglobwlina Lirbohisiboilosis (] o ]
antitimitica hermoalagocitica
e conEjo

Flalan Epoprostens]  Hipertensidn palmonar peoimaria 1] L] I
Sandimiun Ciclosporina  Aplasia medular severa adquinda 0 1 40 0 0
Mensal e
Hycantin Topabecan Sarcoma indiferenciado con i} ] 1

meetdstasis pulmonanes |
Antirretrovirabes WiH+ 5 7 B




TABLA 4

Tratamiento antirretroviral

. i Ly
- — L - A o i
By i = -_:_:.| 'Iq'l--."__la.l. Tt

12/97-11/98
ITC 4t RTY ITC+dHt+RTV
SV ATC+MFY ZON+ATC+MFY
| dell+daTHNFY ehell &l T+ NPV
OV el e MY AT+ ITC BTV A4 T e ITCH DV HEFY®
LD ki« BTV 2D +ddi =BT
O wcddisMFY" d4T+ITC+RTY™
dell+d4T+MNFV™ dell e 4 T+ MNP D+ 3 TC+RTY
20V skl NFV® ZOVeddieNFY
ZDWeddle RV 20N Sddl+ WPV ZD0ddl+ NP
RR{MNVFY

LIVl NF

MOTA: Cada linea dentro de cada periodn corresponde 3 un pacienle.

“petickones mievas.
RM: recién nacidos.

FOV: ridenvading, 3TC: aminvudina, d4T: estavoding, ddl: didanosina.
MFV: nelfimavir, RTV: ritonavie, IDV: indinawie, EFY: efavinenz, NVP: nivirapina.

(2AM 4 TMAM + 1IP1: 2 andlogos + 1 no
andlogo inhibidor de la transcriptasa inversa
+ 1 inhibidor de la proteasa.

Los Medicamentos de Ulso Compasivo supo
nen un impacto asistencial importante apreciin-
dose un aumento considerable de trabajo para el
Servicio de Farmacia debido a la trascendencia
de la rramitacion, dispensacidn, informacian,
preparacion en algunos casos v acondiciona-
miento de estos medicamentos. La repercusidn
econdmica también se ha incrementado pasan-
do de 7.324.29 € en el primer periodo a
50.031.59 € en el segundo v a 65.702,07 € en
el tercera (Figura 20,

Discusidn

La administracidn de medicamentos en nifios
conlleva unas caracteristicas especiales deriva-
das tanto de la inmadurez fisica v psicolégica
propia de los nifos comoe de las diferencias
anatomofisiolégicas y metabdlicas con los adul-
tos, asi pues no puede considerarse al nifio
coma un adulto pegueno®.

FIGLURA 2

Repercusion econdmica

aBvH
ENOVH
0O TOTAL

12096~ 1297- 12/08-
1187 1188 1125

La infancia se define como el periodo de
tiempo comprendido desde los 2 meses de edad
hasta el comienzo de la pubenad, es decir,
hasta los 10-12 anos en las ninas y los 12-14
anos en los nifos?,



Lexs prirmeros 23 afos de vida constituyen un
perodo de desarmollo v crecimiento ripido que se
acompana de cambios sustanciales en la compo-
SICin v proporcionss corporales v de diterencias
importantes en la biodisponibilidad de los firma-
cos v en la sensibilidad de los distintos drganos
diana o de los receplores especificos de determi-
nados farmacos. Todo esto hace que el nifo
presente una farmacocinética y farmacodinamia
propias que pueden obligar a modificaciones
sustanciales on la dosis, régimen posoldgico,
forma farmacéutica o via de administracidn para
obtener de esta forma el efecto terapéutico desea-
do v que se tenga especial precaucion a la hora
de prescribir un tratamiento farmacoldgico deter-
minado en un niko enfermo, especialmente cuan-
dhor s trate de tratamientos prolongados, capaces
de afectar al proceso de maduracion y crecimien-
1o o cuando se utilicen farmacos nuevos®,

A todo esto se suma el hecho de que para la
mayoria de los medicamentos no se disponen
de ensayos clinicos en nifios por lo que la infor-
macion sobre la eficacia v segunidad de los
farmacos en este grupo de edad es escasa, Todo
ello obliga a la utilizacidn en los ninos de
miuchos medicamentos bajo el contexto de “wso
compasivo”. Las autoridades sanitarias en Esta-
dos Unidos estdn llevando a cabo una campaia
de sensibilizacidn respecto a este problema,
invitando a la industria farmacéutica a llevar a
cabo estudios controlados en la poblacidn
pedidtrica v editando anualmente una lista de

farmacos para los que se solicita una mayaor
informacian en pediatria®”,

Con el seguimiento realizado se ha observado
un aumento gradual tanto en el nimeno de peti-
ciones de uso compasivo como en el ndmero de
pacientes a lo largo de los tres afios del estudio
que puede ser atribuido a la aparicidn de nuevos
farmacos, al desarmollo de nuevas lineas de inwvess-
tigacién y al gran auge de los sistemas de comu-
nicacién biomédica que permiten una ripida
difusidn v una mayor accesibilidad a la informa-
citin cientifica tanto por parte del personal sanita-
rio como por pare de los propios pacientes®. El
niimero de dispensaciones también ha variado
pero esta variacion no guarda relacidn ni con el
nimero de pacientes ni con el ndmero de peti-
ciones ya que depende de otros factores como
son el tipo de enfermedad, la posologia v las
circunstancias de hospitalizacicn,

El grupo “1”, formado por los fdarmacos anti-
rretrovirales, es el mayoritario en los thes perio-
dos. A pesar de las limitaciones aludidas ante-
riormente, se acepta que los principios del
ratamiento antirretroviral del adulto pueden ser
aplicados en general al nifio. De este modo, el
objetivo terapeutico wdeal o5, como en el adulto,
conseguir una supresidn mantenida de la repli-
cacitn viral mediante el wso de combinaciones
de antirretrovirales con los menores efectos
secundarios y de facil cumplimienio®.

Al iniciar el tratamiento se deben analizar las
ventajas e inconvenientes de las posibles combi-
naciones existentes v elegir la mis eficaz vy la que
mejor se adapte a las caracteristicas especiiicas
de cada nino, de acuerdo con la familia, benien-
do en cuenta no sélo la potencia, barrera gendti-
ca o datos de eficacia de la pauta elegida, sino
también la tolerancia, toxicidad, interacciones
medicamentosas, formulacidn gabénica, frecuen-
cia de administracidn o las caracleristicas farma-

cocintticas de acuerdo con la edad del nifio,

Con los datos actualmente disponibles, la
combinacidn ZAN+1IP es la mds recomendada
en nifos, pudiéndose oplar también por
TAN+THAN+TIP. Ora alternativa puede ser
28N+ Efavirenz. (Otras combinaciones como
Nevirapina+2AN & 3AN no aumentan la efica-
cia y pueden tener mads efectos adversos o la
durzcidon de la supresidn viral que producen no
estd hien definida por lo que, por el momentao,
s6lo se recomiendan como alternativa'®,

De los IP comercializados en el perfodo de
estudio (12/96=11/99), Nelfinavir v Ritonavir son
los que se pueden utilizar en nifios pequeios
que no traguen capsulas v en el caso de los que
puedan tragar otra alternativa es el Indinavir®,

Mo se recomienda utilizar monoterapia,
algunas combinaciones de AN ni Sagquinavir ¢n
capsulas de gelatina dura™.

A lo large de los tres periodos  de estudio
stlo se utilizd la terapia doble (ZDW4+ddl) en 2
pacientes en el periodo 12/96-11/97, mientras
que en los otros 2 periodos restantes se wtiliza-
ron terapias friples (2AN4TIP en la mayoria de
los casos, ajustindose a las recomendaciones
actuales) e incluso una combinacidn de 4 anti-
reetrowirales en el altimo de ellos.



La wtilizacidén de IP y la terapia combinada
han producido una importante disminucidn de
la maortalidad, de la progresion de la enferme-
dad v de la incidencia de infecciones oportunis-
tas pero, tras un tiempo de tratamiento, la
mavaria de los nifios previamente ratados con
antirretrovirales requicren un cambio de las
pautas debidao a la intolerancia a algdan farmaco
o al fracaso terapéulico, por lo que es muy
imporante secuenciar racionalmente las combi-
naciones de fArmacos para coORSegUir una mayor
duracién global de las opciones terapéuticas'?.
En el caso de aparicidn de efectos secundarios,
el antirmetroviral implicado debe sustituirse por
olro de la misma clase. 5i se produce fracaso
terapéutico v el nifo tolera la medicacion v la
toma correctamente, el cambio debe incluir
firmacos andlogos de nucledsidos v un inhibi-
dor de la proteasa¥.

La gran variabilidad de las indicaciones,
trece diferentes, para los dier distintos medica-
mentas no antirretrovirales solicitados manifies-
ta la mecesidad de continuar el seguimiento de
este fipo de fratamientos, sobre los que actual-
mente no existe casuistica suficiente para
comentar bos resultados obtenidos,

En lo referente al gasto realizado por los
pacientes pedidtricos que requieren firmacos de
uso compasive se ha observado un incremento
del B97% que, aunque en nameros absolutos
o representa un porcentaje impaortante en el
gasto fotal del hospatal, constiluye un inCremen-
to relative considerable,

Todas estos factores hacen gque hayva aumen-
tado considerablemente el trabajo farmacéutico
v muestra el importante papel de los farmacdéuli-
cos de hospital que pueden v deben constituir
un soporte fundamental para ¢l buen desarrollo
dhe los tratamientos compasivos, actuando tanto
a nivel informative v asesor de los diferentes
especialistas sanitarios como a nivel ejecutivo
levando a cabo la tramitacidn v dispensacidn
de estos medicamentos,

Conclustones

1.- % observa un aumento gradual de las
peticiones y del nimero de pacientes, lo que
supone un incremento considerable del trabajo
farmacéutico.

2.- El gasto se incrementa on un 897%,

3.- La variacidn en el ndmero de dispensa-
ciones no estd relacionado con el nomero de
peticiones ni con el ndmero de pacientes. Esta
variacion depende de ofros factores como enfer-

medad, posologia v hospitalizacidn,

4.- La patologia més frecuente es el VIH+
aungue disminuye su importancia relativa con
el tiempo.
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Resumo

O radiofirmaco é uma qualquer preparagio farmaciutica que inclui um radiondelide na
sua composicio. Este é utilizade em medicina nuclear principalmente no diagndstico
mas também em terapéutica no tratamento de variadas doencas humanas.

O radiofdrmaco apresenta dois componentes bdsicos: um sistema quimico e um radiond
clido. Este Gltimo componente fornece o sinal para a deteccio fora do corpo, tormando
possivel a obtengio de informagdo relativa & estrutura morfoldgica ouw & fungdo fisioldgi-
ca do orgdo alvo ou sistema. Pode igualmente promover o efeito da radiacio nos tecidos,
aguanco dos propasitos de tratamento.

Palavras chave: Formulagio; Radiofdirmace; Radiendclido; Tecnécio.

Radiopharmaceuticals in Hospital Pharmacy

Summary

Radiopharmaceutical is any pharmaceutical preparation that includes a radionuchicle on its
compaosition. They are used in the Radiopharmmacy Laboratory at the department of Nuclear
Moedicine for diagnosis but also for therapeutic treatment af human diseases, A radiophar-
maceutical has two basic components: a chemical meiety and a suitable radionuclide. This
component provides the signal for detection oulside the bady, after administration making
possible to assess the morphologic structure or the physiofogic function of tanget ogan or
sysfem or a radiation effect an Nssues for realment purposes,

Key words: Formulation; Radiopharmaceutical; Radionuclide; Technetium.



Introducio

O radiotirmaco & qualquer preparacio
farmacéutica que inclui um radiendclide na sua
composicdo. Este & utilizado em medicina
nuclear principalmente no diagndastico mas
também em terapéutica no tratamento e varia-
das doengas humanas. O radiofirmaco apresen-
ta dois componentes bdsicos, um sisterma quimi-
co e um radiondclido. Este dltimo componente
fornece o sinal para a detecgdo fora do corpo,
tormando possivel a obtencio de informaciao
relativa a estrutura morfoldgica ou a fungao
fisinldgica do orgdo alvo ou sisterna. Pode igual-
mente promover o efeito da radiacio nos beci-
dos aquando dos propdsitos de tralamento,
Devido as pequenas quantidades quimicas
envolvidas na maioria dos radiofarmacos, ndo
sa0 esperados efeitos farmacoldsicos.

Matertal ¢ métados
Forma de apresentacdo

Os radiofirmacos podem ser agrupados
segundo a sua forma de apresentacho. Sendo
assim, podemos ter os radiofdnmacos promios a
utilizar. Estes medicamentos contém radiondcli-
dos com um longo tempo de semi-vida fisico,
permitinde assim que o medicamenta seja
fornecido a partir do produtor ao hospital na
forma final pronta a usar. Hi que considerar
igualmente os radiofirmacos semi-preparados e
o geradores die radiondclidos, Os denominados
kits frics correspondem a frmacos liofilizados
existentes em atmosfera inerte de azoto, que
requerem apenas um passe final de preparagio
antes da sua administracio. S0 assim medica-
mientos preparados de maneira extemporanea.
Alpuns radiofarmacos deverdo ser preparados
directamente antes da sua administragio, em
que o radiondclido utiizado deverd apresentar
um curto tempo de semi-vida fisico (gases radio-
activos, radiondclidos produzidos em ciclotrio).
Por outro lado, o8 precurssores correspondem a
formas radioquimicas para marcacio de outras
substancias antes da sua administragao.

Formulagio de radiofdrmacos

A formulacio de radiofirmacos deverd ser

realizada de maneira a permitir que o medica- |

mento atinja o local desejado de acgio (orgdo
alvo ou sistema) & permanecer neste, durante o
tempo necessdrio para completar o estudo ou o
tratamento (semelhante a outras formulacoes
farmacéuticas). Por outro lado, ter-se-a de obter
a desejada radiomarcagio. Este ponto é depen-
dente dos componentes farmacéutico ¢ radiond-
clido, sendo obtido através de uma metodologia
de marcacio eficaz e opimizacao da formu-
lagdo quimica. Em algumas preparagies o uso
de aditivos & requerido, tais coma; antioxidan-
tes, solugdes tampdo, catalizadores e agentes
solubilizantes,

O3 radiofarmaco deverd apresentar estabilida-
de quimica, fisica e microbioldgica. A degra-
dagio & algo que nio se pode impedir em todos
o fdrmacos, A termdlise, hidralise, fotdlise ou
oxidacio sio mecanismos usuais de degra-
dacio. Contudo, os radiofarmacos incluem
outro problema, que é denominado comao radid-
lise. [ bem conhecido que nas solugdes de
radicfiarmacos ha radiacio ionizanle emitida a
partir do decaimento radionuclidico que
decompde moléculas de dgua dando perdxido
de hidrogénio e radicais livees, Os radicais livres
combinam-se com outras moléculas causando o
dano bioldeico, Sendo assim, os radicfarmacos
deverio apresentar um curto tempo de semi-
vida fisica, pois ¢ a melhor estratégia para mini-
mizar a sua degradacio,

A formulagio dos radiofirmacos deverd
cumprir todas as caracteristicas gerais desejd-
veis na formulacio de qualquer farmaco em
relagdo & sua seguranga e eficicia. Por outro
lada, hd que atender as caracter(sticas espe-
ciais destas preparagdes, tais como; curko
tempo de semi-vida, dependéncia do decai-
mente radicactivo, € pequena massa gquimica
do composto farmacéutico. Devido a natureza
radicactiva destas preparagdes é importante
proteger os trabalhadores contra o produlo
durante a produgio.

O radiofarmaco deverd apresentar segu-
ranga farmacéutica. 5ob este ponto de vista
dever-se-3 ter em consideragdo a isotonicidade,
esterilidade, pirogenicidade. Os radiofirmacos
nio deverio ainda produzir qualguer tipo de
reac;do adversa ou resposta farmacoldgica ndo
desejada. A co-administracdo de outras drogas
devera ser cuidadosamente considerada,



podendo interferir ouw alterar a biodistribuigio
do farmaco. Cxistem no entanto, procedimentos
base, devendo-se considerar igualmente a dose
de radiacio para o doente que deverd ser mini-
ma para o radiofirmaco usado em diagndstica,
com tempo de semi-vida fisico curto, sem a
emissdo de padiculas. A manipulacio asséptica
dos radiofirmacos e as normas das boas priti-
cas larmaceuticas (GPR) nos hospitais sdo
também mandatdrias para salvaguardar a boa
qualidade do radiofarmaco até i sua adminis-
tragio ao doente, Estes deverio possuir infor-
magdo diagndstica ou exercer um efeito
terapéutico,

Preparacio de radiofirmacos

Um kit pode ser definido como um conjunto
de reagentes estéreis disponiveis num recipiente
permitindo que a qualidade farmaciutica dese-
jada seja mantida, endo em vista a preparacio
de um radiofirmaco especifico. A maior parte
de todos os radicfirmacos administrados sio
preparados através do uso de kits liofilizados
pois estes facilitam consideravelmente a pritica
da radiotarmdicia. Os kits mais representativos
sin aqueles que sio usados para a marcagio
com FMTe, Estes apresentam facilidade de
obtencdo, permitindo a preparagio ripida ¢
facil do radiofirmaco através de procedimentos
fechados na reconstituicido do liofilizado, O
produte ¢ esténl e livee de piropénios, existindo
estabilidade do produto por alpumas horas, O
farmaco ndo reconstituido apresenta longa esta-
bilidade ¢ reprodutibilidade. O controlo de
qualidade ¢ realizado pelo produtor, devendo-
se no entanto ter em consideracio o controlo de
gualidade do produto final. O radiofirmaco
final produzido formece baixa dose de radiacio
para o operador, apresentando uma relacio de
baixo custo em relagio a dose fornecida a cada
doente, A preparacio do radiofirmace a partir
de um produto semi-produzide, tal como um kit
para marcagdo com *™Tc & exemplo de um
procedimento fechado que deverd ser realizado
de acordn com as instrugdes fornecidas pelo
produtor @ aprovado pelas autoridades nacio-
nais. O uso de kits fornece seguranga tanto para
o doente como para a pessoa que prepara as
injeceies. O controlo de qualidade do produto
final & facilitado, incluindo menos requisitos
PAara a sua reconstiuigao.

Formulagio do kit

s kits podem ser formulados como
soluctes wverdadeiras, solucdes coloidais,
suspensoes e soluches para a génese de aeros-
stis. A formulacdo do kit e a sua reconstituicio
estd dependente de um grande conjunio de
condicies & uma vasta quantidade de trabalho
& dispendido durante o desenvalvimento do kit
pelo produtor, de maneira a obter uma formu-
lacio ideal. Os kits para a maioria dos radiofar-
macos de "™ Tc sdo preparados a partir de uma
fdrmula mde, solucio ou suspensdo consistindo
no componente a ser marcado & de uma
solucio acidica de um composto estanhoso, ou
de outro qualquer redutor, nas proporgdes
adequadas. A preparagdo & entdo liofilizada e o
frasco preenchido com azoto estéril, A liofili-
zado permite gque o frasco fique pronto para o
posterior processo de solubilizagio em solugio
aquosa. A marcagio com " Tc & simplesmente
acompanhada pela adigio de "¢ 4 maior
parte dos kits. Poderd ser no entanto requerido
a fervura para alguns radiofdrmacos. A prepa-
racdo final deverd ser cuidadosamente inspec-
cionada de maneira a assegurar que foi obtida
a completa solugio ou suspensio, Como o
procedimente de marcagdo é realizado em
sistema fechado e a preparagio final ¢ usada
durante um dia de rabalho, nido é necessirio
ter muitas precaugdes, quando se planeia a
drea de preparacio.

Componentes do kit frio de tecnécio

O principio activa ¢ o constituinie mars
importante no kit frio de tecnécio. Durante o
processo de deseovolvimento dos radiofdrma-
cos a escolha dos compostos a serem marca-
dos @ rradicionalmente baseado em dois critg-
rios. As moléculas que possam apresentar
algum tipo de resposta farmacoldgica no
argido alvo e os substractos metabdlicos.
Contudo, o agente farmacologicamente activo
mao deverd acluar direclamente no orgao alvo
Ou a sua concentracio no orgdo alvo deverd
SeF apenas uma pegquena fraccio da dose
administrada. Observam-se por vezes, resulta
dos ndo esperados com substractos metabdli-
cos. Efectivamente, a partir dos radioidrmacos
disponiveis, apenas uma pequena parne foi
desenvolvida nesta base ji que 08 mecanismios



de localizacdo dos radiofirmacos s3o muito
diferentes e por vezes pequenas modificagdes
moleculares podem induzir a uma significante
alteragdo na biodistribuigdo da droga. Além
do composto quimico, oulros componentes
deveran estar presentes para Assegurar que o
complexe desejado seja preparado com eleva-
da qualidade, De maneira a ter a formulagdo
desejada, uma grande quantidade de trabalho
& dispendida na optimizacdo das condicfes
experimentais durante a preparacio dos radio-
fairmacos. Por razdes priticas (solubilidade na
dpua, estabilidade, baixa toxicidade ¢ acglo &
temperatura ambiente) virios compostos
estanhosos (fluoreto estanhoso, citrato estan-
hoso, tartarato estanhoso & o mais frequente,
cloreto estanhoso) sio redutores preferiveis
para a formulacio do kil Alternativamente o
dittonito de sadio, borohidrido de sdédio, dcido
formamidinico sulfdnico e hidrazina também
foram utilizados. A natureza do redutor
empregue na formulagio de qualquer comple-
xo de tecndécio pode apresentar um importante
papel na biodistribuicio do complexo resul-
tante. A escolha do redutor influencia o estado
de oxidacio do "™ Tc e, se uma mistura de
complexos & formada, é alterada a proporgio
dos componentes radioactivos da mistura. No
kit quando a solugdo acidica de Sn?* & adicio-
nada, forma-se¢ um complexoe entre o estanho
e o agente quelante. Depois da adigio do
pertecnetato de sddio ao liofilizado estanho-
quelato, o "*MTe(74) é reduzido pelo Sn2t, A
quantidade inicial de 5n'* e o agente quelante
sdo muito importantes. A presenga de muito
estanho induz a hidrdlise do estanho e a
consequente producao de *™TcO; que
compete com a formagio do complexo de
tecnécio. Por oulro lado, pouco estanho pode
levar & incompleta reducio do pertecnetato ao
estado de oxidacio desejado levando a um
indice ndo pretendido de ™ Tc.complexo,
Um grande excesso de agente quelante
aumenta a eficicia de marcagio mantendo o
estanho complexado prevenindo a sua hidrdli-
se, A relacdo dptima agente quelantefredutor,
deverd ser bem definida para cada kir. Os
aditivos 3o muitas veres adicionados aos kirs
para assegurar a sua integridade e eficicia.
Mao deverdo reagir com qualguer componen-
te do radiofirmaco e deverio prevenir a sua
degradacio. Os antioxidantes evilam a degra-

dagio dos radiofirmacos pela oxidacdo, pois
compelem com o redutor, que reage com o
oxigénio acidentalmente introduzido na
preparacao (por exemplo quando se dispensa
a dose em seringas). Os antioxidantes podem
igualmente ajudar na conservagio em caso da
formagio de oxidantes pela radidlise. O dcido
ascarbico e o dcido gentisico sio muitas vezes
usados nos kits de *™Tc,

A pureza radioguimica e a biodistribuigio
dos radiofiarmacos de **Tc & altamente
dependente do pH. Além disso, o produto
predominante da formacio do complexo pode
variar com o pH da solugdo. O pH dos eluatos
do gerador de tecnécio pode variar entre gera-
dores de diferentes produtores, mas a manu-
tencdo de um valor préprio € mandatdrio. A
utilizagdo de tampdes, tal como o tampio
fosfato, pode ser importante para atingir este
abjectivo.,

A solubilidade foi um problema raro nas
faormulacdes dos kits. Por oulro lade, o desen-
volvimento de novos tragadores lipofilicos
tecneciados para imagem cercbral e miocdr-
dica criou alguns problemas. O uso de surfac-
tantes foi uma altermativa aplicada mas formu-
lacoes iniciais do agente cardiaco isonitrilo,
O surfactantes podem igualmente ser Gteis
para prevenir a agregacio das particulas nas
suspensies, O cloreto de sddio e o manitol
san exemplos tipicos de estabilizantes inertes
adicionados aos Eits frios de maneira a
melhorar o aspecto do hofilizado. Os quela-
tos intermédios sdo lipandos adicionais
usados na preparagdo do kit de maneira a
maximizar o indice de formagio do complexo
desejado através do processo da troca de
ligandn. Os ligandos que formam complexos
fracos com o tecnéeio, como o dcido dietile-
notriaminopentaacético, citrato, gluconato
foram descrites. Estes ligandos podem ser
ateis em casos de baixa formacdo do comple-
xo relativamente a4 formacio do tecnécio
reduzido-hidrolizado & também quando se
usam ligandos instiveis/insoldveis.

A partir do que foi anteriormente referencia-
do torna-se evidente de que existem muitas
varidveis na formulaglo do kit que deverio ser
consideradas para permitir o melhor radiofdrma-
co final,



A medicina nuclear como drca multidiscipli-
nar apoia-se foremente no estudo e desenvalvi-
mento dos processos fisicos € gquimicos, que The
dizern respeito. Sendo assim, esta vale-se fore-
mente da investigacio realizada em radiofarma-
cia. MNesta, porém, estudam-se todos os processos
relacionados com a obtengdo, acondicionamen-
to, radiomarcagio e controlo de qualidade dos
denominados radicfarmacos, Um radiolinmaco
consiste na ligagdo de um componente radioacti-
VIOr 2 WM compasto quimico, tendo este Gltimo a
capacidade de formar ligaghes covalentes, Este
conjunto localiza-se no ogio alvo ou sistema de
interesse, devido a biodistribuigio natural do
fdrmaco ndo devendo no emanto desenvolver
qualguer tipo de toxicidade ou reacgio adversa.

Conclusies

Os radiofdrmacos sdo administrados geral-
mente por via infravenosa, em quantidades da
ordem dos microgramas, nio desenvolvendo a
capacidade de iniciar uma resposta terapéutica,
O processo de deteccio realiza-se através da
colocagdo de um detector de radiagio perio da
superflicie do corpo, na zona que se pretende
estudar. O orgaos podem ser assim visualiza-
dos como dreas activas, contra zonas de baixa

actividade, Gracas a esta capacidade poder-se-j
realizar um estudo anatomo-fisioldgico da drea
pretendida, mesmao antes de se desenvalver a

patologia,

Um radiofirmaco poder-se-d considerar
ideal aquando do cumprimento de algumas
condicionantes, Este deverd ser ficil de obter
com baixo custo, podendo o controlo de quali-
dade ser ensaiado através de procedimentos
simples. O radiondclido wtilizado no processo
de radiomarcagio terd que apresentar um
tempo de semi-vida fisico curto, mas com
permanéncia no orgdo alvo de maneira a permi-
tir a realizacdo do estuda,
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Efecto farmacoldgico del
anticuerpo monoclonal cA2
(Infliximab) sobre las células
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Resumen

£l objetive de este estudio es determinar el efecto del Ac monoclonal cA2 sobre linfoci-
tas y monocitos productores de ThFe,

S presenta un caso de un paciente con enfermedad de Crohn grave (indice de actividad
de enfermedad de Crobn CDAI=350) v refractario al tratamiento con conticoides, Debido
a la severa actividad de la enfermedad recibié dos tratamientos cA2 durante un ano.

Los resultados sugieren que el Ac monoclonal cA2 ademds de neutralizar TNF soluble,
tarmbién elimina las células productoras de TNFa lo cual colabora con la actividad anti-
[MFea del tratamiento.
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Farmacological action of anti-TNFa
monoclonal antibody cA2 (infliximab) on
TNFa producer cells in Crohn’s disease

Summary

The aim of these study was fo delermine the effect of the monoclonal anlibody ¢AZ2 on
Iymphocyte and monocyte TNFa-producing cells.

The patient received two cA2 treatments throughout one year due the severe activily of
the disease.

These resulits sugpest that the clinfcal activity of the Crohn’s disease correlates with perip-
heral ThFa-expressing cells. The cA2 antibody, as well as of neulralize soluble TNFo,
e removes TWFa-producer cells, which may collaborate with the anti-TMNFa activity of

the antibody freatment.

Kew wareds: TNFa, Crohn's disease, Inffiximab,

1. Introduccidn

La enfermedad de Crohn se caracteriza por
la inflamacidn crdnica del tracto gastrointesti-
nal. 5¢ han desarrollando nuevas terapias para
la enfermedad de Crohn como el Ac monoclo-
nal humanizado cA2) dirigido contra TMFe,

El TMFa e5 una citoquina producida por
manacitos v linfocitos T con elevada expresidn
en enfermedades inflamatorias crénicas (1-3).
Varios estudios describen niveles altos de
INFa en biopsias de mucosas de pacientes
can enfermedad de Crahn (4-5). La remisitn
clinica prolongada en pacientes tratados con
una dosis de cA2 sugiere que TMFa es un
factor determinante en la inflamacion mucosa
{6=7). El mecanismo por el cual el Ac cAZ
puede actuar en la enfermedad de Crohn no es
conocido completamente. Las células T activa-
das cstdn implicadas en la patogénesis de la
entermedad de Crohn con hiberacidn de cito-
guinas proinflamatorias lpo TH1 como [L-2 e
I[FiN=y (8=9). El TRFa actua como un cofactor
para la produccidn de citoquinas THT (10-17).
El TMFa circulante es un homolrimero
compuesio por res subunidades de 17KD. El
polipéplide de 17KD procede de la liberacidn
proteclitica del carboxilo terminal de una
forma inmadura de 26KD que se encuentra
anclada en la membrana celular de las eélulas

productoras de THFa. Recientes trabajos
describen que el TMFa transmembrana tiene
una actividad similar a la forma soluble (12).

El eA2 es un Ac monoclonal IgG1x muring
humanizado que une especificamente el TNFa
humana con una Km de 10 " 5V, El Ac maono-
clonal cAZ es capaz de unirse tanto a la forma
soluble comao a la forma transmembrana del
THFex (13,14).

El objetivo de este estudio es la valoracidn in
vivo del efecto del Ac monoclonal humanizado
cA2 sobre las células productoras de TNFa en
pacientes con enfermedad de Crohn severa.

2, Material v métodos
2.1, FPaciente

e presenta un caso cormespondiente a un
vardn de 26 afios diagnosticado de enfermedad
de Crohn desde hace 4 anos, refractario al irata-
miento con esteromdes. Heferia 7-8 deposiciones
liguidas diarias acompanadas de sangre v moco,
fiebre v dolor abdominal, El indice de actividad
inflamatoria (CDAl) era mayor de 350, Despuds
del primer tratamiento con cA2 intravenosa, a
una dosis de 5 mpkyg peso, el paciente luvo una
remisian clinica total, Cuatro meses despuds del
primer tratamiento tuvo una recaida climica con



diarrea v dolor abdominal, Tras un afo del
primer tratamiento se decidid dar un segundo
iratamiento con CAZ debido a la severidad de la
enfermedad. Despuds del segundo tratamiento
también e observd de nuevo una remision
clinica total.

Como controles se estudiaron 200 voluntarios
sanos para determinar la expresion normal de
TMFa en linfocitos v monocitos.

2.2 Anticuerpos monoclonales

e usaron los monoclonales anti-C03, C04,
Coa, CD19, CD14 v HLA-DE {Becton Dickin.
son, Mountain View., CA) en ensayos con citd
metro de flujo para identificar los subtipos celu-
lares. El Ac monoclonal de ratén humanizado
cA2 (Centocor. Inc.Malvern. PA) se utilizg para
determinar las células productoras de ThFe.

2.3, Citdmetnn de flujo

Se incubd durante 20 minutos a 4uC sangre
total (100pL.) con el Ac cAZ (100pgr/mL.). A
continuacion las células incubadas son lavadas
tres veces con PBS frio v se incubaron durante
200 minutos con un Ac policlonal de cabra anti-
IgG humana conjugado con FITC (Inova, San
Jjosé CA) v los Ac monoclonales descritos en el
apartado anterior conjugados con Ficoeritrina
para identificar los tipos de células, Tras la
segunda incubacidn los eritrocitos se lisaron y
las células blancas se fijaron con 2ml de solu-
cign de lisis FACS (Becton Dickinson Mountain
Viewe. Al Las células se lavaron de nuevo con
PBS v se resuspendieron en el mismo medio
conteniendo 1% de formaldehido. La expresidn
de TMFa en la membrana de las células se estu-
did usando un equipa FACScan Becton Dhickin-
son oon ldser azul (15mW. de excitacidon a 468
nm). Para el anilisis de los resultados se utilizd
el programa Cell Quest (Becton Drickinson
Mountaim Wiew, CAJ.

3. Resuhtados

3.1. Células productoras de TNRx en controles
v pacients

Se edtudiaron 20 voluntarios sanos evaluan-
do los rangos normales de monocitos v linfoci-
tos productores de TMFa (Tabla 7).

Antes del tratamiento el paciente con enfer-
medad de Crohn activa (COAI=350) tenia un
numers mayar de células productoras de THFa
que el grupo de controles sanos (Tabla 1)

TABLA1

Células productoras de TNFea en un
paciente con enfermedad de Crohn y
veinte controles sanos

Paciente , Coanlrales {fm 20}
de Crohn

LinfocitesTNFa | 98%  4.2%(1.4-87)

CMonoclesTHFe.  255% 109 % (2.7 - 19.8)
_'_-.i"d'_' - .‘:.;._'; .1

Los resultados son el porcentape de monocilos y lnfecifos

ca ﬂprﬁ.iﬁ-n de TsFx em la membrana.

[} Faciente B Coniroles

30

20%% 4

15% 4

10%

5%

1.2 Efectas del A2 sobre las e¢lulas
productoras de TNFa

Comio s muestea en la tabla 2, dos semanas
después del primer tralamiento con cAZ (Smp/Kg
peso) el paciente tuvo una importante reduccion
de células productoras de TNFa en sangre perifé-
rica (Linfocitos 0.6%; Monocitos 0.0%) asi como
una remision clinica total (COAL<1 500 Cuatro
meses mids tarde el porcentaje de células que
expresaban TMFe aumentd y el paciente tuvo
una recalda clinica (Linfocitos 4,2%: y Monocitos
52,4%). Un afo después del primer tratamiento
se decidit dar un sepundo tratamients con CAZ2
dehido a la severa actividad de la enfermedad
(CDAI=350). Antes del tratamiento el paciente



TAELA 2

Efecto del tratamiento con el anticuerpe monoclonal anti-TNFa cA2 sobre las
células productoras de TNFa en sangre periférica de un paciente con enfermedad

de Crohn
12 tratamiento .2 tratamiento
| Pre cA2 Tras cA2 Fre cA2 Tras cAl
B e 350 2150 120 350 <150
Linfocitos-TMFa 9.8 % 0.6 % 4.2% 13.1% 4.6 %
* Monocitos-THI 255 % 0.0 % 52.4 % 4.5 % 30.0 %

males e
it

Lo ressultados indican el porcentage de lmfeciios ¥ monodcitos con expresion de la forma transmembrana de THFo
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tenia un alto namero de células productoras de
THFe (Linfocitos 13,1% v Monocitos 94,5%].
[Dvos semanas después del segundo tratamiento ¢l
paciente tuvo una importante reduccidn en el
ndmero de células productoras de THNFa (Linfoci-
toos 4.6%; Monocitos 30%) v una importante
mejoria clinica (COAl<150).

D todos los puntos analizados no se encontrd
diferencias significativas en el namero de hinfoci-
tos T iotales, linfocitos B, linfocios T activados,
cilulas TCDd v T CDE en sangne periffrica,

4. Discusidn

Los datos presentados en este estudio sugie-
ren que el tratamiento anti-THFa con el Ac

monoclonal humanizado cA2 elimina in vivo
las células productoras de TNFa. Es posible
que la terapia anti-THFa afecte a las oélulas
productoras de THFa bien sea por fusidn entre
membranas o bien mediante la lisis de las
células que expresen THRFa, Ademds de a la
forma soluble del TMFa, el Ac cAZ se une
también a la forma transmembrana del TMFa
en la superficie celular actuando como Ac
citotoxice dependiente de complemento (14).
El Ac cAZ al unirse al antigeno genera Ciloloxi-
cidad dependiente del complemento, Adermads,
al tener el dominio constante IgG1T es capaz de
unirse por ésta fraccion a células que expresan
receptor de Fo como los macrdfagos, activiin
dolos por esta via, Tales efectos sistémicos
pueden dar por resultado el aclaramiento del




antigeno de la circulacion por el sistema retl-
culoendatelial v la destruccion de las células
con antigeno de superficie unido. La lisis de
las células que expresan TNFa puede ayudar a
explicar ¢l efecto beneficioso prolongado del
cA2 descrito en ensayos clinicos (B).

Las células productoras deTMFo estdn
aumentadas en la mucosa de los tejidos infla-
mados en la enicrmedad de Crohn {15).
Después del tratamiento con cA2 se describe
una imporante reduccién del porcentaje de
células mononucleares THNFa positivas en la
lamina propia del ileon y colon, y un reduccion
del infiltrado inflamateria (15). En modelos
murings el TANFa tenia efecto citotdxico directo
sobre las células epiteliales del colon por indu-
cir una apoptosis acelerada (16). Después del
tratamiento anli-TNFa las células epiteliales
mastraban una apariencia citoldgica normal y el
dafio epitelial desaparecié casi por completo
{15]. En nuestro estudio las células que expresa-
ban TMFe en sangre periférica disminuian de
manera importante después de la terapia anti-
THFa, Este efecto se acompaid de una mejoria
clinica. Estos resullados demuestran el papel
primordial del TNFa en la patogénesis de la
enfermedad de Crohn. El TNFa es un cofactor
para la respuesta TH1 en mucosa, con secrecion
de citoquinas preinflamatorias (17). La terapia
anti-THFex disminuye la respuesta TH1 y restau-
ra las citoquinas de respuesta TH2 (18).

El tratamiento clisico de la enfermedad de
Crohn también modifica la funcidn TMNEo. Los
corticoesteroides inhibien la produccion TMNFe
{19} y la sulfasalazina inhibe la unidn de los
TMF a sus receplores (20). Los tratamientos
clisicns ademds de ejercer un efecto antiinfla-
matario también reduce la circulacidn de linfo-
citos por la disminucian de la induccian de
moléculas de adhesidn (21).

Los resultados indican una gran relacion
entre las células productoras de TNFa y el esta-
da clinico del paciente. Ademds después del
tratamiento tuve lugar especialmente en log
monocitos una reduccion de células productaras
e TAIFee, Yarios estudios encontraron un gran
niimero de macrdfagos secretores de TNFa en la
mucosa inflamada del colon (22-23). Recientes
estudios demuestran que la produccién de TRFa
por células no T es esencial v suficiente para la
induccidn de alteraciones histopatoldgicas seve-

ras y comienzo de signos clinicos en la enferme-
dad de Crohn (24).

Muestro paciente tuvo una recaida clinica
tras cuatro meses del primer tratamiento. Los
efectos beneficiosos del tratamienta anti-THFa
son a menudo transitorios (25). Las razones de
los efectos limitados no son completamente
conocidas y pueden ser atribuidas a variedad de
factores incluyendo |a biodisponibilidad limita-
da de agemtes neutralizantes TNFe en el lugar
de la lesion en la mucosa.

En conclusidn, la medida de linfocitos y
monocitos que expresan TNFa en sangre perifé-
rica puede proporcionar un valor significativo
en la monitorizacian de la actividad de la enfier-
medad intestinal v evaluar la eficacia del trata-
miento en la enfermedad de Crohn. Nuestros
resultados sugieren que el cA2 ademds de
peutralizar TNFa soluble, también elimina las
células productoras de TNFa, lo cual puede
colaborar con la actividad anti-TNFa del trata-
miento v puede explicar el efecto beneficioso
prolongada de sdlo una dosis de cA2.
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Resumen

Objetivo: Andlizis de la intervencion farmacéutica en la deteccidn de errores potenciales
en la prescripeion de citostiticos, Método: Estudio retrospectivo de 4.107 prescripciones
validadas durante un periodo de seis meses, Criterios: Comunicacién con el médico, tipo
de intervencion, lipo de error, citostdticos implicados, unidades asistenciales y tipo de
paciente, Resultados: Se ha contactado con el médico para el 15,1% de las prescripcio-
nes validadas (9,3% para aclaraciones y 5,8% para acluacion comectora). Fropdasido v
flusrauracilo ban sido los citostiticos mas frecuentemente implicados. La mayor parte de
las prescripciones validadas (68,89%) y de las intervenciones correctoras (88,8%) corres-
ponden a Oncologia Médica. Se han detectado mds errores en las prescripciones de
pacientes ambulatorios (66,8%) que en la de ingresados (33,2%), debido a la presidn
asistencial y al elevado nimero de prescripciones,

Palabras clave: Citostiticos, Antinecoplisicos, Errores de preseripeidn, Errores de medi-
cacion, Errores potenciales, Infervencidn farmacéutica.
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Pharmaceutical intervention in the
detection of potential errors in
antineoplastic agent prescription

Summary

Objetive: To analyse pharmaceutical intervention in the detection of potential errors in
antineoplastic agents prescriptions. Methods: Retrospective study of 4.107 prescriplions
validated by Pharmacy Deparment during a study period of six months, Pharmaceutical
intervention is analysed by different criteria: need of communication with the physician,
tvpe of intervention, tvpe of erron, antineoplastic agents, Clinical Unils, type of patient.
Results: Contact with the physician was needed in 15,1% of the validated prescriptions
(9, 3% fo clarify and 5,8% to correct, Ftoposide and fuorouracil are the mostly implicated
antineoplastics. The great majority of the validated preseriptions (68,8%) and covrecting
interventions (88,8%) are related to Clinical Oncology. There are more errors in outpa-
tient prescriptions (66,8%) than in inpatient prescriptions (33,2%), due to assistential
pressure and the high nurmiber of prescriptions.

Key words: Antineoplastic agents, Prescriplion errors, Medication errors, Polential

crrors, Pharmacewiical inlervention.

1. Introduccidn

La seguridad del paciente v los errores de
medicacion som emas con gran repercusion en
la sociedad, wobre todo considerando que cons-
tituyen uno de los resgos importantes a que
puede estar sometido el paciente durante su
ingreso en el hospital (1, 2.

Gracias a un informe emitido por el Institute
af Medicine (1083 en 1999 sobre errores de
medicacidn, a los esfuerzos de la American
Society of Health-System Pharmacists (ASHF) y
a la reaccion del Gobierno de los Estados
Unidos para disminuir dichos errores, la
concienciaciin de la necesidad de reducirdos ha
impactado a la sociedad americana donde los
medios de comunicacidn tratan a los errores de
medicacidn como noticias sensacionalistas (31,

Se han referido diversas definiciones de error
de medicacidn {4, 5). El Mational Coordinating
Council for Medication Error Reporting and
Prevention los define como: “cualquier inciden-
te prevenible que pueda causar dafo al pacien-
te o dé lugar a una wtilizacidn inapropiada de
los medicamentos, cuando éstos estdn bajo el
control de los profesionales sanitarios o del
paciente o consumidor” (G,

Los errores de medicacion en quimioterapia
son de relevancia especial por las graves conse-
cuencias que pueden tener para los pacientes
debido a su estrecho margen terapéutico v a la
propia patologia. 5 ademas se tienen en cuenta
otras factores como el aumento cada vez mavor
de pacienies en tratamiento con quimioterapia,
la dosificacidn individualizada segin la superdi-
cie corporal, la variabilidad de dosis de un
mismao firmaco para distintos tumores, la diver-
sidad de protocolos para un mismo temaor, la
complejidad de los tratamientos y el uso de
fairmacos cada vez mds potentes v peligrosos,
las pasibilidades de aparician de errores se ven
incrementadas (7, Bl

Se han publicado diversas recomendaciones
para prevenin errores de medicacion en guimio-
terapia (7, 9-18), sin embargo hay pocos astu-
dios sobre errores potenciales v sobre nivel de
severidad {19-20).

Las consecuencias de estos errores no sdlo
van a tener repercusiones clinicas importantes,
es decir, aumento de morbilidad v mortalidad
(21-301, sine tarmbién repercusiones econdmicas
relevantes porque van a incidir en el gasto tera-
péutico v en el nomero de estancias (51 Se esti-
man en 7000 [as muenes anuales por errores de



medicacién en EELIL (37} v se calcula que se
gastan 8,800 millones de ddlares cada afo como
resultado de errores que se padrian haber preve-
nido v que causan serios danos al paciente (3).

Los farmacéuticos han sido los primeros
profesionales sanitarios interesados en el tema
de los errores de medicacion (3} y constituyen
un eslabdn imporante de la cadena de trabajo
dentro de un equipo multidisciplinar, detectan-
do v estudiando los errores potenciales para
comegir los problemas antes de que sucedan y
de esta manera mejorar también la calidad del
sistema. En un estudio recientemente publicado
s¢ confirma que la intervencin del farmacéuti-
co puede reducir los errores de medicacion en
un BE% (320

El ohjetive de este trabajo es analizar la
intervencion farmacéutica en la deteccion de
errores potenciales en la prescripcidn de citostd-
ticos, conocer su incidencia, clasificarlos e
identificar las causas o factores de riesgo que los
provocan con el fin de conseguir su disminu-
cidn v mejorar la calidad asistencial,

2, Material ¥ métodos

Se ha utilizado el método de registro de inci-
dencias aplicado a los impresos originales de
prescripoidn y preparacidn de citostatices que
llegan desde las distintas unidades asistenciales
al Servicio de Farmacia del Hospital Universita-
rio Miguel Servet, donde se halla ubicada la
Linidad de Citestdticos (5, 33).

Estos impresos, que son las drdences médicas
originales de peticidn de citostiticos, contem-
plan la identificacion y ubicacion del paciente,
su diagndstico y datos antropométricos, medica-
mento, dosis, fecha de administracidn y condi-
ciones de administracion (via y tiempo de admi-
nistracién, vehiculo y valumen de perfusian).

Proviamente a la preparacion, el farmaceuti-
co proceds a la validacion sistematica, compro-
bando el ajuste o la desviacidn de cada pres-
cripcién respecto al protocolo terapéutico
correspondiente.

Ante cualquier error, confusion o discrepancia
obsernvados se contacta con el médico prescriptor
y & procede a la correccidn oportuna registran-
dose ésta en el mismo impreso de prescripcion,

Por tanto, se trata siempre de errores potenciales,
detectados previamente a la preparacidn durante
la mencinada validacidn sistemnatica.

Se ha realizado un estudio retrospectivo de
4.107 prescripciones validadas, correspondien-
tes a un periodo de & meses, que son revisadas
con el objetive de analizar la intervencidn
farmacéutica segan distintos criterios:

& noecesidad de comunicacitn con el médico
prescriptor

& fipo de inlervencicn:

- preventiva, para clarificar o confirmar la
prescripoion

- correctora, para modificar la prescripcion
mediante una recomendacion concreta,

* citostiticos implicados
o pnidades asistenciales

* tipo de paciente; - ambulatorio
- imgresado

3. Resultados

Durante los seis meses de estudio fueran
validadas 4.107 prescripciones,

La imtervencion farmacéutica fue de tipo
preventive en 3.867 prescripciones. En 3.486 de
ellas (84,9% del total de validadas) fue de
confirmacidn y en las 381 restantes (9,3%), de
aclaracion mediante comunicacion con el
miédici.

Para ¢l resto de las prescripciones validadas
(240, 6%), la intervencitn fue correclora, €s
decir, modificando algin apartado de la orden
médica, siendo aceptadas por el médico todas
estas sugerencias de modificacion,

En resumen, ha sido necesario contactar oon
el médico prescriptor para el 15,1% de las pres-
cripciones validadas (9,3% para aclaraciones y
5,2% para modificaciones).

Lo ha detectado wn total de 250 errores
potenciales,

La tabla 1 detalla citostiticos implicados en los
errenes ee dosificacion y los errores encontrados.



TABLA 1
Citostiticos implicados en los errores de dosificacion

POR EXCESO (21) A
N | CITOSTATICO ERROR

Carboplating 5 Drosis x 10
Etoposido 3
Topotecan 9
Cisplating 1
Ciemcitabina 1

Carboplating 1
Vincristina 1

Dowsis x 1000

Dosis T33%
Diasis T 7H%

Topotecan, carboplating y etoposido son Jos
mds frecuentemente afectados en los errores por
exceso y ciclofosfamida en los emores por defecto.

Eri la tabla 2 == detalla la distribucicn oe ermones
por citostitico. De los 34 citostiticos diferentes
prescritos se han detectado errores para 23. La
media e ermor por citostitico es de 7, encontrin-
dase 7 cliostdticos por encima de la media ¥ con
un porcentaje de eror superior al 5% (excepio
ciclofosfamida), totalizando 196 errones que comes-
ponden al 78.4% del total. Estos siete citostiticos
son: elopdsido, fluorsuracilo, topotecan, carbopla-
tin, oxaliplating, cisplating y ciclofosiamida.

La media de preparaciones por citostitico s de
121, 11 citostiticos superan la media, totalizando
3.302 preparaciones, es decir, el 80,4%. Los citos-
taticos que superan la media de errores superan
también la media de preparaciones, 3 excepcion
de oxaliplatino y topotecan. También merece la
pena destacar aquellos citostiticos que a pesar de
terer una incidencia escasa presentan una frecuen-
cla de error relativa elevada respecto al nimero de
sus preparaciones. ks el caso, por ejemplo, de
citeetdticos que representan una novedad lerapéu-
tica como doxorubicina liposomal e irinotecan,

La clasificacion de los errores por grupos
terapéuficos se recoge en la tabla 3. Cabe sefia-
lar que el 33,2% cormesponden al grupo de otros
antineoplisicos (L0 G1A), seguido con el 30,4%
por el de antineoplasicos de origen vegetal
(L0N C), predominando dentro de éste los deriva-
dos del podddilo (LOTC2A), A continuacidn figu-

POR DEFECTO (5)
CITOSTATICO

: EHE{JH
Ciclofosfamida Miosis = 10

Metotrexato Dasis L5 88%

Mitomicina C Dasis 4 1000

ram los antimeetabolitos (LO1B1A, 19,6%), agen-
tes alguilantes (LDOTATA, 10%) v antibidticos
citostiticos (L0 D, 6,8%), predominando en éste
gl subgrupo de antraciclinas y andlogos.

Las unidades asistenciales estudiadas fueron
Oncologia Médica, Hematologia y Oncopedia-
tria. La mayor parte de las prescripciones valida-
das pertenccen a Oncologia Médica, 2.827
(68,8%), frente a 895 (21,8%) de Hematologia v
385 (9,4%) de Oncopediatria. La frecuencia de
intervenciones correctoras corresponde en un
88,8% a Oncologia Médica, £,2% a Hematolo-
gia v 5,0% a Oncopediatria,

Fn la distribucidin de ermmores. por unidades. asis-
enciales (Tabla 4 v Fig.1) destaca ef Hospital de
dia de Oncologia Médica con més de la mitad de
los errores 164 (65,6%), scguida por hospitaliza-
citin de Oncoloeia Médica con 59 (23%). El eleva-
do nimero de errores no es de exiraiar si s2 tiense
en cuenta que entre ambas representan el 68,8%
de las prescripeiones validadas. Hospitalizacidn de
Hematalogia vy Oncopediatria presentan cada una
un 4,8% de ermores v Hospital de dia de Hemalo
logia el 1,2%. En el conjunto de las unidades asis-
tenciales se observa gque @ emor en las prescripio-
nes de pacientes ambulatorios (b6,8%) es muy
superior al de pacientes ingresados (33, 2%).

Los meses con mayor numero de prescrip-
ciones fueron abril, junio v julio. En Oncologia
Médica los migrcoles fueron los dias més acti-
vos mientras que en Oncopediatria fueron los
lurses ¥ viernes.



TABLA 2
Distribucidn de errores por citostitico

M-

| Errores

Etoposido 6
Fluaroiracilo b
Topotecan 26
Carboplating 2d
Oxaliplating 15
Cisplating 14
Ciclofosfamida o

Doxorubicina liposomal
Idarubicina

Irinoibecan

Tintepa

Mitomicinag

Ifosfamida 1
Mhetolnexato

Vinorelbina

Paclitaxel

Doxomubicing
Citarabina

Vincristing

Gemcitabina

BCNLU

Docetaxel

DTIC

— == Bt d Bd e e WO D Pt o e

4. Discusion

Hay pocos estudios publicados que hagan
referencia a ermores en la prescripcion de citos-
titicos y que aporten dalos para poder comparar
con los datos obtenidos (19-20),

Ex destacable que la mayoria de las ocasio-
nes en que s¢ ha contactado con el médico
prescriptor ha sido para aclaraciones, pero el
tercio restante ha representado sugerencias
concretas de modificacian de la correspon-
diente arden de prescripcién, sugerencias
aceptadas por el médico en todos esos casos,
con la importancia que conllevan esas inter-
venciones farmacéuticas para la optimizacién
del tratamiento (3, 7-8).

| Frecuendia de error por citostatioo

| N® preparaciones = BFFOF

287 3,09
936 0,55
0 743
123 2,13
50 4,29
259 0,77
412 UL
i 14,29
12 4.76
10 5,71
3 14,29

" 3,17
130 1,10
213 0,47
103 0,83
] 0,80
235 0,24
214 0,27
263 0,11
2311 0,12
35 0,82
67 0.21
17 0,54

Las principales causas de errores de dosis
ohservadas en este trabajo han sido las confu-
siones en las unidades (g en lugar de mgl v en
los decimales, Esto va a servir para apoyar |as
diversas recomendaciones a tener en cuenta
para prevenit errores de medicacion como es
el incidir en una correcta escritura v Seguir
una correcta politica de decimales y unidades
[34-36).

Los citostiticos con mds errores patenciales
de sohredosificacion en este rabajo (fopoiecan,
carboplatino y etoposida) no aparecen en los
estudios publicados sobre errores reales, entre
los que se destacan como mds frecuentes
vincristina (21, 22, 23, 26, 27), metotrexato {24,
29, 30 v cisplating (25, 28, 37



e e e e EETEr R rp o o

TABLA 3

Clasificacién por grupos terapéuticos

ol F2 e+
g
o8 i _rll':' ]
LOTCTA (B) 3,2% Vinoselbina (6) 2,40%
Derivados de la vinca *Vincristina (2) 0,80%
y andlogos
LOTC: De origen vegetal (76} 10,4% LOTC2A (62) 24,8% *Eropdsido (621 24,B0%
Derivados del podiilo
LMCIA (6) 2,4% *Paclitaxed (5] 2,000%
Taxoides *Docetaxel (1) 0,40%
“S.FU (36) 14,4%
sMetotrexalo (7). 2.80%
LOTB1A: antimetabolitos (4%) 19, 6% *Cirarabina (4} 1.60%
*Gemcitabina (2} 0.B0%

Lo DA (15) 6% *Dioxonsbicina lposomal (7) 2,80%

Antraciclinas y andlogos *Doxorshicina (4] 1,50%
LI Antibsisticos citostitioos (17) 6, 8%, *ldarubscina (4) 1,60%

Lo DA (2 0,8%

Citros antimeetabolitos *pftomicina-C (2] 01,50

citostiticos

Se podria decir, en general, que las mayores
frecuencias de error estin relacionadas con la
frecuencia de prescripciones (fluorouracilo,
etopdsido, cisplatine y carboplatino) v con la
novedad terapéutica (topotecan, oxaliplating,
doxorubicing liposomal e irinotecan) (20).

Similar comentario cabe realizar si se analiza
la incidencia de errores on relacion con los
subgrupos terapéuticos; la frecuencia mayor se
asocia al nimero mayor de prescripciones y a la
introduccion reciente en la lerapéutica,

Relacionands los errores con las umidades
asistenciales se observa, ldgicamente, que la
frccuencia de ermor depende de la cantidad de
prescripoiones. Bl eror superior en las prescrip-

ciones de pacientes ambulatorios frente al de
pacientes ingresados estd ligado a la presidn
asistencial v al elevado nimero de prescripeio-
nes en dreas de consulta, llegando con frecuen-
cia a niveles de saturacidn lo que conlleva un
incrementn de posibles errores humanos (5).

Son muchas las iniciativas planteadas por dife-
rentes autores para reducin los emores de medica-
cidin (%, 18, 38-40), Concretamente, para prevenir
I errores en la prescripcidn habria que insistir
una vz mas en que la orden midica sea precisa v
que incluya la informacidn necesaria, informacian
que debe contemplar la identificacion del paciente
{nombre, peso, talla y superficie corporal, diagmnds-
tico), protocolo inombre o codigo), esquema de
ralamiento, nemero de cicho, Citostatico (membee,




TABLA 4

Incidencias de errores por unidades asistenciales

| Nidmera de errores 164 59 3 12 12 50 |
. Midmero de preparacionss 1.838 Gy 1&1 734 365 4. 107 ;
Dportunidades de errores 12 866 6,923 1.127 5138 2695 28.749 I
Frecuencia de erros 127 A5 027 023 0,44 087 |
FIGLRA 1 4. El error en las prescripoiones de pacientes
Distribucién de errores por urtidados ‘.imhulalﬂriﬂs (B, B%a) supera al de pacientes
: 7 ingresados (33,29%) debido a la presidn asisten-
asistenciales cial y al elevado ndmere de prescripoiones.
1:_2 — . 5. Es irnprﬁrl'ndihlp Ia '-.rali!rlmjiﬁn I'.'-|rrr1:u_:éuv
E tica previa de todas las prescripcionss de cilos.
203 23,8 L] ingresades titicos v mantener una continua comunicacion
o3 C] Hospital g dia con el equipo asistencial para disminuir los
[ factores de riesgo v optimizar los tratamientos.,
50 ;
"E E
203 CTIRE Ribliografia
20 ‘ H 1. Lacasa C, Polo C, Andrza C, Rowre C, Manlinez ], Cot
. 3 R. Deteccldn de errones doe medicachin en hospitales.
AP ({7 | it el akdd el rocms de o
Oncoéogia Hemaiologea Cncopediatria g :

dosis, dia v hora de administracidng v modo de
administracotn (via, vehiculo v duracidn). Para
facilitar la correcia prescripoidn v como medida
infermedia hasta que pueda realizarse la prescrip
cidn informatizada se recomienda la wtilizacién de
hojas preimpresas para cada esquema de trata-
rmiento en las gue solo hace falta detallar las varia-
bles caractersticas propias del pacieme.

5. Conclustonis
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