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Biosimilares y efecto nocebo
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Los ultimos informes de analisis presupuestario sobre los
medicamentos biosimilares en el Sistema Nacional de Salud
de Espafa, indican que el ahorro generado por su utilizacién
en la practica clinica desde el 2009 al 2022 sera de 5.162
millones de Euros'. Este potencial ahorro redunda principal-
mente en el ambito hospitalario, debido a que en la actua-
lidad la mayoria de los biosimilares son medicamentos de
dispensacién, seguimiento y control por los servicios de far-
macia hospitalaria’-2.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, European
Medicines Agency), publicé en los primeros afios de la pa-
sada décaday de forma pionera, un proceso regulatorio que
fue referencia a nivel mundial, en el que se desarrollaron los
requerimientos de calidad, sequridad y eficacia que deben
cumplir los biosimilares para su autorizacion y posterior uti-
lizacién en la practica clinica3.

Despejadas las dudas sobre las condiciones de extrapola-
cion de indicaciones que en algunas ocasiones suscité incer-
tidumbres, la principal cuestién a debate en la préactica clinica
se centra en las condiciones de intercambiabilidad y/o susti-
tucion del biotecnoldgico original por el biosimilar y también
de la intercambiabilidad entre biosimilares. Debate que apa-
rece desde la comercializacion del primer anticuerpo mono-
clonal biosimilar> y que se incrementd y sigue presente con
la puesta en el mercado de mas biosimilares de principios
activos para el tratamiento de enfermedades cronicas inmu-
nomediadas y para procesos hematoldgicos y oncolégicos®.

El interés principal de la practica de la intercambiabili-
dad, es la reduccién de costes que supone la utilizacién de
biosimilares frente a los biotecnolégicos originales, asi como
la competencia entre los distintos biosimilares de un mismo
principio activo. Los potenciales ahorros resultantes benefi-
cian sin lugar a duda a un mayor nimero de pacientes sub-
sidiarios de tratamiento biotecnoldgico.

Como es sabido, la EMA trasladd a los estados miem-
bros de la Unién Europea, como parte de sus politicas de
ejecucion de prestacion y atencion farmacéutica, las deci-
siones sobre las condiciones de intercambiabilidad, ya sea
cambio (switch) por el médico prescriptor o sustitucion por
el farmacéutico. Este hecho, suscité diversos informes de
autoridades sanitarias y sociedades cientificas generando
distintos posicionamientos, que en algunos casos redundan
en desconfianza e incertidumbre. Hecho que no facilita la
consecucién del objetivo principal de optimizacion de costes
y como consecuencia de incremento de accesibilidad y equi-
dad de los pacientes a los tratamientos biotecnolégicos dis-
ponibles en el mercado.

En Espafa, los posicionamientos de las sociedades cientifi-
cas mas representativas en la cuestion de la intercambiabilidad
y/o sustitucion entre biosimilar y medicamento biotecnologico

original, la Asociacion Espafnola de Dermatologia y Venero-
logia (AEDV), Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM),
Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva (SEPD) y Sociedad
Espafola de Reumatologia (SER), manifiestan perspectivas
y posicionamientos distintos. Desde la aceptacion y consi-
deracion del intercambio en el &mbito hospitalario’#, hasta
el intercambio restringido Unica y exclusivamente al &mbito
del médico prescriptor®-'".

A pesar de las evidencias cientificas publicadas sobre la se-
guridad y efectividad del intercambio de los biosimilares'2'>,
todavia siguen existiendo profesionales sanitarios y asociacio-
nes de pacientes que manifiestan dudas e incertidumbre sobre
la manera de incorporarlos a la préactica clinica habitual. Cual-
quier opinidn negativa o con incertidumbre sobre la utilizacion
de biosimilares y su sustitucion e intercambio con los biotec-
nolégicos originales, pueden provocar la falta de confianza de
los pacientes sobre la efectividad y seguridad de su tratamiento
y, como consecuencia, de ser susceptibles a la apariciéon del
efecto nocebo, como un riesgo real de posibles implicaciones
negativas para el éxito terapéutico en el paciente concreto de
que se trate'e.

El efecto nocebo se describe como el empeoramiento
de los sintomas asociados o un incremento de efectos ad-
versos, debido a una actitud negativa hacia un medica-
mento o terapéutica farmacoldgica concreta, en este caso
el tratamiento con biosimilares. La falta de conocimiento
del paciente y las discrepancias en la informacién que se le
traslada, son las principales causas de las expectativas ne-
gativas con los biosimilares y su intercambio con el biotec-
nolégico original. Causas que contribuyen a la presencia de
efectos nocebos y como consecuencia a una posible reduc-
cion o falta de efectividad sin respaldo ni evidencia bioldgica
demostrada’®'’.

Las informaciones negativas sobre los biosimilares, asi
como el déficit de conocimientos y la falta de coherencia
en los mensajes transmitidos, son los desencadenantes clave
del efecto nocebo’®. Asi, se conoce que sélo una Unica co-
municacion e informacion negativa a los pacientes, puede
inducir efectos clinicos negativos de larga duracién. Asi-
mismo, la escasez de conocimientos sobre los biosimilares
y su aplicacion en la practica clinica puede favorecer la des-
confianza de los pacientes. Ademas, la incoherencia de la
informacioén y los multiples mensajes distintos comunicados
por las partes interesadas, —profesionales sanitarios, asocia-
ciones de pacientes, agencias reguladoras, autoridades sa-
nitarias y companias farmacéuticas—, pueden incrementar
la incertidumbre en los pacientes y por tanto desencadenar
un efecto nocebo sobre la utilizacién e intercambio de bio-
similares'e.17,
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Todas y cada una de las sociedades cientificas menciona-
das con anterioridad coinciden en que la informacion y la for-
macion de los pacientes, son las acciones e intervenciones de
mayor trascendencia para la aplicacién del intercambio de
biosimilares en la practica clinica”''. La comunicacion de los
profesionales sanitarios con los pacientes, lideradas por la opi-
nién y actitud de los médicos, son los factores de mayor in-
fluencia en la toma de decisiones positivas de los pacientes
para usar biosimilares. Proporcionar informacion comprensi-
ble y actualizada, realizar una comunicacion positiva, ha-
ciendo hincapié en la igualdad y no en las diferencias entre
el biotecnoldgico original y su biosimilar, deberian estar pre-
sentes en la interaccion de los profesionales sanitarios con los
pacientes'e-18,

Comunicarse como una sola voz es decisivo para evitar
confusién entre los pacientes. La informacién homogénea
de todas las partes implicadas en el proceso de atencion al
paciente, es primordial para la consecuciéon de una mayor
aceptacion y obtener mejores resultados después del inter-
cambio a un biosimilar o entre biosimilares.

Educar a los pacientes sobre los biosimilares es crucial
para proporcionar claridad y prevenir la desinformacion. Los
pacientes necesitan acceso a informacién comprensible y
basada en la evidencia que les permita tomar decisiones in-
formadas sobre su tratamiento. En este sentido, es impor-
tante destacar el importante papel que estan jugando las
autoridades sanitarias en la difusién de informacién impar-
cial sobre los biosimilares a la poblacion general, facilitando
en muchos casos el acceso a los ciudadanos a sus paginas
web y a la informacién de sus posicionamientos sobre la
aplicacion en la practica clinica® .

Los profesionales sanitarios, como conductores y asesores
de los pacientes en la utilizacion de medicamentos en el pro-
ceso patoldgico de que se trate, son los agentes responsables
de la gestién adecuada de la informacion farmacoterapéu-
tica. La trasmision del mismo mensaje por todos los implica-
dos en el proceso de atencién y tratamiento al paciente,
redundard en que se evite la incertidumbre y se minimicen
las expectativas negativas que conducen a la aparicién del
efecto nocebo en la préactica clinica con biosimilares.
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RESUMEN

Objetivos: Recopilar y comentar los articulos mas relevantes
publicados en la Revista OFIL/ILAPHAR durante los 30 afios
desde creacion, comparandolos con las publicaciones ac-
tuales, remarcando su importancia y aplicacién.

Material y métodos: Se trata de una revision del total de los ar-
ticulos disponibles en la pagina Web www.revistadelaofil.org,
tomandose en cuenta los articulos clasificados como editoriales,
cartas al editor, originales, revisiones y casos clinicos.
Resultados: Se clasificaron los articulos por temas, sugirién-
dose la lectura de algunos articulos por cada tema. Se pu-
dieron encontrar articulos publicados en los inicios de la

revista y que aun siguen siendo vigentes en su contenido y
aplicacién. Es también significativo el aporte de lideres far-
macéuticos de Ibero Latinoamérica quienes dejaron asenta-
dos en sus articulos sus experiencias pero principalmente su
pasién por la profesion farmacéutica.

Conclusion: La revision realizada ha servido para poder co-
nocer cdmo ha evolucionado la Revista OFIL/ILAPHAR pero
también para conocer cudl ha sido la transicion de los co-
nocimientos en el mundo farmacéutico en los Ultimos 30
anos. Recomendamos su lectura para conocer nuestra his-
toria cientifica, la misma que debemos seguir engrosando
con rigurosidad.

Palabras clave: RevistaOFIL/ILAPHAR, OFIL, revision tematica, atencion farmacéutica, dispensacion, farmacia
hospitalaria, farmacia galénica, farmacologia, farmacovigilancia, educaciéon farmacéutica.

30 years of the OFIL/ILAPHAR Magazine.

Thematic review
SUMMARY

also significant, who left their expe-
riences but mainly their passion for the
pharmaceutical profession in their ar-
ticles.

Objectives: Compile and comment on
the most relevant articles published in
the OFIL Magazine during the 30 years
of its creation, comparing it with cu-
rrent publications, highlighting its im-
portance and application.

Material and methods: This article is a
review of all the articles available on
the OFIL Journal website www.revista-

delaofil.org, considering articles classi-
fied as editorials, letters to the editor,
originals, reviews, and clinical cases.

Results: Articles were classified by topic,
suggesting the reading of some articles
for each topic. Articles published in the
early days of the journal and that are
still current in its content and applica-
tion. The contribution of pharmaceuti-
cal leaders from Ibero Latin America is

Conclusion: The review carried out has
served to be able to know how the OFIL
Magazine has evolved but also to know
what the transition of knowledge has
been in the pharmaceutical world in the
last 30 years. We recommend reading it
to learn about our scientific history, the
same one that we must continue to ri-
gorously increase.

Key words: OFIL Journal/ILAPHAR, thematic review, pharmaceutical care, dispensing, hospital pharmacy,

Galenic pharmacy, pharmacology.
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INTRODUCCION

La primera publicacion de la Revista OFIL se da en 1991, te-
niendo a cargo de dicho acto histérico el articulo publicado
por el Dr. Antonio Inesta titulado Motor del progreso Far-
macéutico en beneficio de la sociedad' asi como el articulo
publicado por el Dr. Aquiles Arancibia titulado Reflexiones:
Ddnde estamos... Hacia donde vamos?.

Estos articulos siguen teniendo una vigencia increible
mas aun en estos tiempos de COVID-19 en donde la afec-
tacion de profesionales de la salud3* ha cambiado la dina-
mica profesional de los farmacéuticos e incluso la difusion
de noticias falsasé las cuales requiere de un rol protagdnico
de los farmacéuticos en todo el nivel de salud. Es por tanto,
muy pertinente recordar lo planteado por el Dr. Iiesta: De-
bemos orientar nuestras actividades hacia la sociedad, ya
que tal como Vargas’ y colaboradores lo detallaron hace 30
afnos, existe una necesidad de mejorar el conocimiento y
cumplimiento de los tratamientos farmacolégicos.

En esa busqueda de contribucién a las ciencias farma-
céuticas la Revista de la OFIL ha publicado diversos articulos
de reflexion y motivaciéon profesional que son realmente lec-
turas recomendadas para los estudiantes de farmacia y far-
macéuticos de todas las areas profesionales. Asi, se debe
tener presente lo que decia el Dr. Antonio Ifesta: Debemos
aprender practicandolo?, lo cual nos invoca a la acciéon para
mejorar nuestras competencias relacionadas con los servi-
cios farmacéuticos y, evocando al Dr. Joaquin Ronda, siem-
pre mirando hacia el futuro®.

Se puede sugerir los siguientes articulos de reflexion:

Desafios para la profesion Farmacéutica'®, Temos que
nos fazer conhecer'’, No hay farmacia sin farmacéutico'?,
El espiritu de la OFIL'3, Hacia la utopia farmacéutica', Se
hace camino al andar'®, Consulte con su farmacéutico’e, En-
sefar a pescar'’, Médicos que dispensan y farmacéuticos
que prescriben. ¢Un beneficio o un riesgo?'8, ;Qué quere-
mos que sea O.FI.L?'9, Gracias a OFIL2°, Renovacion en la
continuidad?!, Horizontes de Grandeza??, OFIL: Quiénes
somos, de donde venimos, hacia dénde vamos?3, Cancro
hereditario, revisdo de conceitos?4, La revista de la O.FI.L.
debemos hacerla entre todos?, Consolidar y hacer avanzar
nuestra revista: una tarea de todos?¢, A modo de despe-
dida?’, La farmacia hospitalaria en Espafa: el Ayer, el Hoy y
el Manana?8, Farmacomodulacién de compuestos natura-
les?%, Mi mestizaje farmacéutico3?, Sindrome de abstinencia
farmacéutica3!, Un rincédn de OFIL32, Decélogo “volver a em-
pezar” 20103, El alma de la Farmacia34, Nuevos medica-
mentos, muchos; innovadores, muchos menos3>, "Falso
amigo"3°, Revista de la OFIL, 25 afos al servicio de la far-
macia ibero-latinoamericana3’, Mas alla del hospital®8, El fu-
turo es hoy. La esencia del XVII Congreso de la OFIL*, La
Organizacién de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos dis-
pone ya de un Cadigo Etico corporativo®, Barbarismos sa-
nitarios*!, Errar ya no es solo humano®2.

Un articulo muy simbdlico es aquel que muestra el gran
salto que dio la Revista de OFIL para convertirse en ILA-
PHAR#3, una versién agil y dinamica de la revista, la misma
que ha servido para su escalamiento en la indexacion por
parte de SCIELO. Esta es una de las grandes alegrias que
han dado los editores de la revista a todos sus lectores en
estos 30 afnos: Hacer crecer la revista y colocarla en sitios
cada vez mas elevados del mundo académico.

Mas recientemente otros articulos han logrado alcanzar
gran notoriedad y también se sugiere su lectura detallada:

El ser humano, el Unico animal que necesita un amo para
vivir#4, iY llegamos al volumen 30 con el esfuerzo de mu-
chos!#5 y Mirando hacia atras sin ira“.

MATERIAL Y METODOS

Para la extraccién de los datos se dividié el equipo de inves-
tigacion por afos de publicacion de los articulos, extrayén-
dose mediante un formulario Google, en el cual se hizo la
carga de datos, consignandose el titulo, afio, nimero, vo-
lumen 'y paginas. Luego, los datos consignados fueron con-
catenados en Excel para obtener la referencia completar de
cada articulo. Posteriormente, se clasificaron los articulos
por temas, recomendandose algunos de modo especifico
por su trascendencia académico-profesional. Todos estos ar-
ticulos que promueven el empoderamiento y liderazgo de
los farmacéuticos son el punto de partida para realizar una
revision detallada de los articulos de la revista.

RESULTADOS

Los resultados de la revision, agrupada por temas, resaltan
algunos articulos que son sugeridos para ser tomados en
cuenta de modo prioritario para su lectura y aplicacion en
la ensefanza farmacéutica e investigacion cientifica.

Acceso a medicamentos?*’-6?

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Grado y causas de la demanda insatisfecha de medica-
mentos en los consultorios adosados de especialidades de
la region metropolitana’

e Aplicacion de las técnicas de andlisis de decision a la adqui-
sicion de medicamentos en el servicio de farmacia de hospital*®
e La tasa de adquisicién como indicador de calidad en la
gestion de medicamentos no incluidos en gufa farmacote-
rapéutica®

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

e La experiencia colaborativa en selecciéon de medicamentos
del grupo GENESIS de la SEFH al servicio de toda la sociedad>®
e Necesitamos una vacuna®®

e Transparencia, equidad y acceso a los medicamentos: a
propdsito de la pandemia por COVID-19%°

Almacenamiento de medicamentos®-¢’

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Rotura en la cadena de frio: validez de medicamentos
termolabiless?

e Transporte ecolégico de medicamentos como contribu-
cion a los Objetivos de Desarrollo Sostenible: caso Peru®®

e Aseguramiento de la calidad de la cadena de frio en la
distribucion farmacéutica®’

Atencion farmacéutica®174

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Perspectivas de la atencion farmacéutica en la década de
los noventa®®

e Farmacéuticos coordinadores del Area del medicamento
y utilizacion racional de medicamentos”®

e Farmacia clinica: contenidos y metodologia de un pro-
grama de actualizacion profesional’2

e Asistencia farmacéutica en la atencién especializada.
Evolucién y tendencias de futuro’

e Papel do farmaceutico na assistencia ambulatoria a pa-
cientes submetidos a transplantes de medula ossea’”
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e Atencion farmacéutica en residencias de ancianos’®

e Uso de anticonvulsionantes en pacientes epilépticos. Mo-
nitorizacion del tratamiento®?

e La evolucion imparable de la atencion farmacéutica en
la Farmacia Comunitaria®

e Atenciéon farmacéutica a pacientes trasplantados®®

e Atencion farmacéutica y grado de satisfaccion del pa-
ciente: resultado de dos encuestas®

e Intervencién farmacéutica en la detecciéon de errores po-
tenciales en prescripcion de citostatico%

e Atencion farmacéutica en pacientes con insuficiencia car-
diaca —Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen— Es-
salud (Peru)s>

e Deteccién de problemas relacionados con los medica-
mentos del paciente de la unidad de observacion del area
de Urgencias'®

e Seguimiento farmacoterapéutico y el impacto de internet
en los pacientes'o4

e Atencién farmacéutica hospitalaria... ;y después qué?1%
e Percepcién de los pacientes sobre la indicacién farma-
céutica, los farmacéuticos y las farmacias comunitarias en
siete farmacias aleatorizadas en Sevilla capital'©®®

e Consejerfa farmacéutica: una experiencia en pacientes
con Sindrome Coronario Agudo en el Hospital Nacional Ed-
gardo Rebagliati Martins!'®

e Evaluaciéon de un programa de seguimiento farmacote-
rapéutico en pacientes con enfermedad renal'8

e Seguimiento farmacoterapéutico a nifios indigenas me-
xicanos con parasitosis'20

e Factores determinantes de la no adherencia al trata-
miento farmacolégico'?

e Campana de Atencién Farmacéutica como estrategia de
difusion en los medios de comunicacion'??

e Optimizacion de la terapia biolégica en patologias reuma-
ticas: grado de adecuacion a las recomendaciones actuales'°
e Atencién farmacéutica, ecofarmacovigilancia y su aporte
en la creacion de ciudades sostenibles's?

e Efecto de los mensajes cortos de texto sobre la adheren-
cia al tratamiento antirretroviral en pacientes VIH positivos'3®
e Intervencdo farmacéutica na reconciliacdo terapéutica
em doentes como diabetes mellitus'’

e Intervencion farmacéutica en el tratamiento de la que-
ratoconjuntivitis vernal con tacrolimus 0,03% colirio en pa-
ciente pediatrico, a proposito de un caso'#?

e Atencién farmacéutica al paciente critico como ejemplo
de integracion en equipo multidisciplinar: a propdésito de un
caso'

e Seguimiento farmacoterapéutico online de pacientes ex-
ternos. Aplicacion para moviles: experiencia a meses'®

e Publicidad en Internet de propiedades anti-cancer: caso
del Noni (Morinda citrifolia) y Graviola (Annona muricata)'®
e |Implementacién de seguimiento farmacoterapéutico y
farmacovigilancia para leishmaniasis cutdnea en un centro
de salud rural peruano'*®

e Humanizando la atencién farmacéutica desde la Farma-
cia Hospitalaria's>

e Disefio de una herramienta para la evaluacion del riesgo
farmacoterapéutico en los pacientes hospitalizados en el
Hospital Universitario La Samaritana's

e Adequacoes posoldgicas - os riscos de seu uso a segu-
ranca do paciente’®4

e Factors of the development of pharmaceutical care in
community pharmacies in Buenos Aires, Argentina, through

30 afios de la Revista OFIL/ILAPHAR. Revision tematica

the model of artial least squares structural equation mode-
ling (PLS-SEM)165

e Evaluacién de la atencion farmacéutica y del envio do-
miciliario de medicacién a pacientes con leucemia mieloide
cronica: proyecto TICAFAN'66

e Factores de riesgo de no adherencia al tratamiento en
pacientes mayores de un nucleo rural'®’

e Pharmaceutical care to patients in a smoking cessation
group at a Brazilian teaching hospital'7°

e Teletrabajo y atencion farmacéutica telematica desde la
farmacia hospitalaria: ¢hasta dénde podemos llegar?'”!

e Apertura de una Unidad de Atenciéon Farmacéutica a pa-
cientes externos durante la pandemia COVID-19'73

Automedicacion'7>182

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Caracteristicas de la automedicacién y utilizacion de plantas
medicinales en tres barrios de la ciudad de Ledn, Nicaragua'’
e Consideraciones sobre el riesgo potencial en pacientes
que se automedican antiacidos'”®

e Uso de medicamentos prescriptos y retraso de la consulta
médica por automedicacion, en los pacientes adultos ma-
yores'8!

e Documentando intervencoes farmacéuticas e problemas
relacionados ao uso dos medicamentos numa farmécia co-
munitaria'®?

Bioquimica's1%3

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Proyeccion patolégica y clinica de los radicales libres's3
e Soluciones para conservacion de érganos: Principios ba-
sicos'87

e Estabilidad fisicoquimica de una mezcla analgésica intra-
venosa de paracetamol-tramadol'®"

e Analisis de los factores que influyen en la respuesta a agentes
estimulantes de la eritropoyesis en enfermedad renal cronica’3

Biodisponibilidad'94-2°1

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Biodisponibilidad rectal del valproato sédico en conejos:
influencia del polietilenglicol 1500 y aerosol R9721%4

e Uso de niveles salivales en estudios de biodisponibilidad'®
e Evaluacion del perfil de disolucion de tabletas de raniti-
dina 150 mg disponible en el mercado brasilefo'®

e Prondstico de la bioequivalencia de medicamentos de li-
beracién retardada de omeprazol mediante estudios de di-
solucion in vitro20

e Aplicacion del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
al Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba: ¢bioequiva-
lencia in vivo o disolucién in vitro?20!

Centro de Informacion de Medicamentos202-208

Entre los articulos mas recomendados estan:

e CIMF: cuatro afos de actividades en Argentina2®?

e Logros del Servicio de Informacion de Medicamentos en
Cuba?°s

e Evaluacion del funcionamiento del primer Centro de In-
formacién de Medicamentos en México20e

e Implantacion y estructuracion de un Centro de Informa-
cion de Medicamentos20?

e Centro Brasileiro de Informacdo sobre medicamentos
(CEBRIM): caracterizacao do servico e estudo da opinido dos
usuarios208
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Cumplimiento de recetas médicas209-2'6

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Control de calidad de la cumplimentacién las érdenes
médicas20®

e Cumplimentacion del régimen terapéutico: utilidad de un
sistema informatizado de prescripcion repetida de farmacos?'°
e Estudio de cumplimiento de tratamientos en pacientes
psiquiatricos con psicofarmacos orales?'

e Grado de cumplimiento del tratamiento con zidovudina
de pacientes no ingresados?!3

e Uso eficiente de medicamentos para la rinitis alérgica en
Atencion Primaria?'®

Dosis unitaria?'7-247

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Distribucion de medicamentos en dosis unitaria me-
diante un sistema informético integral. Aplicacién a la utili-
zacion de cefotaxima?!”

e Implantacion y desarrollo de un programa de mejora de
calidad: andlisis del proceso en el Area de Distribucién de
Medicamentos por Dosis Unitarias?'®

e Evaluacién de la calidad de un sistema de dispensacion
de medicamentos en dosis unitarias?®

e Avaliacdo da reducdo do consumo de medicamentos e
seu impacto econémico, com a Organizacao de um Servico
de Farmacia Hospitalar e Implantacdo de Sistema de Distri-
buicdo de Medicamentos por Dose Unitaria2?3

e Evaluacion de la calidad de un sistema de distribucion de
medicamentos en dosis unitarias?2

e Evaluacién del Sistema Dosis Unitaria en el Hospital Uni-
versitario de Caracas®!

e Intervencion Farmacéutica a través del sistema de distri-
buciéon de medicamentos en dosis unitaria?3?

e Alerta sobre terminologia farmacéutica: Dosis Unitarias?33
e Acciones de mejora en los procesos de almacenamiento
y dispensacion de medicamentos en un Servicio de Farmacia
Hospitalaria24°

e Andlisis modal de fallos y sus efectos aplicado al sistema
de distribucion de medicamentos en dosis unitarias?4?

e Ahorro obtenido con la implantacién del Sistema de Dis-
pensacion de Medicamentos en Dosis Unitaria (SDMDU) en
hospitales e institutos especializados de Lima (Per()4

Dispensacion?4-263

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Dispensacion de medicamentos en Instituciones Sanita-
rias extrahospitalarias24®

e Dispensacion de medicamentos: estudio de cargas de
trabajo?°?

e Errores de dispensaciéon en una unidad neonatal?>®

e Seguimiento de los errores de dispensacion de una uni-
dad neonatal con stock en planta2sé

e Lafarmacia hospitalaria en Uruguay. Desde la entrega de
medicamentos a la dispensacion farmacéuticazs’

e Preparacion y dispensacion de kits post agresion sexual
desde el Servicio de Farmacia?®®

e Encuesta de conocimientos y practicas de la poblacion
relacionados al uso responsable de antibioticos?63

Dispositivos médicos26427!

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Sorcion de medicamentos a materiales plasticos?64
e Suturas absorbibles sintéticas: control de calidad266

Educacion farmacéutica?72-2%

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Actitud de los estudiantes de farmacia frente al taba-
quismo?”3

e Acerca de la ensefianza de la Farmacia en Cuba?7s

e Practicas tuteladas farmacéuticas: modalidad, participa-
cion, contenido y evaluacion?7

e La aplicaciéon de la investigacion social en el estudio de
la educacién y la practica farmacéutica en Brasil y Espafia?’8
e Educacion farmacéutica: hacia la ensefianza y el apren-
dizaje focalizado en el paciente?s®

e Formacion Grado en Farmacia: andlisis de preferencias
profesionales y percepciones formativas??°

Ensayos clinicos?9'-29

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Evolucién de los ensayos clinicos en un hospital general?®!
e Evolucion de la actividad del &rea de ensayos clinicos de
un servicio de Farmacia durante los afios 2002-20062%3

e Andlisis modal de fallos y efectos aplicado al 4rea de en-
sayos clinicos?%*

Educacion sanitaria?5-312

Entre los articulos mas recomendados estan:

o Educacion sanitaria. Experiencia en el Area de Salud?s
e Evaluacion de un programa educativo en pacientes bron-
copulmonares y diabéticos?®?

e Evaluacion de las necesidades de educacion sobre medi-
camentos en los padres de familia3%4

e Conocimiento de los factores relacionados con la gastritis
en pacientes ambulatorios de la sierra de Per(3%7

e Uso racional de los medicamentos en Cuba desde 195931
e Valoracion de la informacién que poseen padres de pa-
cientes pediatricos internados en cuanto a la utilizacién de
medicacion en aerosol3'2

Errores de medicacion3'3324

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Errores de medicacion inducidos por preparados intrave-
nosos de aspecto semejante3’3

e Desenvolvimento de um sistema de registro e analise de
erros de medicacao num hospital portugués3'4

e Puntos de control para la prevencién de errores de me-
dicacioén citostatica3"’

Estabilidad de medicamentos325338

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Estabilidad a temperatura ambiente de medicamentos
de conservacion en frigorifico3?

e Tiempo de validez de medicamentos termolabiles a tem-
peratura ambiente326

e Aspectos metodoldgicos en el estudio de estabilidad de
medicamentos328

e Revision de la estabilidad de los medicamentos termola-
biles a temperatura ambiente333

e Recomendaciones para garantizar la estabilidad de me-
dicamentos fotosensibles336

Estudio de utilizacion de medicamentos339-402

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Estudio de utilizacion de medicamentos: analisis de gasto
y consumo de medicamentos, mediante la clasificacion
ABC, y su aplicacion en la gestion de stocks33°
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e Utilizacion de analgésicos, antiinflamatorios, antiacidos
y antagonistas H234

e Uso de los antihipertensivos en los sectores publico y pri-
vado de México345

e Andlisis de la utilizacién de antiinfecciosos expresado en
DDD/100 estancia-dia en el hospital general penitenciario34
e |amedicacion de los pensionistas: los medicamentos que
no se consumen34?

e Estudio de utilizacion de antibi6ticos en un Hospital Pe-
diatrico mexicano3°

e Utilizacdo clinica dos radiofarmacos3>?

o Perfil de utilizacdo de antimicrobianos de reserva tera-
peutica em um hospital privado de Brasil*®4

e Consumo de medicamentos de uso compasivo en un
hospital general3%8

e Estudio de la utilizacion de farmacos antipsicoticos en
una fundacion publica para pacientes esquizofrénicos en
Sevilla372

e Analisis del consumo de albdmina en un hospital publico
de la provincia de Salta (Argentina)3&

e Estudio de utilizacion de antibidticos a partir de las ventas
en droguerias en una comuna de Santiago de Cali (Colombia)?82
e Descripcion del consumo de medicamentos herbolarios
en la Farmacia Principal Municipal Santiago de Cuba3®3

e Anadlisis del uso de anticuerpos monoclonales en cancer
colorrectal metastasico3®’

e Estudio comparativo de la efectividad de adalimumab e
infliximab en pacientes con enfermedad de Crohn39'

e Utilizacion de farmacos biolégicos en artritis reumatoide:
monoterapia y terapia combinada3®’

e Rastreabilidade de medicamentos hemoderivados. Legis-
lagao e procedimentos3%?

e Analisis de la utilizacion de medicamentos biosimilares+?

Farmacovigilancia*03-43

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Farmacovigilancia en Atencion Primaria: experiencia en
un Centro de Salud®

e Acenocumarol de Tmg: un ejemplo de farmacovigilancia
galénica%04

e Farmacovigilancia intensiva: Deteccion de anemia hemo-
litica inducida por cefalosporinas4?

e La Farmacovigilancia en la Unién Europea: ;algo esta
cambiando?40°

e Retos en la farmacovigilancia del siglo XXI, camino del
2030412

e Denosumab y fracturas vertebrales asociadas: importan-
cia de la farmacovigilancia y la informacién al paciente*'3

Farmacoeconomia“'4440

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Farmacoeconomia: estudio de la eficacia en profilaxis an-
tibidtica en cirugfa. Analisis de Costes*™*

e Estudios coste-efectividad de un colirio de mitomicin C
frente a uno de tiotepa para la prevencion de recidivas tras
la extirpacion del pterigion*1®

e Bajada de precios maximos: Estimacién del impacto
sobre el gasto en recetas en un distrito sanitario%2°

e Reduccion del gasto en cancer disminuyendo el desper-
dicio en drogas4?3

e Estimacion del coste real de las terapias anti-TNF en en-
fermedades reuméticas*26

e Metaanalisis en red y analisis de minimizacion de costes

30 afios de la Revista OFIL/ILAPHAR. Revision tematica

del uso de heparinas de bajo peso molecular en cirugia or-
topédica*3°

e Utilizacion, eficacia y seguridad de fidaxomicina en el tra-
tamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile43¢

e Andlisis del impacto econdémico, de consumo y de cali-
dad en el uso de los medicamentos, tras la implantacion de
la prescripcion electrénica y de un sistema automatizado de
dispensacion43

e Clopidogrel genérico. ; Peores resultados y mayores cos-
tes sanitarios? Los datos no dicen eso*40

Farmacia comunitaria“'-448

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Autoevaluacién social, econémica y profesional del Far-
macéutico comunitario*4!

e Farmacéuticos de Atencién Primaria: un nuevo reto42

e Exploracién de la disponibilidad de los servicios farma-
céuticos comunitarios cubanos#44

e Sostenibilidad en salud en las farmacias comunitarias#4?

Farmacocinética**-4%

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Estudio de la relacion nivel plasmatico-dosis para el fe-
nobarbital oral en pacientes psiquiatricos adultos44?

e Evaluacion de la exactitud de métodos predictivos en far-
macocinética clinica*°

e Variabilidad interindividual en farmacocinética®>!

e Evaluacion médica del informe farmacocinético-clinico
para pacientes pediatricos ambulatorios#s®

e Pasaje de drogas a través de la barrera hematoencefa-
lica®s?

e Farmacocinética aplicada: conceptos basicos*6°
Farmacocinética aplicada: teofilina“2

Farmacocinética aplicada: aminoglucésidos463
Farmacocinética aplicada: fenitoina+4

Aspectos farmacocinéticos y farmacodindmicos de pa-
cientes con trasplante?6®

e Farmacia clinica, farmacocinética y administraciéon de
medicamentost®

e Aplicacion de un programa de simulacion de modelos de
farmacocinética basica aplicada a nivel de pregrado?2

e Farmacocinética Clinica: a experiéncia Portuguesa’4

e Desarrollo y nuevas tendencias en farmacocinética cli-
nica’s

e Estudio basico para la instauracion de una unidad de far-
macocinética clinica%e?

e Determinacion de doxorrubicina, epirrubicina y dauno-
rrubicina en plasma humano mediante HPLC487

¢ High-doses of methotrexate in osteosarcoma. Does it ad-
just to a real body surface area?4%!

e Sistema de soporte a la toma de decisiones clinicas: mo-
nitorizacion farmacocinética integrada en la historia clinica
electrénica“

Farmacia galénica*¢->'4

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Formulacion de un gel hidroalcohdlico de 17-betaestra-
diol. Estudio de estabilidad49¢

e Evaluacién de la utilizacion de extracto de propdleo en
preparaciones antisolares48

e Formulaciones topicas de anestésicos locales: crema Emla®
e Formulaciones topicas de anestésicos locales (Il): solucion
TAC501
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e FElaboracién de formulas magistrales en una farmacia co-
munitaria: memoria anual®3

e Guia Metodoldgica de adecuacién de las areas de far-
macotecnia a la nueva legislacion sobre formulacion en los
servicios de farmacia hospitalaria en Espana®®

e Formulaciones orales acuosas: una administracion mas
segura para pediatria®®

e Formulacion magistral en el tratamiento personalizado
de algunas patologias frecuentes en geriatria®®’

e Seguridad del paciente y farmacotecnia hospitalaria®®
e Peligros para la salud de las materias primas y medidas
de proteccion ante la exposicion laboral en la elaboracién
de férmulas magistrales y preparados oficinales>'3

Farmacia hospitalaria>'>->%

Entre los articulos mas recomendados estan:

e (Creacion de una unidad funcional de farmacia en un
Hospital del Insalud, centro de referencia de la Atencion Es-
pecializada de un Area de Salud>'>

e Seguimiento y control del stock fijo de medicamentos en
botiquines de planta>'®

e Evolucion de las actividades del Servicio de Farmacia de
un hospital de 1.400 camas>'?

e Implementacion y evaluacion de las Farmacias Periféricas
en los servicios de urgencia de la regién metropolitana®?2

e Farmacia Hospitalar e o futuro®

e Elservicio de farmacia hospitalaria como empresa de ser-
Vicios®?

e Memoria de un servicio farmacéutico de hospital: algo
mas que numeros>28

e Modelo de Gestion de la Unidad de Farmacia del Hospi-
tal del Salvador en la red asistencial®3°

e Nuevos retos en la farmacia hospitalaria espafiola®!

e Farmacia hospitalaria 2.0: quedarse fuera no es una op-
cions32

e Farmacia Hospitalaria, ampliando horizontes®34

e Benchmarking en gestién sanitaria. Los Servicios de Farma-
cia Hospitalaria de Espafia en comparacion con Reino Unido®3®
e Nuevos desafios: el rol del farmacéutico hospitalario frente
al cambio climatico®3

e Una Guia para lograr un Servicio de Farmacia Hospitalaria
mas humanizado®*!

e Evaluaciéon del servicio de entrega de medicacién a do-
micilio desde la Farmacia Hospitalaria durante la pandemia
COVID-19546

e Hacia una Farmacia Hospitalaria Digital>4

e | farmacéutico hospitalario en tiempos de COVID-1954

Genéricos®50-55!

Entre los articulos mas recomendados estan:
e Hacia una cultura de genéricos>°

e El genérico: oportunidades y barrerasss!

Gestion quirargica>2->¢!

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Establecimiento de un protocolo de profilaxis quirtrgica
antimicrobiana en el Hospital San Juan de Dios de Valencia®?
e O uso de antibidticos num servico de cirugia®>®

e Uso profilactico de antibioticos en el Servicio de Cirugia
de un Hospital General en el Per(®:8

e (Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de un brote de
Klebsiella pneumoniae Oxa48 en una UCI médico-quirdr-
gica. Una experiencia para reflexionars®!

Factores alimentarios>62-567

Entre los articulos méas recomendados estan:

e Salud y seguridad alimentaria®62

¢ Influencia de los factores nutricionales y medioambien-
tales sobre el cancer colorrectals&3

e Nutracéuticos®**

Informatizacion>68-58!

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Deteccién de factores condicionantes de la informatiza-
cion del modelo oficial de recetas®68

e Tecnologia facsimil en el Servicio de Farmacia®®®

e Uso de un programa computacional como apoyo en la
administracion de teofilinas’2

e Deteccion mediante un sistema computacional de las
interacciones medicamentosas de las prescripciones emiti-
das en el consultorio adosado de especialidades (CAE) del
Hospital San José°73

e A automatizagdo: um novo rumo na farmacia hospitalars’’
e ;Puede la informatizacién evitar errores de medicacion?
Analisis de los errores potenciales en prescripciones al alta®®!

Interacciones>82-600

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Elalcohol etilico. Problemas en su consumo: interacciones con
farmacos. Utilidad terapéutica: medicamento y excipientess2
e Las interacciones como causa de produccion de efectos
adversos en pacientes tratados con antibiticosse

¢ Interacciones farmacoldgicas en los Servicios de medicina
Interna y Geriatria®®

e Polifarmacia y riesgo de interacciones farmacoldgicas en
pacientes adultos con infeccion VIH>%3

e |nteracdes medicamentosas em doentes cronicos, diabé-
ticos e com dislipidémia®®®

Legislacion®o'-616

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Normativa nacional y comunitaria que afecta al procedi-
miento de Registro de las especialidades farmacéuticas®"
e ElTratado de Libre Comercio entre México, EE.UU. y Ca-
nada: sector farmacéutico®®

e |mplantacién de un procedimiento normalizado de tra-
bajo para la conciliacién farmacoterapéutica al ingreso en
pacientes geriatricos®'3

e Procedimiento normalizado de trabajo para incluir/ex-
cluir/cambiar productos sanitarios en el hospital®'6

Nutricion parenteral®'7-63¢6

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Nutricion parenteral en la infancia¢'’

e Estudio sobre utilizacion de la nutricion parenteral total
en adultos de una ciudad sanitaria y coste que origina®¢'®

e Seguimiento y control de los neonatos en nutricién pa-
renteral6?’

e Nutricion parenteral en neonatologia®??

e Reconstitucion de citostaticos. Nutricion parenteral624

e Suporte nutricional no doente oncoldgico®26

e Cuantificacién de particulas de vidrio en mezclas de nu-
tricién parenterals?’

e Actualmente devemos modificar as férmulas de micro-
nutrientes para nutricao parentérica?628

e Algunos factores asociados a la estabilidad de la nutri-
cion parenteral en pacientes pediatricos®3!
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e Reducing frequency in respiratory infections in glycogen
storage disease Ib with a nutritional supplement. Case report®3*
e Abordaje nutricional en pacientes criticos diagnosticados
de neumonia por COVID-19636

Prevencion de salud®37-65

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Prevencién de la neumonia nosocomial en pacientes so-
metidos a ventilacién mecanica®’

Rastreo de diabetes mellitus en farmacias portuguesas®38
Vacunacion hepatitis B en personal sanitario%3®

Estudio critico de dietas vegetarianas®°

Transmissao vertical do VIH%46

Consulta do viajante e vacinagao®4®

El paciente experto y las TIC: conocimientos, habilidades
y necesidades®>!

¢ Influencia de la promocién y publicidad en el uso racional
de medicamentos®°3

e Policies and practices on pharmacy-delivered vaccination:
a survey study conducted in six Latin American countriesé>*

Prescripcion®7-705

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Racionalizacion en el uso de quinolonas y cefalosporinas
de tercera generacion en un servicio de medicina interna®s’
e Estudio de prescripcién farmacéutica en un Centro de
Atencion Primaria. Indicadores socioeconémicos y sanitariosé®
e Evaluacion de la calidad de cumplimentacion de las 6r-
denes médicas de pacientes externoseee

e Estudio de garantia de calidad de un sistema de prescrip-
cion y dispensacion de antimicrobianos de uso restringido®®®
e Manual para la correcta redaccién de la prescripcion médica®’+
e Prescripcion profilactica de antibioticos en cirugfa®7e

e Evaluacion de un programa para la prevencion de errores
de prescripcion y de transcripcion en un hospital terciario®”¢
e Herramienta para el estudio de la prescripcion inducida
en Atencion Primaria8°

e Errores potenciales en prescripcion de citostaticos paren-
terales: validaciéon farmacéutica®s?

e Andlisis de la prescripcion al alta en pacientes hospitali-
zados: impacto clinico y econémico%’

e Uso racional de antibiéticos en Atencién Primaria: Impacto
de la introduccién de indicadores de calidad de prescripcién®sé
e Aportaciones de un equipo multidisciplinar a la prescrip-
cion antibidtica del area®?

e Deteccion de prescripcion inapropiada de farmacos en
pacientes mayores institucionalizados atendidos en el servi-
cio de urgencias®%

e Avaliacdo do método de prescricdo e dispensacao de me-
dicamentos realizados em uma unidade basica de satde da
cidade de araras, segundo a concepgao do usuario®®

e Desafios en la gestién de una base de datos para la pres-
cripcion electrénica asistidae!

e Analysis of potentially inappropriate medications prescri-
bed to older patients in a hospital setting”®*

Productos sanitarios’6-708

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Productos sanitarios”0®

e Aplicaciones méviles en el ambito de la salud ¢son pro-
ductos sanitarios?707

e ;Es necesario que los productos sanitarios incluyan en su
etiguetado el contenido en latex?708

30 afios de la Revista OFIL/ILAPHAR. Revision tematica

Preparaciones estériles’09-732

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Elaboracion de una base de datos de antibiéticos predi-
luidos70?

e Diseno de un area de preparacion de formulaciones estériles”"!
e Aplicacion del andlisis de decision a las mezclas intrave-
nosas normalizadas’3

e Revisdo dos metodos de administracdo de antimicrobia-
nos por via parenteral em um hospital universitario’'é

e Gufa de administracion de anti-infecciosos por via paren-
térica’??

e Hierro intravenoso: otras consideraciones sobre su utilizacion’
e Implantacién de un protocolo de utilizacién de potasio
intravenoso’26

e Actualizacion de un protocolo de dosificacion inicial de
vancomicina en neonatos’3?

Reacciones adversas a medicamentos’33-812

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Estudio de la trombopenia asociada al tratamiento con
sulfonilureas’s3

e Evaluacion del efecto genotoxico en extractos fluidos de
Plantago lancelota L. (Llantén menor) y Matricaria recutita
L. (Manzanilla)’3”

e Hipersensibilidade as penicilinas’3?

e Fotosensibilidad asociada a medicamentos: una reaccion
adversa frecuente y poco conocida’42

e Cultura sobre Seguridad del Paciente percibida por el
personal sanitario: estudio piloto748

¢ Incidencia de nefrotoxicidad en pacientes monitorizados
en tratamiento con vancomicina’#®

e Riesgo hemorragico asociado a los nuevos anticoagulan-
tes orales’s’

e Actuaciones de seguridad en el uso del medicamento al
inicio de atencion especializada al paciente pediatrico’s°

e Toxicidad por interaccion entre inhibidores de la proteasa
y carbamazepina’®®

e Toxicidad de los dobletes de platinos en el cancer de pul-
moén no microcitico avanzado’7¢

¢ Influencia de los medicamentos oncolégicos en la capa-
cidad de conduccion?78

e Medicamentos trazadores como sistema de deteccién
eficiente de eventos adversos medicamentosos desde el Ser-
vicio de Farmacia Hospitalario”8°

e Evaluacién del riesgo de ictus en pacientes ancianos ins-
titucionalizados con fibrilacion auricular7es

e Complejidad en la monitorizacion y manejo de interac-
ciones y toxicidades por ciclosporina A en anemia aplasica’®?
e Reaccion adversa causada por farmacos antituberculosos
en un paciente con tuberculosis pulmonar y meningea’®’

e Analisis y mejora de la preparaciéon y manipulacién de
medicamentos peligrosos orales en un Servicio de Farmacia
Hospitalariag®?

e Desenvolvimento de uma ferramenta para avaliacdo do
desempenho de fornecedores de medicamentos na divisdo
de farmacia de um hospital universitario brasileirog

e Posible rotura tendinosa espontanea relacionada con el
uso de atorvastatina®'®

e Alteracion cardiaca en profesional sanitario con SARS-
Cov2 tratado con hidroxicloroquina8'?

Realidad de la farmacia3'353
Entre los articulos mas recomendados estan:
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e Aspectos que conforman la realidad de la Farmacia en
Perus®3

e |a integracion regional: una herramienta para la bus-
queda del nuevo rol del farmacéutico en América Latina y
el Caribe?'®

e Panorama actual de la actividad del farmacéutico cubano
en el Programa Nacional de Medicamentos®'®

e El farmacéutico como promotor de salud publica en paises
con economias en transicions2°

e La profesion farmacéutica en la era del conocimiento8?
e Lafarmacia en Guatemala. Situacién actual y posibilida-
des de desarrollo futuros?®

o El rol del profesional farmacéutico en la oncologia y la
prevencion del cancer de ovario. Revision sistematica de la
literatura cientificag?

e La farmacia comunitaria y el reto de la interdisciplinarie-
dad831

e Farmacia en el siglo de la integracion laboral con maqui-
nas inteligentess3’

e La necesidad de poseer un Cédigo de Etica actualizado
para el farmacéutico del siglo XX|832

e Lo quela COVID-19 se llevé... y algunas cosas que tam-
bién debi6 llevarses*©

e Homenaje a los farmacéuticos en la pandemia COVID-1984!
e La otra pandemia®?

e Los Comités de Etica Asistencial y los Comités de Etica
de la Investigacion en Espafia: organizacion, regulacion y
funcioness*3

e Nuevos retos adaptativos de la Farmacia: inteligencia ar-
tificial, teletrabajo y medio ambientes4s

e ;Cuantos créditos te convalidan por ser influencer?8s’

e E| comienzo de la OFIL o un suefio hecho realidad®?

Tratamiento farmacolégico8>+10%0

Entre los articulos mas recomendados estan:

e Aspectos practicos en el manejo del temblors4

e Nuevos aspectos farmacoldgicos de los bloqueantes de
los canales de calcio®’

e Importancia de la participacion del paciente oncoldgico
en su tratamiento antihemético®+

e Actualizacion del tratamiento antiviral en la infancia®
e Los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) en el tratamiento de la hipertension arterial y la
insuficiencia cardiaca congestivag’

e La hidralazina: 50 afios de investigacion farmacolégicas’e
e Medicamentos de uso compasivo: cambios en el perfil e
impacto asistencial y econémico8ss

e Distribucion intrahospitalaria de medicamentos: defini-
cion, analisis y evaluacion de sus indicadores de calidad®®®
e Medicamentos de uso compasivo: analisis de su evolu-
cion en un hospital general8®°

e |mportancia de la determinacién de la sensibilidad mi-
crobiana en la eleccién del tratamiento antibacteriano y su
influencia en el uso racional de antibiéticos®

e Inmunoglobulinas intravenosas: estudio de utilizacion
basado en los grados de evidencia cientificas®

e Uso de combinaciones medicamentosas interactuantes
en el infarto agudo de miocardio®8

e Evolucién de los medicamentos de uso compasivo en pe-
diatria®™

e Radiofarmacos en farmacia hospitalaria?'é

e Medicamentos huérfanos: un gran avance asistencial®?3
e \/eiga JMP. Raioinmunoterapia por radiontclidos®3®

e Impacto de la clinica del estres en la comunidad: Expe-
riencias de tres anos de trabajo®>

e Reologia: nociones tedrico-practicas basicas?®

e Revision de evidencias sobre fisiopatologia, diagnéstico
y tratamiento del acné®!

e El farmacéutico ante el reto de los medicamentos bio-
tecnolégicos®4

e A propdsito de un palé de Tamiflu73

e Las nuevas tecnologias y el futuro de la farmacia onco-
l6gica®”®

e Reactivacion del virus de la hepatitis B en paciente en tra-
tamiento quimioterapico con cisplatino y pemetrexed?s>

e El tratamiento de la enfermedad hepatica cronica por
virus C en abril de 201596

e Plantas medicinales en el tratamiento de la diabetes me-
[litus tipo 2: una revision®2

e Farmacoterapia en pacientes con insuficiencia cardiaca y
otras comorbilidades'03

e Experiencia en el uso de canakinumab en el Sindrome de
Activacion Macrofégica: a propdsito de un caso'004

e Vitamina K: ;Cuanta mas, mejor?1007

e Magnesio en los medicamentos. ¢Es necesaria su inclu-
sion en la lista de excipientes de declaracion obligatoria?10'3
e Control de la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana: la constancia puede tener su recompensa’’®
e Consumo de antimicrobianos con consideraciones espe-
ciales de uso en los establecimientos de salud del Pery'01
e Farmacos opioides durante el perioperatorio: las dos
caras de una misma moneda'020

e Fungal keratitis by Fusarium solani treated with natamy-
Cin1029

e Nuevos medicamentos, excelentes oportunidades’o3>

e Resultados en calidad de vida comunicados por pacientes
en tratamiento antirretroviral'0s’

e Analgésicos opioides disponiveis em Portugal aprovados
para dor crénica’oe®

DISCUSION

Se han podido reconocer 1.060 articulos a lo largo de 30
anos que han permitido mostrar los resultados de investi-
gacién de diversos autores de Ibero Latinoamérica, en di-
versas areas de la profesion farmacéutica.

Asimismo, cabe sefialar que este articulo recopilatorio ha
nacido con el profundo interés de tener en cuenta mucha de la
informacién que en algin momento habfa sido publicada pero
que no fue revisada nunca mas y que ahora mediante este es-
fuerzo de los autores desea poner en consideracion de los lec-
tores para que vean como muchos temas de actualidad
cientifica han sido descritos anteriormente en la revista, siguen
siendo vigentes y deben ser tomados como referencia biblio-
gréfica para nuevas investigaciones. Resulta satisfactorio saber
que la profesion farmacéutica ha sido capaz de generar a lo
largo de estos 30 afos diversas investigaciones que han servido
para mejorar la practica profesional y, ademas, ver como incluso
ante la actual situacion del COVID-19, se fueron generando in-
vestigaciones y publicaciones que han servido, sirven y serviran
para el mejor desempefio del cuidado de los pacientes.

Se espera que en los proximos afos la revista sigua lo-
grando ese ascenso académico que se merece y que los in-
vestigadores de pregrado y posgrado, cuando piensen en
publicar investigaciones del dmbito farmacéutico, tengan
esta revista como su primera opcion, debido a su amplia lec-
tura en Ibero Latinoamérica.
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CONCLUSION

Los articulos publicados en la revista en 30 afios han cu-
bierto distintos temas y han permitido difundir los hallazgos
de investigacion que son fundamentales para el desarrollo
de la profesion farmacéutica. Actualmente, que la revista se
difunde cada vez mas, se confia que tendra muchos mas
autores y lectores en el mundo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Introduccién: Evaluar efectividad y seguridad de evolocumab
en la reduccion de los datos analiticos referentes al colesterol.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo de pacientes tratados con evolocumab durante
12 0 mas semanas (mayo 2017-mayo 2019). Variables re-
cogidas: demogréficas, relacionadas con tratamiento y apa-
ricién eventos cardiovasculares.

Efectividad: datos analiticos, principalmente colesterol li-
gado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) basal y en se-
mana 12, 24 y 48. Seguridad: efectos adversos.
Resultados: Se identificaron 79 pacientes, mayorfa varones
(54%) y edad media 62 anos. El 23% de los pacientes pre-
sentaban hipercolesterolemia familiar heterocigética y el
1% homocigética. El 58% de los pacientes presentaban enfer-
medad cardiovascular y el 96% habia sido tratado con estati-
nas. El 63% de los pacientes fueron tratados con evolocumab

en combinacién. Efectividad: el nivel medio de c-LDL basal, en
semana 12, 24y 48, fue de 151 mg/dL, 71 mg/dL, 74 mg/dL
y 72 mg/dL, respectivamente. A la semana 12, el c-LDL se
habfa reducido en un 53%, datos mantenidos constantes.
Seguridad: el 59% de los pacientes presentaron reacciones
adversas, un 1% tuvo que reducir posologia y un 4% sus-
pender tratamiento. Al cierre del estudio, el 92% de los pa-
cientes continuaban tratamiento tras una mediana de 49
semanas. Durante el tratamiento, el 3% de los pacientes su-
frieron algun evento cardiovascular.

Conclusiones: Evolocumab reduce los niveles de c-LDL apro-
ximadamente a la mitad en la semana 12, datos mantenidos
en el tiempo y semejantes a los publicados. En seguridad,
los resultados obtenidos son semejantes a los hallados pre-
viamente y en ficha técnica. Por tanto, evolocumab consti-
tuye una alternativa terapéutica para el tratamiento de la
hipercolesterolemia.

Palabras clave: Evolocumab, efectividad, seguridad, efectos adversos.

Effectiveness and safety of evolocumab in clinical

practice

53%, data kept constant. Safety: 59%
of patients presented adverse events,
1% had to reduce the posology and

SUMMARY

Introduction: To evaluate the effective-
ness and safety of evolocumab in the
reduction of analytical data related to
cholesterol.

Material and methods: Observational,
descriptive and retrospective study of pa-
tients treated with evolocumab for 12 or
more weeks (May 2017-May 2019). Va-
riables collected: demographic, related
to treatment and appearance of cardio-
vascular events. Effectiveness: analytical
data, mainly low density lipoprotein cho-
lesterol (LDL-c) basal and at week 12, 24

and 48. Safety: adverse events.

Results: 79 patients were identified,
mostly males (54%), mean age 62
years. A 23% of patients had heterozy-
gous familial hypercholesterolemia and
1% homozygous. A 58% of patients
had cardiovascular disease and a 96%
had been treated with statins. A 63%
os patients were treated with evolocu-
mab in combination. Effectiveness:
mean level of LDL-c basal, at week 12,
24 and 48, were 151 mg/dL, 71 mg/dL,
74 mg/dL and 72 mg/dL, respectively.
At week 12, LDL-c had been reduced by

4% had to stop treatment. At the end
of the study, 92% of patients continued
treatment after a median of 49 weeks.
During the treatment, 3% of patients
suffered a cardiovascular event.
Conclusions: Evolocumab reduces LDL-c
levels by approximately half in week 12,
data maintained over time and similar to
those published. In safety, the results ob-
tained are similar to those previously
found and in summary of product cha-
racteristics. Therefore, evolocumab is a
therapeutic alternative for the treatment
of hypercholesterolemia.

Key Words: Evolocumab, effectiveness, safety, adverse events.

(=1 Julia Sanchez Gundin * Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Servicio de Farmacia) ¢ Avda. Valdecilla, 25 39008 Santander. Cantabria (Espafia)

“B  julia.sanchez.gundin@gmail.com



264 / ORIGINALES / Rev. OFILILAPHAR 2021, 31;3:263-267

Sanchez Gundin J, lllaro Uranga A, Llorente Serrano M, Martinez Torrén A, Gémez Gémez D, Valero Dominguez M

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia es la alteracion lipidica mas frecuente
y constituye uno de los principales factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) y la primera causa de morbi-
mortalidad mundial’. Concretamente en la Unién Europea,
la ECV mata a mas de 4 millones de personas cada ano, lo
que representa el 45% de todas las muertes, siendo el nu-
mero de muertes por ECV mayor en mujeres (55%) que en
varones (45%)2. Por tanto, la importancia de la prevencion
de la ECV es indiscutible y uno de los factores de alto riesgo
cardiovascular (RCV) asociado es la hipercolesterolemia.

Se distingue entre hipercolesterolemia no familiar, variante
mas frecuente (80%) relacionada directamente con factores
ambientales’, e hipercolesterolemia familiar (HF), enfermedad
autosdmica dominante que se caracteriza por niveles elevados
de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de-
bido a mutaciones en los receptores LDL (r-LDL) que alteran la
capacidad del higado para eliminar c-LDL del torrente circula-
torio?. Se distingue entre HF heterocigética e HF homocigética.

El c-LDL juega un papel aterogénico y su disminucion es
la accion terapéutica fundamental para prevenir ECV, esta-
bleciéndose objetivos terapéuticos cada vez mas estrictos.
Las guias espafnolas recientes, establecen en los pacientes
de muy alto RCV objetivos de c-LDL menores de 70 mg/dL,
en los pacientes de RCV alto, c-LDL menor de 100 mg/dL y
en pacientes de RCV bajo, c-LDL menor de 115 mg/dL*.

Desde el punto de vista farmacolégico, los farmacos hi-
polipemiantes mas usados actualmente para la hipercoleste-
rolemia son estatinas (tratamiento de primera linea), fibratos
y ezetimiba%®, pero a pesar de esta estrategia terapéutica,
mas de la mitad de los pacientes no alcanzan los objetivos
de c-LDL, pues el RCV puede ser atribuido a otros factores
de riesgo no lipidicos, como hipertensiéon arterial, taba-
quismo, diabetes’. Ademas, existen numerosos pacientes con
intolerancia/contraindicacion a estatinas debido a sus reac-
ciones adversas (RA), como son los trastornos musculoesque-
léticos y del tejido conjuntivo, principalmente mialgia,
artralgia, miopatia y rabdomidlisise. Por todo ello, es necesario
disponer de nuevos farmacos hipolipemiantes efectivos®.

Recientemente se han aprobado dos anticuerpos mo-
noclonales inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9), evolocumab y alirocumab, que
evitan que dicha proproteina circulante se una al r-LDL, au-
mentando asi los niveles de r-LDL en el higado y provocando
la reduccién del c-LDL en suero®. Concretamente evolocu-
mab, fue aprobado por la Food and Drug Administration en
2015 y posteriormente por la Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. Su pauta posoldgica reco-
mendada generalmente es de 140 mg cada 14 dias via
subcutanea®.

Los resultados preliminares de los estudios clinicos en
fase Ill indicaron una reduccion de los eventos CV en linea
con el grado de reduccion de c-LDL. El ¢-LDL se redujo apro-
ximadamente un 61% en la semana 12 de tratamiento
(p<0,001) y la tasa de eventos CV en un afio se redujo de
2,18% a0,95% en el grupo evolocumab (hazard ratio 0,47;
intervalo de confianza 95%, 0,28 a 0,78; p=0,003)'%1", Un
metanalisis posterior confirmé estos hallazgos'2.

Ademas, los estudios MENDEL-2'3, LAPLACE-2", RU-
THERFORD-2'> y GAUSS-2'¢ evaluaron la eficacia y seguri-
dad de evolocumab en monoterapia o combinado con
estatinas frente a placebo y ezetimiba, concluyendo que
evolocumab disminuye los niveles de c-LDL en la semana 12

de manera estadisticamente significativa. Esta reduccion de
c-LDL fue de un 57-74% frente a placebo y de un 38-46%
frente a ezetimiba'.

En 2017, en el Simposio Americano de Cardiologia se
presentd un estudio de pacientes tratados en vida real con
estatinas que habian sufrido algun ECV y a los que se les
habfa afadido evolocumab. Se observé una reduccién del
c-LDL entre un 90% y un 30%, y una reduccién del riesgo
de infarto agudo de miocardio aproximadamente de un
15%'7. En cuanto a la persistencia del efecto y tolerabilidad
a mas largo plazo, se llevd a cabo el estudio FOURIER™ y
DESCARTES™® de 48 y 52 semanas, respetivamente, obser-
vandose una reduccion del c-LDL mantenida en el tiempo™®.

Por tanto, la reduccién de los niveles de c-LDL reduce con-
secuentemente el RCV, pero evolocumab no se encuentra
exento de RA, su perfil de seguridad incluye principalmente in-
fecciones (gripe [3,2%], nasofaringitis [7,4%] e infeccion del
tracto respiratorio superior [4,6%)), trastornos del tejido con-
juntivo (dolor de espalda [3,1%]y artralgia [2,2%)]) y reacciones
en el lugar de inyeccion (2,2%). Otras RA menos frecuentes
son erupcion cutanea, urticaria, nduseas y trastornos musculo-
esqueléticos?. Al analizar la seguridad en un estudio en vida
real, se observaron eventos neurocognitivos (confusion, amne-
sia, demencia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con evolocumab (0,9% frente a 0,3%), sin variar en funcién
del nivel de c-LDL obtenido!".

El objetivo del estudio es evaluar efectividad y seguridad
del tratamiento con evolocumab.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacien-
tes en tratamiento con evolocumab en un hospital de tercer
nivel (mayo 2017-mayo 2019). Se incluyeron todos los pa-
cientes tratados con evolocumab que llevasen 12 o mas se-
manas de tratamiento y con datos analiticos posteriores al
inicio del tratamiento. Por tanto, se excluyeron aquellos pa-
cientes que no habian completado 12 semanas de trata-
miento debido a la corta duracion de tratamiento o aquellos
que aun llevando mas de 12 semanas, no tenian datos ana-
liticos posteriores al inicio del tratamiento.

Las variables recogidas fueron, variables demogréficas (sexo,
edad), diagndstico, tratamiento hipolipemiante previo (estatinas,
fenofibrato, ezetimiba y/o colestiramina), administracion de evo-
locumab en monoterapia o combinado con otros tratamientos
hipolipemiantes (estatinas, fenofibrato, ezetimiba y/o colestira-
mina) y dosis y frecuencia horaria de evolocumab. Todas ellas se
obtuvieron de la historia clinica electrénica (Altamira®) y del pro-
grama de Prescripcion Electronica Asistida (PEA®).

Para evaluar efectividad se recogio el nivel de triacilglicé-
ridos (TAG), colesterol total (c-total) y c-LDL basal y a las se-
manas 12, 24 y 48, entendiéndose como efectividad una
reduccion de estos valores, principalmente c-LDL. También se
recogieron los valores de colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (c-HDL) basales y en semana 12, 24y 48. En
cuanto a la seguridad, se recogieron las RA descritas por los
pacientes en la entrevista clinica realizada en la consulta de
atencion farmacéutica a pacientes externos y los recogidos en
la historia clinica informatizada. Se recogié principalmente la
aparicion de infecciones, reaccion gripal, artralgias, reacciones
en el lugar de inyeccién, erupcién cutanea y dolor muscular.

Ademas, se recogio la duracion del tratamiento con evo-
locumab y en caso de que el farmaco se hubiera suspendido,
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el motivo de dicha suspension,
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Figura 1. Datos analiticos a la semana 12, 24 y 48

falta de efectividad o aparicion

de RA. También se recogi6 si 300
durante el tratamiento con el
farmaco los pacientes habian
sufrido algun evento CV. 250

El andlisis estadistico de
datos se efectud con el pro-
grama SPSS®15.0. (version para 200

Windows®). Se realizé un analisis
descriptivo de las variables con-

tinuas o numéricas utilizando 150
medidas de tendencia central y
dispersion. En el caso de las va-
riables cualitativas se recogio la 100

frecuencia expresandose los va-
lores como porcentajes.

50

RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio un
total de 79 pacientes en trata- 0

miento con evolocumab du-
rante 12 0 mas semanas, en
su mayoria varones (54%) con
una edad media de 62 anos
(rango: 37-81).

El 23% de los pacientes
fueron diagnosticados de HF
heterocigética y sélo el 1% de HF homocigoética, todos ellos
no controlados con la dosis méxima de estatinas tolerada. Ade-
mas, el 58% de los pacientes presentaban ECV establecida no
controlada con la dosis méaxima de estatinas y el 96% habia
sido tratado con estatinas previamente, de los cuales el 55%
presentaban contraindicacion y/o intolerancia de las mismas.
Del 96% de los pacientes tratados con estatinas previamente,
el 86% la tomaban en combinacién con otro farmaco hipoli-
pemiante. La media de tratamientos hipolipemiantes previos
fue de 2 (rango: 1-3).

Durante el estudio, el 37% de los pacientes recibié evolo-
cumab en monoterapia y el 63% restante fue tratado con evo-
locumab en combinacién con otros farmacos hipolipemiantes,
principalmente ezetimiba (52 %) y estatinas (41%): el 32% de
los pacientes fueron tratados con 2 farmacos hipolipemiantes
ademés de evolocumab, 28% con 1 farmaco mas y sélo el 3%
con tres farmacos mas ademas de evolocumab.

La dosis de evolocumab fue en todos los casos acorde a
ficha técnica y solo en un 2% de los pacientes se espacio a
administraciones mensuales por control 6ptimo de las cifras
de c-LDL (tras 11 semanas de tratamiento, 31 mg/dL) y por
aparicion de RA, artralgia, dolor muscular y pérdida de peso
(tras 115 semanas de tratamiento; 2 afos y 3 meses).

Del 100% de los pacientes, se obtuvieron datos analiti-
cos en la semana 12 para el 95%, en la semana 24 para el
53% y en la semana 48 para el 48%. Los resultados de las
medias de los valores basales, valores a la semana 12, se-
mana 24 y semana 48 de TAG, c-total, c-LDL y c-HDL que-
dan detallados en la figura 1. La media de los niveles de
c-LDL basales fue de 151 mg/dL y a la semana 12 del trata-
miento con evolocumab estos niveles se redujeron un 53%
(reduccion media 80 mg/dL), datos que se mantuvieron
constantes tanto en la semana 24 (51%; 77 mg/dL) como
en la semana 48 (52%; 79 mg/dL). En cuanto al c-total, el
valor basal medio fue de 240 y a la semana 12 del trata-

Valor basal

=l TAG (mg/dL)

wfll— C-total (mg/dL)

Semana 24 Semana 48

w=fll— c-LDL (mg/dL)

Semana 12

¢-HDL (mg/dL)

miento con evolocumab estos niveles se redujeron un 36%
(reduccion media 83 mg/dL), datos que también se mantu-
vieron constantes en la semana 24 (36%; 86 mg/dL) y en la
semana 48 (34%; 82 mg/dL).

En la tabla 1, se reflejan los pacientes que lograron al-
canzar niveles de c-LDL menores de 70 mg/dL (objetivo para
los pacientes de riesgo CV muy alto)*, 100 mg/dL (objetivo
para los pacientes de riesgo CV alto)* y reducciones de c-
LDL superiores al 50% (objetivo para los pacientes tanto de
muy alto como alto riesgo CV)* respecto al valor basal tanto
en la semana 12, semana 24 como semana 48.

Respecto a la seguridad, el 59% de los pacientes presenta-
ron alguna RA, siendo las principales: reacciones en el lugar de
inyeccion (20%), reaccion de tipo gripal (20%), dolor muscular
(14%), artralgia (11%), erupcién cutanea (9%) e infeccion
(8%). Otras RA menos frecuentes fueron: cefalea (4%), nauseas
(4%) y cansancio (3%). Por ultimo, hubo varias RA que se atri-
buyeron al f&rmaco, pero solo aparecieron en pacientes aislados
(1%): melenas, sequedad de boca, pérdida de peso, pérdida
de voz, sofocos, somnolencia y sudoracion. Ademas, el 1% de
los pacientes tuvo que aumentar el intervalo posoldgico por RA
(artralgia y dolor muscular) y el 4% tuvieron que suspender el
tratamiento por RA (erupcion cutanea e infecciones; nasofarin-
gitis y sequedad de boca; erupcién cutanea).

Al cierre del estudio, el 92% de los pacientes continua-
ban tratamiento con una mediana de duracién de 49 sema-
nas (rango: 9-131) que corresponden a 12 meses (rango:
2-30). El 8% de los pacientes restantes habian suspendido
tratamiento: 4% por RA, 1% por decision propia, 1% por
cambio de residencia a otra Comunidad Auténoma, 1% por
exitus (hemorragia cerebral) y 1% por ineficacia, que habia
reducido en la semana 12 el c-total un 5% y el ¢-LDL un 4%.

Durante el tratamiento con evolocumab, el 3% de los pa-
cientes sufrieron algun evento CV (hemorragia cerebral que
conllevo exitus e infarto de miocardio sin elevacion del ST).
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Tabla 1. Datos analiticos c-LDL

I T T T

Pacientes (%) que alcanzan niveles de c-LDL <70 mg/dL
Pacientes (%) que alcanzan niveles de c-LDL <100 mg/dL

Pacientes (%) que alcanzan reduccién de c-LDL del 50%

DISCUSION

Evolocumab redujo los niveles de c-LDL en un 53% a la se-
mana 12 de tratamiento, datos que se mantuvieron cons-
tantes en el tiempo, en la semana 24 y en la semana 48.

Durante una media de seguimiento de aproximada-
mente un ano, las RA aparecieron en un 59% de los pa-
cientes y las mas frecuentes fueron reacciones en el lugar
de inyeccion, reaccién de tipo gripal y dolor muscular.

En cuanto a la efectividad, los resultados son ligeramente
inferiores a los de estudios pivotales, donde la media de re-
duccion de c-LDL se sitta en 57-61% en semana 121913y en
59% en semana 4818 (en nuestro estudio valores de 53% en
semana 12y 52% en semana 48). Lo mismo sucede con los
niveles objetivos de c-LDL en pacientes de muy alto y alto
riesgo CV, en nuestro estudio se alcanzaron niveles de c-LDL
por debajo de 100 mg/dL en la semana 12 en el 59% de los
pacientes y por debajo de 70 mg/dL en el 45%, datos infe-
riores a los registrados previamente (90% por debajo de 100
mg/dL y 74% por debajo de 70 mg/dL)'°, probablemente
todo ello asociado a las comorbilidades y complejidad de los
pacientes en la practica clinica.

Respecto a la persistencia del efecto y la tolerabilidad a
mas largo plazo, sélo se obtuvieron datos analiticos en se-
mana 48 del 48% de los pacientes, observandose una re-
duccion de c-LDL en el tiempo en dichos pacientes, datos
semejantes a los obtenidos en el estudio DESCARTES de 52
semanas de duracion'. Ademas, en la bibliografia revisada,
el porcentaje de pacientes que sufren algiin ECV durante el
tratamiento con evolocumab es de 0-1%19.'3, dato parecido,
pero menor, al obtenido en nuestro estudio (3%), también
probablemente debido a las comorbilidades y complejidad
de los pacientes en la practica clinica.

Si comparamos los resultados de efectividad de nuestro
estudio con los obtenidos en la practica clinica habitual de
otros hospitales espafioles, se observan datos ligeramente
desfavorables para nuestro estudio. Los resultados obteni-
dos en tres estudios realizados en 15-33 pacientes reflejan
una reduccion del 65% del c-LDL tras 12 semanas con tra-
tamiento con evolocumab y de 41% del c-total?® (53% vy
36% respectivamente en nuestro estudio). Ademas, el 58-
66% de los pacientes alcanzaron niveles de c-LDL menores
de 70 mg/dL2"22 (45% en nuestro estudio). Estas discrepan-
cias podrian deberse al porcentaje de pacientes en trata-
miento con evolocumab en monoterapia, 37% en nuestro
estudio frente a 10% en alguno de ellos?° y también a los
distintos diagndsticos y perfil de pacientes que incluyen los
distintos estudios.

En relacion a la seguridad, los resultados de nuestro es-
tudio son semejantes a los hallados en estudios previos,
donde el 48-69% de los pacientes presentaron alguna RA,
principalmente reacciones en el lugar de inyeccion (3-7%),
dolor muscular (4-7%), artralgia (5%) y dolor de cabeza (3-
12%)10.11.13 todos ellos reflejados en ficha técnica. En cam-

45% 50% 55%
59% 64% 71%
9% 50% 66%

bio, en nuestro estudio se observan RA asociadas a evolo-
cumab no descritas en ficha técnica ni en estudios anterio-
res, como son cefalea (4%), cansancio (3%) y melenas,
sequedad de boca, pérdida de peso, pérdida de voz, sofo-
cos, somnolencia y sudoracion, estas Ultimas solo descritas
por 1% de los pacientes. En cuanto al porcentaje de pa-
cientes que tuvieron que suspender el tratamiento con evo-
locumab por RA, la bibliografia revisada refleja un 2-8%,
datos semejantes a los obtenidos en nuestro estudio (5%).
En cambio, no se detectaron RA neurocognitivas, si obser-
vadas en estudios previos'®'.

Al comparar los resultados de seguridad de nuestro es-
tudio con los obtenidos en la practica clinica habitual de
otros hospitales espanoles, se observan datos méas desfavo-
rables en nuestro estudio. El 32% de los pacientes presen-
taron RA, frente al 59% en nuestro estudio, siendo los mas
frecuentes sindromes gripales y reacciones en el lugar de in-
yeccién?3. Sin embargo, en cuanto a la suspension de evo-
locumab por RA los datos resultaron semejantes, entre un
3-6% en estudios previos y 5% en nuestro estudio?%22, Las
diferencias halladas en la apariciéon de RA entre nuestro es-
tudio y otros estudios espafnoles podrian ser debidas al mé-
todo de recogida de RA, pues en nuestro estudio, estas RA
fueron recogidas por el farmacéutico mediante entrevista
clinica directa con el paciente, mientras que en los demas
casos, estos datos fueron recogidos directamente de la his-
toria clinica del paciente, que en numerosas ocasiones es
escueta y con pocos datos de seguridad del farmaco.

Una de las principales limitaciones de este estudio es el
numero de pacientes, pues con una mayor muestra los re-
sultados serian mas contundentes. Otra limitacion es la du-
racion de tratamiento, pues seria interesante conocer si el
efecto hipolipemiante se mantiene a lo largo de méas de un
ano de tratamiento para asi comprobar la repercusion de
dichos farmacos en la prevencion de la morbimortalidad car-
diovascular a més largo plazo, pues en el periodo de nuestro
estudio el 3% de los pacientes presenté algun ECV durante
el tratamiento con evolocumab. Por Gltimo, serfa interesante
hacer un estudio por diagnostico y perfil de paciente para
conocer que subgrupos de pacientes podrian beneficiarse
mas 0 menos del tratamiento con evolocumab.

CONCLUSIONES
Evolocumab constituye una alternativa terapéutica para el
tratamiento de la hipercolesterolemia cuando las estatinas u
otros hipolipemiantes no son eficaces o estan contraindica-
dos, pues se observé una reduccion del 53% de los niveles
de c-LDL en la semana 12 en pacientes con dicho trata-
miento, datos que se mantuvieron constantes en la semana
24y 48.

En los ensayos pivotales de evolocumab, el criterio de
valoracién principal de eficacia fue el porcentaje medio de
reduccion con respecto al valor inicial en el c-LDL, resultados
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solo ligeramente superiores a los obtenidos en nuestro es-
tudio, lo que corrobora que en la practica clinica habitual
evolocumab puede ser una alternativa terapéutica en hiper-
colesterolemias. Ademas, a pesar de la notable frecuencia
de aparicién de RA, en pocos casos conllevaron la suspen-
sion del farmaco, pues se trataba de RA leves, lo que otorga
a este medicamento cierta seguridad. El corto periodo de
uso de este farmacoo refleja la necesidad de realizar estu-
dios a mas largo plazo y con mas numero de pacientes para
comprobar su repercusion en la prevencion de la morbimor-
talidad cardiovascular.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es de importancia
para la salud publica y la Farmacoepidemiologia constituye
una herramienta Util para controlarla.

Objetivo: Determinar frecuencia, comorbilidades, dispensa-
cién y consumo de medicamentos en un Centro de Aten-
cion Primaria de la Salud de Mendoza, Argentina.
Metodologia: Se realizo6 un estudio descriptivo, observacio-
nal, transversal, retrospectivo en 700 pacientes adultos, se
determind frecuencia de DM, comorbilidades, dispensacion

y consumo de medicamentos.

Resultados: Se encontré asociacion entre sexo masculino y
riesgo de DM. La DM tipo 2 fue la més frecuente. La hiper-
tension arterial fue la comorbilidad asociada a DM. Farma-
cos mas dispensados: insulina y metformina, farmacos mas
consumidos: metformina luego enalapril.

Conclusiones: El andlisis farmacoepidemiolégico permitid
detectar problemas relacionados con la DM, sus comorbili-
dades y tratamientos. Estos estudios favorecen la preven-
cion y tratamiento de la DM.

Palabras clave: Diabetes mellitus, comorbilidades, consumo, dispensacion, Farmacoepidemiologia.

Pharmacoepidemiology as a useful strategy in
diabetes mellitus: experience in a Health Center

in Mendoza, Argentina

Results: Association between male sex
and the risk of DM was found. Type 2
DM was the most frequent. Hyperten-
sion was the comorbidity associated
with DM. Most dispensed drugs: insu-

SUMMARY

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is essen-
tial for public health, and Pharmacoepi-
demiology is a useful tool to control it.
Objective: To determine frequency, co-
morbidities, dispensation, and consump-

Center of Mendoza, Argentina.

Methodology: A descriptive, observa-
tional, cross-sectional, retrospective
study was carried out in 700 adult pa-
tients, frequency of DM, comorbidities,
dispensation, and consumption of me-

lin and metformin, most consumed
drugs: metformin then enalapril.

Conclusion: The pharmacoepidemiolo-
gical analysis allowed to detect pro-
blems related to DM, its comorbidities,
and treatments.These studies favor the

tion of medicines in a Primary Health Care

dications was determined.

prevention and treatment of DM.

Key Words: Diabetes mellitus, comorbidities, consumption, dispensation, Pharmacoepidemiology.

INTRODUCCION

Patologias crénicas como diabetes mellitus (DM) e hiperten-
sion arterial (HTA) representan un gran desafio epidemiolo-
gico por la elevada frecuencia con que se manifiestan
principalmente en la poblacién anciana, constituyendo un
problema de salud publica global.

La DM es un desorden metabdlico caracterizado por hi-
perglucemia crénica consecuencia de alteraciones del me-
tabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas por
la disminucion de la secrecién y/o accion de la insulina. Su
progresion, falta de diagndstico y/o tratamiento inadecuado

predispone a micro lesiones en retina, rindn y nervios. Del
mismo modo puede provocar macro lesiones vasculares en
cerebro, corazén y miembros inferiores.

Originalmente la etiopatogenia la clasificé en tipo 1
(DM1, destruccion de células del pancreas con déficit abso-
luto de insulina) y tipo 2 (DM2, con pérdida progresiva de la
secrecion de insulina y/o con resistencia a la misma). Actual-
mente se conoce que la DM2 es una patologia heterogénea
y que deberia clasificarse detalladamente, permitiendo iden-
tificar a los individuos con mayor riesgo de complicaciones e
implementar los tratamientos mas apropiados’.

[=1 Claudia Patricia Calderén  Farmacologia, Facultad de Quimica, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional de San Luis ¢ 5700 San Luis (Argentina)
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Organismos mundiales de salud destacan el impacto de
la DM a nivel de mortalidad y morbilidad causadas por las
complicaciones metabdlicas, cardiovasculares y renales?. Pa-
ralelamente, incrementa el desarrollo de factores que con-
tribuyen a multiplicar las complicaciones tales como el
crecimiento de la poblacién y su envejecimiento?.

La prevalencia de DM1 incrementa principalmente en
menores de 5 afios, alcanzando en Europa, Oriente Medio
y Australia del 2 al 5% anual, en Escandinavia el 20%, en
China y Japon menos del 1%, y en Estados Unidos es del
7% aproximadamente?.

En Argentina existen pocos datos de prevalencia e inci-
dencia de DM. La prevalencia de DM de Avellaneda (Buenos
Aires) en grupos de 3-12 y 13-20 afios fue de 0,45/1.000 y
1,25/1.000, respectivamente®. Otro estudio sobre incidencia
de DM, realizado durante diez anos en Avellaneda, y en las
provincias de Cérdoba, Corrientes y Tierra del Fuego fue:
6,5;7,0; 4,3y 8,0, respectivamente; sumandose durante un
ano la provincia de Chaco y los partidos de Berazategui y
Bahia Blanca (Buenos Aires), cuyos resultados fueron 1,72;
6,7y 7,82, respectivamente®.

La incidencia de DM1 a nivel mundial es muy variable,
probablemente como consecuencia de sub-registro, varia-
ciones metodoldgicas, étnicas, ambientales, socioecondmi-
cas, o la asociaciéon a patologias autoinmunes’.

La DM2 representa el 90-95% de los casos de DM y
tiene una creciente prevalencia con la edad, iniciandose en
cualquier etapa de la vida. Se procura que los pacientes lo-
gren el control metabolico con actividad fisica, alimentacion
adecuada y utilizando antidiabéticos orales. No obstante,
tarde o temprano requeriran insulina para lograrlo. La DM2
se asocia frecuentemente a otros factores de riesgo cardio-
vascular (RCV) como obesidad, HTA 'y dislipidemia. Su detec-
cién temprana posibilitaria su reversién y como consecuencia
una mejor calidad de vida®.

Esta patologia se ha vuelto pandémica con crecimiento a
nivel mundial, principalmente en los paises en desarrollo. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) vaticina que la po-
blacion mundial con DM2 se duplicara en el afio 2030°. Asi-
mismo, menciona que estas estadisticas podrfan modificarse
con intervenciones que disminuyan o eviten el aumento de
factores predisponentes8. Conocer el uso adecuado del arse-
nal terapéutico disponible contribuirfa a lograr este objetivo.

En el aflo 2000 se estimé que habia 1.426.000 de dia-
béticos en Argentina, y que llegarian a 2.457.000 en el
203070, Encuestas realizadas en este pais determinaron un
aumento de: prevalencia de factores de riesgo de DM del
8,4% al 9,6% entre 2005 y 2009, de controles de gluce-
mia de 69,3% a 75,7% y de prevalencia de DM2. El au-
mento de los dos Ultimos valores es probable que se deban
a un mejor acceso a los servicios preventivos'2. La falta de
acceso a los servicios de salud y a la educacion conlleva a la
presencia de posibles sesgos por desconocimiento del en-
trevistado respecto a su estado de riesgo’3, pudiendo su-
bestimar la prevalencia de DM2415,

El tratamiento de la DM tiene como objetivo prevenir
las complicaciones micro y macrovasculares que llevan a ele-
vada morbi-mortalidad. No es suficiente controlar los valo-
res de la hemoglobina glicosilada porque sélo implica la
disminucion de las complicaciones microvasculares. Dentro
de los farmacos antidiabéticos, la metformina es superior
que las sulfonilureas e insulina para disminuir las complica-
ciones macrovasculares y reducir la morbi-mortalidad’e.

Los beneficios de bajar intensivamente la glucemia se pu-
sieron en duda, porgue se puede reducir el riesgo de com-
plicaciones microvasculares y levemente del infarto agudo
de miocardio, pero se asocia a mayor riesgo de hipoglucemia
grave y mortalidad'7-'8,

Las sulfonilureas se indican cuando esta contraindicada
0 no es tolerada la metformina. En ancianos y pacientes con
mala adherencia son de eleccién, la gliclazida y glimepirida
por presentar menor riesgo de hipoglucemia grave que gli-
benclamida y por ser de una toma diaria lo que ademas fa-
cilita la adherencia®.

El tratamiento con tres farmacos simultdneos debe ser
evaluado apropiadamente considerando los posibles benefi-
cios frente a los riesgos en cada paciente en particular. Previo
agregado de un tercer farmaco, se deberfan hacer interven-
ciones que no impliquen riesgos y que aumenten los benefi-
cios como disminuir el sedentarismo, el tabaquismo, la presion
arterial y controlar la alimentacién. Ante el control insuficiente
de la hiperglucemia con metformina, se puede agregar una
sulfonilurea2.

Insulina es la mejor opcién cuando la hemoglobina glico-
silada oscila entre 8%-9%, su administracién no es un incon-
veniente si el indice de masa corporal (IMC) <35 kg/m?, cuyas
ventajas son mayor experiencia de uso, eficacia y seguridad
a largo plazo. Ademas, se puede intensificar el tratamiento
de acuerdo a la evolucion de la patologia. Sus desventajas
son que puede producir hipoglucemia, aumento de peso e
interferencia en las actividades cotidianas. Cuando se inicia
un tratamiento con insulina, se recomienda continuar el tra-
tamiento con metformina, controlando la posible aparicion
de hipoglucemia?'.

El tratamiento farmacolégico debe iniciarse cuando las
medidas no farmacoldgicas resultan insuficientes para alcan-
zar el objetivo terapéutico. Metformina se considera la pri-
mera opcion de tratamiento oral para pacientes con DM2,
tanto obesos como no obesos, estando contraindicada en
pacientes con filtracién glomerular disminuida'®2.

Finalmente, se conoce muy bien que la prevalencia de DM
en Argentina es elevada, que la prescripcion de medicamentos
es un proceso clinico individualizado y dindmico con patrones
de prescripcion que pueden estar fuertemente influenciados
por determinantes sociales, econémicos y/o promocionales??,
y que los estudios de utilizacion de medicamentos realizados
hasta el momento en atencién primaria de la salud en la pro-
vincia de Mendoza son escasos. Dentro de ellos, cabe citar
uno realizado por nuestro grupo de trabajo relacionado a una
patologia crénica muy frecuente en atencién primaria, la
HTA2. Por ultimo, los pacientes que padecen DM son muy
vulnerables a sufrir reacciones adversas medicamentosas y a
presentar factores de riesgo asociados a la polifarmacia.

La Farmacoepidemiologia como ciencia especifica que es-
tudia el uso y los efectos de los medicamentos en una pobla-
cién y momento determinados, resulta una herramienta muy
util para detectar las modificaciones en el consumo de medi-
camentos en diferentes situaciones clinicas y analizar posibles
causas y proponer soluciones a los problemas detectados.

Por lo tanto, se visualiza una necesidad concreta en desarro-
llar investigaciones que permitan conocer mas acerca de esta
patologia, de los factores de riesgo asociados, del uso y de los
efectos de los farmacos en pacientes diabéticos. Por esta razon,
nuestro objetivo central fue determinar la frecuencia de patolo-
gias crénicas con principal énfasis en DM, sus comorhbilidades,
distribucién por sexo y edad, presencia de factores de riesgo y
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simultdneamente analizar la prescripcién de monofarmacos en
un Centro de Atencion Primaria de la Salud (CAPS) pertene-
ciente al subsector estatal del Sistema provincial de Salud del
Ministerio de Salud en el departamento de Godoy Cruz (Men-
doza, Argentina).

METODOLOGIA

El CAPS N° 30 es un centro referente cabecera del Area Sa-
nitaria del departamento de Godoy Cruz provincia de Men-
doza y estd situado en un area densamente poblada. Es un
centro urbano que cuenta con servicios de Guardia, Pediatria,
Cardiologia, Diabetologia, Psiquiatria, Ginecologia, Enferme-
rfa, Vacunatorio, Radiologia, Laboratorio Clinico, Bacteriolo-
giay Farmacia, entre otros. El cuerpo médico estd integrado
por médicos clinicos, de familia, diabetélogos, cardidlogos,
psiquiatras, pediatras, etc.

Aqui se realizé un estudio farmacoepidemiolégico de tipo
descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo de indi-
cacion-prescripcion para el total de los pacientes mayores de
15 anos que padecian alguna enfermedad crénica y que con-
currieron al Servicio de Farmacia del mencionado CAPS du-
rante junio del 2015. Cabe mencionar que el CAPS atendié
aproximadamente 21.400 consultas mensuales correspon-
dientes al grupo de pacientes mencionado anteriormente.

Se recolectaron datos estadisticos de consultas y de regis-
tros que realizé la farmacia, tales como edad, sexo, patologia
principal, comorbilidades, prescripciones realizadas: tipo de
farmaco, concentracién, forma farmacéutica, dosis/dia, nu-
mero de unidades dispensadas mensualmente. Se analizaron
las dispensaciones realizadas de un total de 700 pacientes con
enfermedades cronicas. Se utilizaron el Vademécum del Area,
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10)%, la
Clasificacion Anatdmica, Terapéutica, Quimica (ATC)?5, las es-
tadisticas de consultorio externo de InfoSalud-Web del Minis-
terio de Salud y del software de gestién de insumos conocido
como Sistema de Informacion Consolidada (SIDICO-WEB).

Los datos se procesaron en planilla Microsoft Excel 2010.
Para el analisis estadistico se utilizd Chi cuadrado y se consi-
der6 diferencia significativa una p<0,05. Se calcularon las
dosis diaria definida (DDD/1.000 pacientes diabéticos/dia2s
para conocer el consumo de medicamentos en el periodo de
tiempo analizado y para poder realizar comparaciones entre
distintos centros, regiones, provincias y paises.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 15 afios con
enfermedades crénicas, que fueron atendidos por un profe-
sional médico en el CAPS N° 30, y a los que se les dispensaron
medicamentos en el Servicio de Farmacia del mencionado
CAPS durante el mes de junio del 2015.

Resguardos éticos: En todo momento se mantuvo la
confidencialidad de los pacientes y profesionales de la salud
involucrados en este estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

El CAPS en estudio atendié aproximadamente 31.400 con-
sultas mensuales de las cuales 21.400 (68%) correspondieron
a pacientes mayores de 15 afnos. Por otro lado, dentro de
dicho grupo etario el nimero total de pacientes estudiados
con enfermedades crénicas fue de 700.

Datos sociodemograficos

La distribucién de los pacientes por sexo dentro del total de
pacientes con enfermedades crénicas (700) fue la siguiente:
mujeres 411 (59%) y hombres 289 (41%), siendo la diferen-

cia entre ambos sexos significativa (x2: p<0,0007: F vs. M).
Estos resultados concuerdan con otras investigaciones donde
se ha detectado que la mujer asiste méas frecuentemente que
el hombre para su atencién médica?’.

Por otro lado, los grupos etarios que conformaron la po-
blacién en estudio estuvieron compuestos por 63 (29%) pa-
cientes menores de 29 afnos, 175 (25%) de 30 a 49 afos,
420 (60%) de 50 a 69 afos y 42 (6%) mayores de 70 afos.
La distribucion por grupos etario dio diferencia significativa
(% p<0,0001).

La edad promedio fue 52,5 afios + 12,84 oscilando
entre 15y 90 afos. El grupo etario mayoritario fue el com-
prendido entre los 50 y 69 afios, representando el 60% de
los pacientes con patologias cronicas (421) y dentro de este
grupo el 61% (256) fueron mujeres.

Especialidad del médico

Se determind a que médicos especialistas acudieron mayori-
tariamente los pacientes crénicos, y entre ellos se destacan
los siguientes: generalista (336; 48%), diabetologo (196;
28%) y psiquiatra (109; 15,6 %), cardidlogo (49; 7%) y otros
(10; 1,4%), encontrandose diferencia significativa entre los
mismos (x2: p<0,0001). Se destaca una elevada concurrencia
de los pacientes croénicos a los médicos generalistas y al mé-
dico diabetologo lo que responde al perfil de los pacientes
estudiados.

Patologias crénicas frecuentes

Las patologias cronicas frecuentes que se diagnosticaron en
el CAPS analizado fueron en orden decreciente las siguien-
tes: DM: 248 (35%), ansiedad 243 (35%), HTA 225 (32 %),
hiperlipidemia 78 (11%), e hipotiroidismo 29 (4%), depre-
sién 22 (3%), existiendo diferencia significativa entre las
mismas (x2 p<0,0001). Los porcentajes fueron calculados
sobre el total de los pacientes crénicos que ademas presen-
taron un alto porcentaje de comorbilidades.

Teniendo en cuenta las consultas realizadas, la prevalencia
para DM fue de 11,5%. Los resultados encontrados fueron si-
milares a los obtenidos por Ferrante y col.' con respecto a la
frecuencia de HTA, pero no para DM. En el 2009 estos autores
determinaron que el 34,5% presentd presion arterial elevada
al menos en una consulta. Por otro lado, el control de glucemia
se incremento de 69,3% en 2005 a 75,7% en 2009 aumen-
tando en ese mismo periodo la prevalencia de diabetes o glu-
cemia de 8,4% a 9,6%. La gran diferencia en la prevalencia
de DM respecto al estudio anterior se justifica porque la reco-
leccion de los datos se realizd desde el Servicio de Farmacia del
CAPS N° 30 que es el encargado de la provision de insulina
para toda el Area Sanitaria de Godoy Cruz y que ademés
cuenta con médico diabetdlogo. Igualmente, la prevalencia tan
elevada de ansiedad seria consecuencia de la presencia de un
meédico psiquiatra en este CAPS al cual acuden pacientes de-
rivados de otros CAPS del Area sanitaria de Godoy Cruz.

Comparaciones entre la poblacion diabética y la no diabética
La diferencia entre pacientes diabéticos 245 (35%) y no dia-
béticos 455 (65%) fue significativa (% p<0,0001). En la Fi-
gura 1 se puede observar la distribucion de los pacientes en
presencia o no de diabetes en funcién del sexo, encontran-
dose diferencia significativa entre ambos grupos.

En este caso, se determind la existencia de una asocia-
cion clinicamente significativa entre el sexo masculino y la
prevalencia de DM.
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Figura 1. Distribucién de los pacientes cronicos segin el
sexo Y la presencia o no de diabetes

Figura 2. Comorbilidades presentes en los pacientes
diabéticos
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%2 p<0,0001; OR: 2,14 (1,56-2,93).

9 %

Distribucion de los pacientes con DM segun sus comorbi-
lidades (%2 p<0,0001).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun tipo de DM y requerimiento de insulina

 temenino | Wesaino | fow

ki -__-__-__
DM1 40% 48% 44%
DM2 46 40% 41 31% 87 35%
DM2 I-R 24 21% 28 21% 52 21%
Total 116 100% 132 100% 248 100%

Tipo de diabetes (DM) y el requerimiento de insulina (I-R) (x2: p<0,0047). Distribucion de los pacientes teniendo en cuenta

tipo de DM, I-R y sexo de los pacientes (x2: n.s.).

Distribucion de la poblacién diabética
En la distribucion de los pacientes diabéticos respecto al
sexo: F 115 (47%), M 130 (53%) (F vs. M, % n.s.) y segun el
tipo de diabetes: DM1 108 (44%), DM2 137 (56%) (DM1 vs.
DM2, %2 n.s.), no se detectaron diferencias significativas. Se
determiné que la frecuencia de DM1 fue elevada y difiere de
lo encontrado por otros autores?® donde DM1 y DM2 represen-
taron el 10,36% y 89,3%, respectivamente. Por otro lado, la
distribucion por grupo etario fue significativamente diferente
tanto para DM1: menores de 29 afos: 15 (14%: entre 30-49
anos: 33 (30%), entre 50-69 anos: 60 (55%) como para DM2:
menores de 29 anos: 3 (2%); entre 30-49 anos: 24 (17 %); entre
50-69 anos: 106 (76%) (2 p<0,0001). Esta distribucién mayo-
ritaria en el grupo etario de 50 a 69 afnos se explica porque en
el envejecimiento se producen cambios hormonales y metabo-
licos que aumentan la prevalencia de sindrome metabdlico que
favorece la aterogénesis, morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Por el contrario, con respecto al sexo no se detectaron diferen-
cias significativas en ambos tipos de DM, para DM1: sexo feme-
nino 46 (42%), sexo masculino: 63 (58%), para DM2, sexo
femenino: 70 (52%), sexo masculino: 68 (48%) (2 n.s.).
Paralelamente la Tabla 1 muestra la distribucion de los
pacientes diabéticos teniendo en cuenta el requerimiento de
insulina. Los resultados demuestran que existe un elevado por-
centaje de pacientes diabéticos con pobre control glucémico
lo que claramente favorecerfa la progresion de esta patologia.

Comorbilidades frecuentes en pacientes diabéticos
Las comorbilidades frecuentes se encuentran representadas
en la Figura 2. Las patologias concomitantes presentes en

los pacientes con DM fueron, en orden decreciente las si-
guientes: HTA, dislipidemia, ansiedad, hipotiroidismo siendo
significativamente diferentes entre si. Teniendo en cuenta
la alta frecuencia de pacientes con DM e HTA, simultanea-
mente se analizd la posible asociacién de ambas patologias
segln el tipo de diabetes no detectdndose una asociacion
significativa con una de ellas (x% n.s.).

Dispensacion de farmacos en pacientes diabéticos
En la Figura 3 se puede observar que tipo de farmacos se dis-
pensaron en los pacientes con DM. Aqui se ha representado el
numero de farmacos dispensados por paciente expresados en
porcentaje (Figura 3A). Al respecto, no existe consenso sobre
criterios de numeros de farmacos y polimedicacion resultando
ser arbitrarios. En nuestro caso, se determind la prescripcion de
2 farmacos o més en el 65% de los pacientes que segun algu-
nos autores serfa suficiente para considerarlo como polifarma-
cia?®. En cambio, si se consideran 4 o més farmacos segun otros
autores®, la polimedicaciéon alcanzaria sélo al 15%. Ademas,
se observo la dispensacion de monofarmacos en pacientes con
DM siendo su frecuencia significativamente diferente principal-
mente para insulina y metformina (Figura 3B), mientras que en
el caso de combinaciones de farmacos se destacé la combina-
cién de metformina con insulina (Figura 3C). Finalmente, el con-
sumo de metformina y enalapril fue mayor cuando se expresé
como DDD/1.000 pacientes diabéticos/dia (Figura 3D).
Teniendo en cuenta que la DM2 es una patologia crénica
con un alto impacto en la morbilidad y la mortalidad que con-
duce a un elevado gasto sanitario que requiere tratamiento in-
dividualizado y educacion respecto al control de los factores de
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Figura 3. FArmacos dispensados
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3A. Numero de farmacos prescriptos en pacientes diabéticos (y2: p<0,0001). 3B. Monofarmacos dispensados en pacientes
con DM (% p<0,0001). 3C. Combinaciones de farmacos mas frecuentemente dispensados (x2: p<0,0001). 3D. Consumo
de farmacos expresados como dosis diaria definida cada 1.000 pacientes diabéticos por dia (DDD/1.000 pacientes diabéti-
cos/dia) (2 p<0,0001). M: metformina; INPH: insulina protamina neutra de Hagedorn; IC: insulina corriente; E: enalapril

G: glibenclamida.

riesgo y de la glucemia, como asf también respecto a los bene-
ficios que traen aparejados los habitos saludables, se considera
que el farmacéutico debe ser un participe activo en el control y
la prevencion de los riesgos asociados a la DM. Las personas que
padecen diabetes deben apoyarse en el farmacéutico porque
realiza el seguimiento de los tratamientos y facilita la adherencia
mediante diversas estrategias y herramientas, porque puede ad-
vertir sobre la posible aparicion de interacciones de diversa gra-
vedad. En relacién a los habitos de vida, el farmacéutico recuerda
respecto a los cuidados necesarios que deben tener en relaciéon
con la alimentacion, la higiene, el uso de calzado y ropa ade-
cuados y con la actividad fisica que les permita controlar el peso
corporal. Ademas, el farmacéutico aconseja la realizacion de los
controles analiticos de glucemia con la periodicidad que indique
el médico. Su participacion activa en la implementacion de me-
didas educativas que promuevan la adquisicién de dichos habi-
tos saludables y que contribuyan a prevenir el incremento tanto
de la incidencia como la prevalencia de esta patologia que trae
aparejados severos problemas de salud para el paciente y serios
inconvenientes para todo sistema sanitario. Por otro lado, co-
nociendo que la DM es prevenible, se deben proponer y aplicar
politicas de salud publica que favorezcan la implementacion de
medidas efectivas de promocion, prevencion y tratamiento.

CONCLUSIONES

Los datos sociodemogréficos obtenidos nos permiten concluir
gue un mayor numero de mujeres asistieron al centro de salud.
Por otro lado, existe una asociacién significativa entre el sexo
masculino y el riesgo de DM. Con respecto a la edad, se detectd
que el grupo de 50-69 afos fue el mas afectado por esta pato-
logia, y en relacién al tipo de diabetes, la DM tipo 2 fue mas fre-

cuente que la del tipo 1. Entre las comorbilidades, la HTA fue la
mas frecuente, lo que indica una fuerte asociacion entre las dos
patologias; luego siguen la dislipidemia y la ansiedad.

En cuanto a los medicamentos, los dispensados con mayor
frecuencia fueron insulina y metformina, sin embargo, los mas
consumidos de acuerdo con las dosis diarias definidas fueron
metformina seguida de enalapril.

Finalmente, se concluye que la Farmacoepidemiologia es
una herramienta Util para detectar modificaciones en parame-
tros relacionados a la prevalencia y al tratamiento de diabetes
mellitus, sus comorbilidades y permite sugerir actuaciones
acordes a la situaciéon encontrada.

Limitaciones de este estudio

Este estudio presenta como limitacion la obtencién de los
datos desde la dispensa, es decir de los medicamentos en-
tregados por la farmacia a los pacientes que fueron atendidos
en dicho CAPS. Este centro en particular entrega insulinas al
60% de los pacientes del Area Sanitaria porque es donde hay
diabetologo y farmacia a modo de garantizar la conservacion
y el seguimiento de los pacientes que requieren insulina. Lo
mismo ocurre en el caso de los psicofarmacos por la presencia
de un psiquiatra que recibe a los pacientes de toda el Area
Sanitaria del departamento.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las prescripciones nuevas al alta del Ser-
vicio de Urgencias Hospitalario: perfil de utilizacion, grado
de adecuacion a la Gufa Farmacoterapéutica del hospital
(GFT), calidad de la prescripciéon y estimacién de costes.
Método: Estudio descriptivo transversal. Las variables inclu-
yeron nimero de medicamentos prescritos, si se hizo segun
Denominacién Oficial Espafola, financiaciéon por el Sistema
Nacional de Salud, adecuacién a la GFT y existencia de al-
ternativa mas econdmica. También se comprobé la cumpli-
mentacion de datos basicos y coste de las prescripciones.
Resultados: En un total de 1.252 episodios hubo 2.152 prescrip-
ciones nuevas al alta. Del total de prescripciones, se adecuaron
a la Guia Farmacoterapéutica del hospital el 78,0% y estaban
financiadas el 88,9%. Los farmacos mas comunes fueron: pa-

racetamol metamizol, ibuprofeno, dexketoprofeno y omeprazol.
La cumplimentacion deficitaria de la prescripciéon comprometié
la dispensacion en 231 prescripciones (10,7 %). En 20 presenta-
ciones se concentra el 57,5% del gasto y el 73% del ahorro. Ex-
trapolando los resultados a las prescripciones de un afo se
obtiene que el gasto farmacéutico seria de 1.161.608,8€, es-
perandose una reduccion en 370.846,2€ tras la adecuacion a
la guia 0 de 571.323,3€ anadiendo la entrega de medicacion.
Conclusiones: Las prescripciones nuevas al alta se concen-
tran en un numero bajo de medicamentos. Actuar sobre los
mismos permite un amplio margen de mejora econémico y
aumenta la seguridad. Evitar la prescripcion de medicamen-
tos no financiados y garantizar la entrega de la medicacion
al alta en el Servicio de Urgencias, son otro de las puntos
de mejora identificados.

Palabras clave: Servicio de Urgencias, Guia Farmacoterapéutica, utilizacion de medicamentos, eficiencia, prescripcion.

Analysis of new prescriptions at discharge in an
Emergency Deparment. Impact on drug safety

and efficiency

73.0% of saving were concentrated. Ex-
trapolating the results to the prescrip-
tions of one year, it is obtained that the
expense would be €1,161,008.8, expec-
ting for a reduction in €370,846.2 after

SUMMARY

Objective: To analyze the new prescrip-
tions at discharge from the Emergency
Department: utilization profile, degree
of adaptation to the Pharmacothera-
peutic Guide, quality of the prescrip-
tion and cost estimation.

Method: Cross-sectional descriptive
study. The variables included the num-
ber of prescribed medications, if it was
done according to the Spanish Official
Denomination, financing by the Natio-
nal Health System, adaptation to the
Pharmacotherapeutic Guide and the

existence of a cheaper alternative. The
completion of basic data and cost of
prescriptions was also checked.

Results: A total of 1,252 episodes recei-
ved 2,152 prescriptions with a mean of
2.1 per episode. Out of them 78% were
adapted to the hospital pharmacothera-
peutic guide and 88.9% financed drugs.
Most common drugs were: acetamino-
phen, metamizole, ibuprofen, desketo-
profen and omeprazole. The deficit filling
of the prescription compromised the dis-
pensation in 231 prescriptions (10.7%).
In 20 drugs, 57.5% of spending and

adaptation to the guide or€ 571,323.3
by adding the medication delivery stra-
tegy.

Conclusions: New prescriptions at dis-
charge are concentrated in a low num-
ber of medications. Acting on them
allows a wide margin of economic im-
provement and increases security. Avoi-
ding the prescription of non-financed
medicines and guaranteeing the deli-
very of the medication upon discharge
from the Emergency Department are
another of the points of improvement
identified.

Key Words: Emergency Department, Pharmacotherapeutic Guide, drug utilization, efficiency, prescription.
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INTRODUCCION

La utilizacién de medicamentos tiene un gran impacto sanitario
y econémico sobre el Sistema Nacional de Salud (SNS). En el
ano 2017 se facturaron en Espana un total de 908,5 millones
de recetas en Atencién Primaria, por un importe de 10.170
millones de euros; a lo que habria que afadir el consumo hos-
pitalario: 61,8 millones de envases y 6.093 millones de euros'.

El acto de prescribir constituye un proceso de toma de deci-
siones con multiples condicionantes: aspectos farmacoldgicos,
clinicos, sociales, econdmicos?. La prescripcién de medicamentos
cumple con las tres caracteristicas que se sugieren para seleccio-
nar aspectos importantes de la calidad de la atencién sobre los
que dirigir actividades de evaluacion y monitorizacion: alta fre-
Cuendia, alto riesgo y tendencia a presentar problemas?. Abordar
el proceso de la prescripciéon no es facil, conlleva aspectos rela-
cionados con la efectividad, eficiencia y expectativas del paciente®
siendo ademds los prescriptores, los protagonistas principales
de cualquier programa de uso racional del medicamento®?.

El objetivo de este estudio fue analizar la prescripcion far-
macéutica al alta del Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH)
en diferentes aspectos: conocer el perfil de utilizacién de los
medicamentos, el grado de adecuacién de la prescripcion a
la Guia Farmacoterapéutica del hospital (GFT), la calidad de la
prescripcion y la estimacion de costes.

MATERIAL Y METODOS
Estudio descriptivo transversal realizado en un SUH de un Hos-
pital Universitario de tercer nivel.

Sujetos
Se analizaron las prescripciones nuevas al alta (PNA) del SUH
durante dos afos. Se consideraron PNA aquellas medicaciones
indicadas al alta que no hubieran sido registradas por el médico
de urgencias en el historial farmacoterapéutico como “medi-
cacion previa”. Se obtuvo una muestra del 0,5% de los episo-
dios atendidos con resultado de alta a domicilio excluyendo las
urgencias pediatricas y gineco-obstétricas. El muestreo fue sis-
tematico por conglomerados, en el que cada conglomerado
correspondia a todas las altas del servicio de cada mes de ob-
servacion durante los dos afios de su duracion (2016'y 2017).
Fueron excluidos los episodios: sobre pacientes sin codigo
de identificacion personal autonémico (n=66); sin informe de
alta disponible (n=1) y, episodios correspondientes a consul-
tas de revisién de un problema atendido previamente en el
SUH (n=31).

Variables
— Perfil de utilizacion de los medicamentos y adecuacioén a la
GFT: Se contabilizaron los medicamentos prescritos; si lo fueron
segun la Denominacion Oficial Espanola (DOE) o por marca co-
mercial; su financiacion por el SNS; la adecuacion a la GFT y
para los casos de inadecuacion, si existia una alternativa finan-
ciada mas econémica. Para clasificar los medicamentos se uti-
liz6 la Anatomical Therapeutic Chemical Classification' (ATC).
Los importes de las prescripciones se extrajeron del Nomencla-
tor de Facturacion del SNS en la fecha de indicaciéon'.
— Calidad de la prescripcion: Se midio el grado de cumpli-
mentacion de los datos basicos obligatorios que deben con-
signarse en toda prescripcion'? y se cuantificaron los errores
de la prescripcién, tanto por omisién como cumplimenta-
Cion incorrecta’.

Para todos los episodios se registré la prescripcién indicada
en el informe de alta que finalmente fue emitida por el médico

de Atencién Primaria (MAP) de forma posterior tras el alta y la
medicacién que constaba como activa el dia en que el paciente
fue atendido en el SUH.

— Célculo de costes y estimacion de ahorro: Se registrd el im-
porte de todas la especialidades farmacéuticas prescritas. Se
tomd como importe de referencia (IR) el del envase o el del
numero de envases, que garantizaba la duracién del trata-
miento con la pauta indicada. De no especificar duracién o si
la pauta era a demanda el del envase mas pequefio disponi-
ble. La evaluacion del margen de mejora, tanto en seguridad
como eficiencia, se estimé aplicando un programa de inter-
cambio en base a la adecuacion de la prescripcion a la GFT.
En la Tabla 1 se recogen los intercambios mas frecuentes.

Como primer nivel de mejora de la eficiencia, se procedié al
célculo delimporte de la prescripcion tras su adecuacion a la GFT
(IG). Asi, en los casos de inadecuacion el IR inicial se sustituy6d
por el calculado para el fArmaco de la guia equivalente segun
el programa de intercambio. De no existir un claro equivalente
en la GFT se sustituia por la alternativa mas barata existente.

Un ultimo nivel de eficiencia se calculé sustituyendo los cos-
tes de la prescripcién “a demanda” por los derivados de la en-
trega de medicacion en cantidad suficiente para 48 horas de
tratamiento o un maximo de 6 unidades y, en los tratamientos
con duracién definida, los derivados de la entrega de medicacion
para disminuir el tamafio del envase necesario para completarlo
sin superar las unidades necesarias para 48 horas de tratamiento
(afecté fundamentalmente al grupo de los antibiéticos por via
sistémica). 48 horas es el tiempo estipulado para el que se en-
trega medicacion al alta en el Servicio de Urgencias del hospital.

Se registraron como variables adicionales: edad y sexo;
nivel de triaje (niveles 2 a 5 del Sistema Manchester) y tipo de
urgencia: medicoquirtrgica (MQ), oftalmoloégica (OFT) y trau-
matoldgica (TRA).

El estudio fue eximido de la necesidad de aprobacion del
Comité Etico de Investigacién Clinica responsable del centro por
la Comisién de Investigacion del Instituto de Investigacion.

Andlisis estadistico: Se realizé con el paquete estadistico
SAS/SAT, version 9.3 para Windows. Las variables cuantitativas
se describieron mediante la media y medidas de dispersion:
desviacion estandar (DE) o rango y las cualitativas mediante
porcentajes con los correspondientes intervalos de confianza
del 95% (ICqs0,,). Para la comparacion entre medias se utilizd
la prueba t-Student y para la comparacion de proporciones la
prueba ji-cuadrado de Pearson. Todas las pruebas fueron bila-
terales, y el nivel de significacién se establecié en 0,05.

RESULTADOS
Se presentan los datos de la prescripcion correspondiente a
1.252 episodios asistenciales.

En la Tabla 2 se recogen las caracteristicas generales de la
muestra: edad y sexo del paciente, nivel de triaje y tipo de ur-
gencia, distinguiendo si hubo o no PNA y sus totales. La edad
media de los pacientes fue de 50,4 anos siendo muijeres el
51,2%. Fueron triados en los niveles 2 o 3 el 55,8%, y se co-
rrespondieron con urgencias MQ el 53,3% de los casos.

Se realizaron un total de 2.159 PNA, lo que supuso 1,72
prescripciones por episodio. No hubo PNA en 222 episodios.
Considerando solo los episodios con prescripcion (1.030),
se realizaron 2,1 PNA por episodio con arreglo a la siguiente
distribucion: una prescripcion en 288 (28,0%; 1Cgs0,: 25,2-
30,7%); dos en 425 (41,3%; 1Cqs50;,: 38,3-44,3%); tres en 257
(25,0%; ICqs0,: 22,3-27,6%), cuatro en 50 (4,0%; ICqs0;: 3,5-
6,2%)y cinco en 10 (1,0%; ICgs50: 0,4-1,6%).
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Tabla 1. Propuestas de intercambio terapéutico para adecuacion a la GFT

Registrado en informe Sustituir por forma farmacéutica equivalente

Paracetamol, formulaciones de 1g
Asociaciones con paracetamol o metamizol*

AINES orales diferentes de indometacina, diclofenaco,
naproxeno, piroxicam e ibuprofeno

IBP diferentes de omeprazol o pantoprazol

Antihistaminicos sistémicos: bilastina, rupatadina, ebastina,

cetirizina, levocetirizina, desloratadina
Lagrimas artificiales (gotas/pomada)

Antibioticos fuera de gufa: cefditorem y cefixima

En formulacion de 500 mg¥

En sus componentes por separado
De ibuprofeno 600 mg¥

De omeprazol¥

De loratadina¥

Suero salino/Siccafluid/lipolac gel®

Dependiendo localizacién infeccion

GFT: Guia Farmacoterapéutica del hospital; ¥: adecuacion a la GFT, t: priorizar prescripciones financiadas sobre no finan-
ciadas; §: recomendaciones de la FDA para minimizar los riesgos de toxicidad; /Z: alternativas mas econdémicas en las indi-

caciones no financiadas.

Tabla 2. Caracteristicas generales de la muestra distinguiendo si hubo o no prescripcion nueva al alta y en total

Estadlstlco/

Episodios 1.030 (82,3%) 222 (17,7%)
Sexo

Hombre 505 (49,0%) 107 (48,2%)
Mujer 525(51,0%) 115(51,8%)
Edad (media+DE) 48,8+20,0 57,8+22,1
Hasta 40 afnos 397 (88,0%) 54 (12%)
40 a 65 afos 381 (84,3%) 1(15,7%)
65 y mas 252 (72,2%) 97 (27,8%)
Triaje

2 110 (73,8%) 39 (26,2%)
3 449 (81,6%) 101 (18,4%)
4y5 471 (85,2%) 82 (14,8%)

Tipo de urgencia

MQ 495 (74,2%) 172 (25,8%)
OFT 159 (87,8%) 2(12,2%)
TRA 376 (93,1%) 28 (7,0%)

1.252

612 (48,9%; ICqs0,: 46,1-51,7%)
640 (51,2%; ICqs0,: 48,3-53,9%)
50,4+20,4
451 (36,0%; ICqs0,: 33,4-38,7%)

%?=0,05046
ns

t=5,9452; p<0,0001

o 23 428 a6 x?=35,7425
452 (36,0%; ICqs0,: 33,4-38,8%) 20,0001
349 (27,9%; ICqs0,: 25,4-30,4%)
149 (11,9%; ICqg0,: 10,1-13,7%)
%- I x?=10,6271
550 (43,9%; ICgso,: 41,2-46,7%) 0<0,005
553 (44,2%; ICgs0: 41,4-46,9%)
667 (53,3%; ICqs0,: 50,5-56,0%)
: e x?=64,8386
181 (14,5%; ICqg0,: 12,5-16,4%) 20,0001

404 (32,3%; ICqs0,: 29,7-34,9%)

PNA: prescripcion nueva al alta; 1Cqgs0,: intervalo de confianza al 95%; DE: desviacion estandar; MQ: medicoquirurgica;

OFT: oftalmolégica; TRA: traumatoldgica.

Las diferencias halladas en la edad entre los pacientes que
recibieron PNA (48,8+22,1 afos) y los que no (57,8+22,1 afos)
fueron estadisticamente significativas (t=5,9452; p<0,0001).
Se encontraron diferencias en el porcentaje de PNA segln
el nivel de triaje (x2=10,6271; p<0,005), con valores mas
altos en niveles 4 y 5 (85%), y segun el tipo de urgencia
(x2=64,8386; p<0,0001), con porcentajes mas altos en las ur-
gencias TRA (93,1%).

En la Tabla 3 se presenta la distribucién de la prescripcion
por principio activo y por grandes grupos de la clasificacion
ATC, el nimero total de prescripciones y su distribuciéon por
area asistencial. El 80% de la prescripcion se concentra en

21 preparados y en 10 grandes grupos de la clasificacion de
la ATC, encontrandose a la cabeza los analgésicos y antipiré-
ticos, AINE y antibacterianos para uso sistémico

Contaban con financiacion 1.920 prescripciones (88,9%;
ICg504: 87,6-90,3%); disponian de alternativa genérica 1.600
(74,1%; 1Cqg0;: 72,3-76,0%); se adecuaron a la GFH 1.683
(78,0%; ICqs50,: 76,2-79,7%) y de los 476 restantes 474 (99,6 %)
disponian de equivalente terapéutico en la GFT.

En la Tabla 4 se recoge la calidad de la prescripcion de
acuerdo con la normativa del Ministerio de Sanidad'? segun
estuvieran recogidas o no, o lo hubieran sido de forma inco-
rrecta (INC).
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Tabla 3. Distribucion de la prescripcién por principio activo y grandes grupos de la clasificacion ATC, por area asistencial y en total

I T R N N

Paracetamol 196 428 (19,8%; ICgs50,: 18,1-21,5%)
lbuprofeno 73 3 132 208 (9,6%; ICg50,: 8,4-10,9%)
Metamizol 94 113 207 (9,6%; ICqs0;: 8,3-10,8%)
Dexketoprofeno 64 106 170 (7,9%; ICgs504: 6,7-9,0%)
Lagrimas artificiales 5 150 155 (7,2%; 1Cqs504: 6,1-8,3%)
Omeprazol 53 39 92 (4,3%; 1Cg50,: 3,4-5,1%)
Amoxicilina/Clavulanico, acido 34 1 43 8 (3,6%; ICqs50;: 2,8-4,4%)
Metoclopramida 60 3 63 (2,9%; ICq50;: 2,2-3,6%)
Diazepam 12 50 62 (2,9%; ICq50;: 2,2-3,6%)
Tobramicina colirio (oftalmico) 53 3(2,5%; ICg50;: 1,8-3,1%)
Ciclopentolato colirio 1 43 44 (2,0%; ICqs50;: 1,4-2,6%)
Prednisona 24 2 3 9 (1,3%; ICg50;: 0,9-1,8%)
Dexametasona (oftalmico) tobramicina 1 18 1 0(0,9%; ICgs0;: 0,5-1,3%)
Tramadol 9 11 0(0,9%; ICg50;: 0,5-1,3%)
Cefuroxima 17 7 (0,8%; ICq50;: 0,4-1,2%)
Levofloxacino 17 7 (0,8%; ICg50;: 0,4-1,2%)
Tramadol, Paracetamol 4 13 7 (0,8%; ICq50;: 0,4-1,2%)
Butilescopolamina, bromuro 14 4(0,6%; ICg50;,: 0,3-1,0%)
Diclofenaco (oftalmico) 14 4(0,6%; ICq50;,: 0,3-1,0%)
Ciprofloxacino 13 3(0,6%; ICg50;: 0,3-0,9%)
Lorazepam 12 2 (0,6%; ICq50;: 0,2-0,9%)
Dexametasona oftalmico 11 11 (0,5%; ICgs504,: 0,2-0,8%)
Suma 703 305 736 1.744

Porcentaje 68,9% 85,9% 94,0% 80,8%

NO2B Otros analgésicos y antipiréticos 290 10 335 635 (29,4%; 1Cos504,: 27,5-31,3%)
MO1A AINES 147 3 244 394 (18,2%; ICgse,: 16,6-19,9%)
JO1 Antibacterianos para uso sistémico 117 1 44 162 (7,5%; 1C9g50;: 6,4-8,6%)
SO1XA20 Lagrimas artificiales 5 150 155 (7,2%; 1C9gs5;: 6,1-8,3%)
A02BC Inhibidores de la bomba de protones 53 39 2 (4,3%; ICq50,: 3,4-5,1%)
SO1A Antiinfecciosos para administracion oftalmica 79 9 (3,7%; ICqs50;: 2,9-4,5%)
NO5B Ansioliticos 26 50 6 (3,5%; ICqs0;: 2,7-4,3%)
AO3F Propulsivos 66 3 69 (3,2%; ICg50;: 2,5-3,9%)
SO1F Midriaticos y Ciclopléjicos 1 43 44 (2,0%; I1Cqs50;: 1,4-2,6%)
R0O6 Antihistaminicos de uso sistémico 35 5(1,6%; ICqgs50,: 1,1-2,2%)
Suma 740 286 715 1.741

Porcentaje 72,5% 80,6% 91,3% 80,6 %

Total de prescripciones 1.021 355 783 2.159

ATC: anatomical therapeutic chemical; MQ: medicoquirtrgica; OFT: oftalmolégica; TRA: traumatolégica; ICgse,: intervalo
de confianza al 95%.
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Tabla 4. Calidad de la prescripcion: grado de cumplimentacion de los datos basicos obligatorios, imprescindibles para

la validez de la receta médica

Denominaciéon
Oficial
Espaiola

Forma
farmacéutica

Dosificacion

Formato Pauta

26 (1,2%)
2.133(98,8%)

2.115(98,0%)
44 (2,0%)

1.403 (65,0%)
756 (35%)

Si 1.520(70,4%) 1.692 (78,4%) 1.576(73,0%)
No 639 (29,6%) 379 (17,6%) 558 (25,8%)
INC 88 (4,1%) 25 (1,2%)

INC: datos incorrectos.

Se recogio la prescripcion en DOE en el 70,9% de los casos
(ICq50;: 68,5-72,0%). De las 379 prescripciones en la que no se
especifict la forma farmacéutica (17,6%; ICgs0;,: 15,9-19,0%), en
194 se tratd de presentaciones Unicas mientras que en 185 (8,6%;
ICq509,: 7,4-10,0%) habia mas de una alternativa. El formato sélo
quedd recogido en el 1,2% de las prescripciones y la pauta en el
98,7%. En cuanto a la duracién del tratamiento, no se hizo indi-
cacion alguna en 756 (35,0%; ICgs0,: 33,0-37,0%), de las 1.403
en las que si se hizo, en 790 (56,3%) fue a demanda.

En cuanto a los 88 errores en las forma farmacéutica: se pres-
cribieron comprimidos en lugar de capsulas en 64 (72,7 %); jarabe
en lugar de solucién en 18 (20,5%) y otros errores en 6 (6,8%).
No se especificd la dosificacion en 558 prescripciones (25,9%;
ICg50,: 24,0-28,0%), de estas, en 496 la dosificacion era Unica
mientras que en 62 (2,9%; ICqs0;: 2,2-4,0%) existia mas de una
alternativa. Se prescribié una dosificacion errénea en 25 casos.

La dispensacion de la medicacion prescrita quedd compro-
metida en 231 de las prescripciones (10,7 %; ICqgso;: 9,4-12,0%)
los motivos fueron: no especificar dosis en 21 casos (9,1%); sin
formulacién, 64 (27,7%); ni dosis ni formulacién, 1 (0,4%); re-
coger solo el nombre del farmaco, 35 (15,2%); el nombre del
farmaco con dosis, sin forma farmacoterapéutica 4 (1,7%), y
por pautar mas de un preparado a elegir, 106 (45,9%).

En 198 prescripciones (9,2%; ICqs50,: 8-10,4%) en las que
no se indico el tamano del envase, se dispensé el tamafio mayor
en lugar del pequefio, lo que supuso un sobrecoste de 991,7€.

En el 11,8% de los casos se consideré como PNA a medi-
caciones que el paciente ya tomaba, debido a que no se reco-
gi6 en la historia farmacoterapéutica esta medicaciéon previa
por parte del médico del SUH (omision de medicacion).

En cuanto al gasto, globalmente la adecuacion a la GFH dis-
minuye el coste en un 31,9%, llegando al 49,2 % tras la adecua-
cién del tamano del envase o entrega de medicacién en los casos
de prescripcion a demanda. En solo 20 principios activos o aso-
ciaciones se concentra el 57,5% del gasto y el 73% del ahorro.

Al extrapolar el resultado a un afo se obtiene que el gasto
en la prescripcion serfa de 1.161.608,8€, con la adecuacion a
la GFH se esperaria un ahorro de 370.846,2€ ode 571.332,3€
en caso de aplicar el programa de entrega de medicacion para
la adecuacion del envase/indicaciones a demanda. El grupo S
es el de mayor peso en el gasto y en la posibilidad de ahorro
seguido del NO2 y del MO1.

DISCUSION

Se observaron diferencias significativas en la edad de los pacien-
tes a los que se les prescribieron PNA, siendo mas jovenes los
pacientes con mas PNA, esto podria explicarse porque a mayor
edad puede existir mas comorbilidad y por tanto mas polimedi-
cacion, por lo que los pacientes ya disponian de los farmacos
que se prescribian en el SUH y no se generaron PNA. Por otro
lado llama la atencién que las urgencias menos prioritarias (ni-

veles 3,4y 5), asi como las urgencias oftalmoldgicas y trauma-
tolégicas, son las que concentran un mayor nimero de PNA,
probablemente por deberse estas urgencias a patologias agudas
(y no reagudizaciones de patologias crénicas) que requieren tra-
tamiento puntual, que se afiade al ya habitual del paciente.

El niimero de total de medicamentos por episodio en nues-
tro estudio estuvo por encima de los encontrados en estudios
similares en nuestro medio, ya que solo en medicamentos nue-
vos al alta se obtuvo una media de 1,7 medicamentos nuevos
por episodio (1,7 prescripciones totales al alta en el estudio de
Ruiz-Lopez et al. y 2 en el de Vallano et al.)'4'5. El nimero de
prescripciones por DOE fue alto (N=1.520; 70,9%, ICgs0,: 68,5-
72,3%) en comparacion con estudios previos (9,5% segun Va-
llano et al.)'4, con las ventajas econdmicas y en seguridad que
ello supone'+17.

Destaco el porcentaje tan elevado de adecuacion a la GFT
(78,9%) lo que ademas de reflejar el alineamiento de los pro-
fesionales con la “cultura farmacoterapéutica” del hospital'®
es condicién imprescindible para garantizar la entrega de me-
dicacion al alta en cantidad suficiente hasta la cita con el MAP,
con las implicaciones que tiene™.

Los grupos terapéuticos mas prescritos fueron: NO2B otros
analgésicos y antipiréticos; MO1A antiinflamatorios y antirreu-
maticos no esteroideos; JO1 antibidticos para uso sistémico y
SO1XA20 lagrimas artificiales y otros preparados inertes, la dis-
tribucién fue similar a la de estudios previos*'#'>. Estos cuatro
grupos constituyeron el 62,5% de las prescripciones, el 58,1%
del gastoy el 70,0% del gasto evitable tras adecuacion a la GFT.

Centrandonos en los principios activos, los mas frecuentes
fueron: paracetamol, metamizol, ibuprofeno, dexketoprofeno
y omeprazol. Todos ellos con alternativa genérica. Entre para-
cetamol y dexketoprofeno, suponen el 14,2% del gasto y el
29,6% del gasto evitable una vez aplicadas las recomendacio-
nes de adecuacion a la GFT. El uso de presentaciones de para-
cetamol a dosis menores de 1 gramo formé parte de una
campafa de uso racional y seguro del paracetamol que se llevod
a cabo en el Servicio de Urgencias en el afio 20162023,

La prescripcién de medicamentos no financiados fue del
11,1%. Nuestro estudio serfa el primero realizado en un Ser-
vicio de Urgencias que tendria en cuenta la prescripcion de
medicamentos no financiados como posible &rea de mejora
en la prescripcion.

Los productos mas frecuentes fueron en primer lugar las 13-
grimas artificiales, que se prescribieron en el 73% de las urgencias
oftalmoldégicas; en su mayor parte en conjuntivitis y molestias
oculares inespecificas. Dado que no se han encontrado diferen-
cias entre las diferentes presentaciones, como se afirma en una
reciente revision de la Cochrane, deberian priorizarse las alterna-
tivas mas econdmicas o sustituirlas por suero salino estéril como
primera eleccién?. El segundo medicamento no financiado mas
prescrito fue la asociacion de metamizol y butilescopolamina, con
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un importe de 11,24€ el envase y de 3,37€ la dosis diaria defi-
nida (DDD) y la asociacion de paracetamol y metocarbamol, con
un importe de 8,98€ el envase y de 1,12€ la DDD. Atendiendo
a las recomendaciones sobre el uso seguro de paracetamol de-
berfa evitarse la prescripcién del mismo en combinacion con otros
medicamentos, para evitar la sobredosificacién derivada de la du-
plicidad terapéutica?®?'. Teniendo en cuenta costes, la prescrip-
cién de los principios activos por separado supondria que la DDD
del primero pasaria a 1,0€ y la del segundo a 0,7€..

En cuanto a los déficits en la cumplimentacién de los datos
basicos de prescripcién encontrados (no especificar la forma
farmacéutica (8,6%), la dosificacion (2,9%) o la exclusion sis-
tematica del formato del envase), de quedar recogido de igual
manera en la receta oficial, llevaria a su anulacion en la mayor
parte de los casos, con lo que para el paciente supondria pagar
el importe de la dispensacién o tener que acudir por una receta
nueva. Mencién aparte es el sobrecoste derivado de dispensar
formatos de tamafno mayor del necesario; en el 9,2% de las
prescripciones en las que no se indicé el tamafo del envase se
dispenso en la farmacia comunitaria el tamafo mayor en lugar
del pequefio, con un sobrecoste de 991,7€ respecto al de la
alternativa mas pequefa.

Diversos estudios sobre la calidad de la anamnesis farmaco-
|6gica al ingreso sittian entre el 10y 96% el porcentaje de historias
con discrepancias, hasta el 25% son atribuibles a una anamnesis
incompleta?. Rangos similares se han descrito en los Servicios de
Urgencias'e2, siendo fundamental la conciliacion de la medicacion
por parte de un farmacéutico hospitalario para evitar estos erro-
res?’. En nuestro caso, encontramos que hasta un 11,8% de las
PNA constaban como prescripcion activa en los registros de AP,
es decir, fueron omitidos en la anamnesis farmacoldgica. Asi, se
prescribié una medicaciéon que el paciente tenia prescrita por su
MAP con los riesgos que puede suponer la duplicidad farmaco-
terapéutica. Ademds, si se entregara la cantidad suficiente de me-
dicaciéon hasta que pueda acudir al MAP, dejandolo recogido en
el informe para evitar la dispensacion en la farmacia comunitaria,
no se condicionaria la prescripcion del MAP y, si fuera suficiente
con lo entregado, contribuiria a minimizar costes.

Fortalezas y limitaciones: A la hora de interpretar nuestros
resultados ha de ponerse en valor el elevado nimero de episo-
dios/prescripciones analizados, muy superior al descrito en otros
estudios similares y la no existencia de sesgo derivado de la es-
tacionalidad. Aunque se trata de un estudio realizado en un
nico SUH, lo que limita la generalizacion, las medidas de inter-
vencién aqui identificadas son perfectamente extrapolables.

CONCLUSIONES

En conclusion, las prescripciones nuevas al alta se concentran
en un numero bajo de medicamentos. Actuar sobre los mis-
mos permite un amplio margen de mejora econémico y au-
menta la seguridad. Evitar la prescripcién de medicamentos no
financiados y garantizar la entrega de la medicacion al alta en
el Servicio de Urgencias, son otro de las puntos de mejora iden-
tificados en el andlisis.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad de icatibant en el tratamiento
del angioedema inducido por IECA (All), en un centro sin pro-
tocolizacion previa del manejo.

Método: Estudio observacional retrospectivo y descriptivo.
Se incluyeron pacientes diagnosticados de All y tratados con
icatibant 30 mg entre mayo 2015-diciembre 2017. Las va-
riables de resultado principal y secundaria fueron: tiempo
hasta resolucién completa y tiempo hasta primera mejoria;
respectivamente.

Resultados: Cinco pacientes, mediana de edad 76 anos (46-81);
cuatro mujeres y un varén. Todos caucdsicos. Medianas de
tiempo hasta resolucion completa y hasta primera mejoria: 23
horas (IQR 20,0-25,0) y 3 horas (IQR 3,0-6,0); respectivamente.
Conclusiones. El inicio temprano del tratamiento anti-bradici-
nérgico puede resultar clave para la evolucion del cuadro. Para
alcanzar la méxima efectividad, se reduzcan las morbilidades
asociadas, los ingresos en UCl y el tiempo de estancia hospita-
laria, resulta primordial la elaboracion de protocolos locales
gue tengan en cuenta las particularidades de cada centro.

Palabras clave: Angioedema, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, icatibant, reacciones adversas

a medicamentos.

Management of angiotensin-converting enzyme
inhibitors-related angioedema with icatibant

total resolution and to first improvement:
23 hours (IQR 20.0-25.0) and 3 hours
(IQR 3.0-6.0); respectively.

SUMMARY

Objetive: To assess the effectiveness of
icatibant in the management of angio-
tensin-converting enzyme inhibitor-in-
duced angioedema (All) in a hospital
without a treatment guidance.
Methods: Observational, retrospective and
descriptive study. All patients diagnossed

with All and treated with icatibant 30 mg
between May 2015-December 2017 were
included. The primary and secondary end-
points were: time to total resolution and
time to first improvement; respectively.

Results: Five patients, median age 76
years (46-81). Four women and a man.
All of them Caucasian. Median time to

Condlusion: The early start with the anti-
bradicinergic therapy may be key to the All
evolution. To achieve the maximum effec-
tiveness and to get reduced the associa-
ted morbidity, the ICU admission and the
time to discharge, the development of
local protocols considering the particula-
rities of each center is highly necessary.

Key words: Angioedema, angiotensin, converting enzyme inhibitors, icatibant, drug-related side effects and

adverse reactions.

INTRODUCCION
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) son farmacos ampliamente utilizados, efectivos y
bien tolerados. Sin embargo, el angioedema inducido por
IECA (All), es un efecto adverso conocido y descrito en ficha
técnica con una incidencia de entre el 0,1%-0,7%"; presen-
tando en alrededor del 10% de los casos compromiso de la
via aérea superior, que puede provocar obstruccion laringea
y la muerte?.

Icatibant es un farmaco que actla como antagonista
competitivo selectivo del receptor de la bradicinina tipo 2.
Su indicacién aprobada es el tratamiento sintomatico de

crisis agudas de angioedema hereditario con deficiencia del
inhibidor de la esterasa C1 (INHC1)3, pero off-label se viene
utilizando para el tratamiento del All persistente o grave.
Existen diversas publicaciones acerca del uso de icati-
bant en el tratamiento del All con diferente nivel de eviden-
cia, mostrando resultados contradictorios. Esta variabilidad
podria ser consecuencia de diferentes disefios metodologi-
cos, pero es probable que el establecimiento previo de un
algoritmo de tratamiento que permita un manejo rapido del
All, resulte necesario. Por ello, el objetivo de nuestro estudio
es evaluar la efectividad de icatibant en el tratamiento del
All, en un centro sin protocolizacién previa del manejo.

[=] Santos Esteban Casado ¢ C/Pablo Ruiz Picasso, 28 3°B 49600 Benavente, Zamora (Espafia)
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METODOS

Estudio observacional retrospectivo y descriptivo, realizado en
un hospital del grupo 3, en el que se incluyeron todos los pa-
cientes con diagnostico de All y que recibieron al menos una
dosis de icatibant 30 mg en inyeccion subcutanea, entre mayo
2015-diciembre 2017. Se excluyeron aquellos casos de All que
se resolvieron sin la administracion de icatibant.

Las variables recogidas fueron: sociodemograficas (sexo,
edad, raza); farmacoterapéuticas (IECA y fecha de inicio,
farmacos concomitantes con potencial desencadenador de
angioedema idiopatico/All); clinicas (comorbilidades, ante-
cedentes de angioedema, sintomas, clasificacion del edema
en vias respiratorias, tratamiento administrado previo a ica-
tibant y compromiso de la via aérea) y de efectividad (fecha
y hora de: aparicién de los sintomas de angioedema, admi-
nistracion de icatibant, primeros signos de mejoria y resolu-
cion completa del cuadro. Ademas, se registraron dosis
repetidas de icatibant y administracion de otros tratamien-
tos antibradicinérgicos).

La localizacion del edema en las vias aéreas se clasifico
en 3 categorias segun clasificacion de Chiu et al.“: tipo 1
(edema localizado en cara y cavidad oral, excluyendo suelo
de la boca), tipo 2 (edema localizado en el suelo de la boca
y/o orofaringe, incluyendo la base de la lengua, paladar
blando y Gvula) y tipo 3 (angioedema con compromiso oro-
faringeo y extension a glotis y supraglotis).

La variable de resultado principal fue: tiempo hasta reso-
lucion completa, definido como el tiempo transcurrido desde
la administracién de la primera dosis de icatibant hasta la re-
solucién completa del All; segun evaluacion clinica.

La variable secundaria de resultado fue: tiempo hasta pri-
mera mejoria, definido como el tiempo transcurrido desde
la administracién de la primera dosis de icatibant hasta la
aparicion de los primeros signos de disminucion del angioe-
dema; seguin evaluacion clinica.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica electrénica
(Selene®), del visor de prescripcién en atencidn primaria
(HORUS®) y del gestor de peticiones clinicas (Servolab®).

Tabla 1. Variables demograficas y farmacoterapéuticas

Los resultados se describen en forma de mediana y rango
o rango intercuartilico (IQR).

Todas las reacciones adversas se notificaron al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia.

En historia clinica se reflejé el consentimiento verbal del
paciente o familiar, al tratarse de un tratamiento utilizado
fuera de indicacién aprobada. Este estudio ha sido autori-
zado por el Comité de Etico de Investigacién Clinica local.

RESULTADOS

Se incluyeron cinco pacientes. La mediana de edad fue 76
anos (46-81); cuatro mujeres y un varén. Todos eran de raza
caucasica. Todos los pacientes se derivaron al SUH tras la
aparicion de los sintomas, excepto un paciente cuyo cuadro
comenzo durante un ingreso hospitalario. Un paciente tenfa
antecedentes de angioedema de caracter idiopatico y cua-
tro estaban en tratamiento con al menos un farmaco con
potencial desencadenador de angioedema idiopatico/All.
tabla1.

Se solicitaron niveles de INHC1y complemento C3y C4
en 4 de los 5 pacientes, descartandose el diagnostico de an-
gioedema hereditario en todos ellos.

Dos pacientes requirieron dosis extra de icatibant debido
a la escasa mejoria tras la primera dosis. Asimismo, dos pa-
cientes recibieron otro tratamiento antibradicinérgico junto
con icatibant. Tres pacientes requirieron ingreso en la UCI
debido a la gravedad de los sintomas y la evolucién torpida.
Los dos pacientes que requirieron ser intubados/traqueos-
tomizados, recibieron la primera dosis de icatibant tras la
realizacion del procedimiento. Tabla 2.

La mediana de tiempo desde la aparicion de los sintomas
hasta la administracién de icatibant fue 4 horas (IQR 3,5-5,5
horas). Las medianas de tiempo hasta resolucion completa
y hasta primera mejoria fueron: 23 horas (IQR 20,0-25,0) y
3 horas (IQR 3,0-6,0); respectivamente. Figura 1.

El tratamiento con IECA se suspendi6 en todos los pa-
cientes. No se registraron nuevas visitas a urgencias con re-
currencia de angioedema en ningun paciente.

Edad Comorbilidades Duracion Antecedentes Medicamentos
Paciente e de tratamiento de concomitantes
interés con IECA angioedema
, o AR 1 dosis Ibuprofeno,
. bl = Calcasica HTA (enalapril) MO amlodipino
: , HTA, alergia: 1 dosis ‘
B Mujer 81 Caucasica AINE (captoparil) S| NO
, . HTA, 4 anos
C Varoén 77 Caucasica DMT2 (enalapril NO AAS
D Mujer 73 Caucasica HTA 2 anes NO lbuprofeno
(enalapril)
: - HTA, alergia: 3,5 anos AAS,
E Mujer 76 Caucasica HBPM (enalapril) NO lercanidipino

AR: artritis reumatoide; HTA: hipertension arterial; DMT2: diabetes mellitus tipo Il; AINE: antiinflamatorio no esteroideo;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; AAS: acido acetilsalicilico; 2: medicamentos con potencial desencadenador para

la aparicién de angioedema idiopatico/All.
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Figura 1. Tiempo (horas) hasta administracion de icatibant desde la aparicion de los sintomas de All y variables de resultado

Paciente E
Paciente D
Paciente C
Paciente B
Paciente A
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Paciente A Paciente B Paciente C Paciente D Paciente E

B Tiempo hasta administracion icatibant 20 35 35 4 5,5

Tiempo hasta primera mejoria 6 3 1,5 6 3

M Tiempo hasta resolucion completa 68 13 23 25 20

DISCUSION

El All es un efecto adverso de clase de los IECA, grave y que no
responde al tratamiento con corticosteroides ni antihistami-
nicos debido a que se trata de una respuesta no mediada
por histamina. Aunque existe informacién controvertida®®,
algunos autores describen que los sintomas pueden apare-
cer desde la primera dosis hasta 10 aflos después del inicio
del tratamiento, con mayor incidencia en mujeres y en pa-
cientes de edad avanzada, datos que concuerdan con los
resultados presentados.

Icatibant es uno de los farmacos utilizados para el tra-
tamiento off-label del All con mas estudios realizados; desde
reportes de casos hasta ensayos clinicos aleatorizados. A
pesar de todo este esfuerzo cientifico, los datos sobre su
efectividad no son nada concluyentes’8. Sin embargo, es
uno de los medicamentos incluidos en las recomendaciones
y guias de tratamiento del All*1°. Ello se debe a la ausencia
de tratamientos eficaces y con la suficiente evidencia para
tratar esta emergencia, cuando se ve comprometida la via
aéreay a que su etiologia bradicinérgica es compartida con
los angioedemas hereditarios.

Estas gufas recomiendan un inicio temprano del trata-
miento antibradicinérgico (INHC1/Icatibant) en aquellos pa-
cientes que ingresen en el SUH con sospecha de angioedema,
compromiso orofaringeo y que tras haber recibido trata-
miento sintomatico y antihistaminico no exista respuesta in-
mediata.

En nuestro estudio, todos los pacientes se trataron ini-
cialmente como angioedema histaminérgico sin éxito e ini-
ciando a continuacién tratamiento antibradicinérgico. Dos
de ellos recibieron otros farmacos antibradicinérgicos adi-
cionales sin que se pueda determinar cémo pudieron influir
en la resolucién del All.

El tiempo hasta primera mejoria de nuestro estudio fue,
en términos cuantitativos, ligeramente superior a la de los
ensayos clinicos aleatorizados y con protocolo de trata-
miento estandarizado: Sinert et al.”; mediana de 2 horas
(IQR0,6-3,1) y Bas et al.'"; mediana de 2 horas (IC95% 1,0-
8,1). Sin embargo; llama la atencién que la variable principal
de resultado, tiempo hasta resolucién completa, fuera muy

superior a las de los estudios comentados: mediana de 8
horas (IQR 3,0-16,0) y 4 horas (IQR 2,0-6,0); respectiva-
mente. Ello puede deberse al criterio utilizado como reso-
lucién completa de los sintomas, siendo muy variable entre
estudios®; asi como a la gravedad presentada por los pa-
cientes, requiriendo intubacién/traqueostomia en dos de los
cinco pacientes de nuestro estudio en contraposicion a los
trabajos comentados (ninguno y uno de 121; respectiva-
mente).

Otra hipdtesis que pudiera justificar esta variabilidad, se
sefiala en una revision realizada en pacientes intubados'?, y
es que el tiempo desde la aparicion de los primeros sintomas
hasta la administracion de icatibant podria resultar clave en
la resolucion temprana del cuadro. En esta linea, en nuestro
estudio podemos observar, como en uno de los pacientes
que requirio intubacion, recibié tratamiento con icatibant
tras 20 horas desde la aparicion de los sintomas. Al compa-
rar este paciente con el resto de los sujetos del estudio, ob-
servamos que recibieron tratamiento con icatibant en un
tiempo notoriamente inferior desde la aparicién de los sin-
tomas y que el cuadro de All se resolvid en un tiempo sig-
nificativamente menor.

Cabe senalar que la principal limitacién de este estudio
es su naturaleza retrospectiva, asi como el tamafno de la
muestra. Sin embargo, es importante dar a conocer resul-
tados en practica clinica real, asi como la revisién critica de
la literatura para replantearnos coémo utilizar estos farmacos
de alto impacto en indicaciones no aprobadas. Por otro
lado, es importante la creacién de hipétesis que nos permi-
tan analizar la utilizacién de estos farmacos y la supuesta
disminucion de morbilidad.

Resulta interesante destacar que en revisiones sistema-
ticas y metaanalisis'3'4, se sefala que, teniendo en cuenta
la baja evidencia de las publicaciones, no existen diferencias
de efectividad comparada entre las diferentes opciones far-
macoldgicas disponibles: icatibant, INHC1 o plasma fresco
congelado. Por ello, dada la utilizacion off-label de estos
tratamientos, son especialmente necesarios ensayos clini-
cos aleatorizados comparativos que den luz en este con-
texto.
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Tabla 2. Tratamiento anithistaminérgico/antibradicinérgico administrado y variables clinicas

Paciente

©
-
c
©
=
=)
©
=

a icatibant®

Mejoria tras
tratamiento previo

©
v

.2
>
o
S
S

Dosis repetida
de icatibant
administradoc

w
[e]
-
(=
£
£
©
-
°
-

Otro tratamiento
antibradicinérgico

A CC+AH+A NO Sfd IC1+PFCe
B CC+AH NO NO PFCf
C CC+AH Leve NO NO
D CC+AH NO NO NO
E CC NO Si NO

submandibular/paratraqueal

Sintomas
Clasificacion
angioedema
(Chiu et al.?)
Compromiso

de la via aérea
Ingreso en UCI

Odinofagia, disnea,

dificultad para la deglucién  Tipo 3 Slo Sl
y cambios en la voz
Edema lingual, hinchazon :
cervical, dificultad para Tipo 2 NO Sl
deglutir
Edema lingual Tipo 2 NO NO
Edema lingual, odinofagia,
sialorrea, enduracion Tipo 2 NO NO
submandibular
Edema lingual, masa Tipo 2 Sin S

aCC=corticoides/AH=antihistaminicos/A=adrenalina; > no/leve/parcial/completa; ‘PFC=plasma fresco congelado/IC 1=inhibidor C1;
d: se administraron 3 dosis; ©: tras 12 dosis icatibant; : junto con icatibant; 9: intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica;

h: traqueotomia urgente.

Finalmente indicar que, se debe considerar el diagndstico
de All en todo paciente que acuda al SUH en tratamiento
con |[ECA, sintomas de angioedema y que no responda al
tratamiento con antihistaminicos, corticoterapia o adrena-
lina’. Ademas, serfa altamente interesante que en los SUH
se elaborasen protocolos locales para el tratamiento del All,
dadas las particularidades de cada centro. En ellos, se debe-
rian indicar en qué casos el paciente se puede beneficiar de
la utilizacion de farmacos antibradicinérgicos, qué farmaco
es el mas eficiente dado el contexto clinico de cada paciente
y en qué tiempo razonable debe ser administrado para que
el tratamiento sea lo mas efectivo posible, reduciendo las
morbilidades asociadas, el numero de ingresos en la UCl y
el tiempo de estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

En este estudio se observa que el tiempo hasta la resolucion
total de los sintomas disminuye con la administracion tem-
prana de icatibant, por lo que el inicio precoz del tratamiento
antibradicinérgico podrfa resultar clave para una evolucion sa-
tisfactoria. Se requiere la realizacién de estudios controlados y
aleatorizados con un mayor tamafo muestral y que estudien
otros posibles factores asociados a la evolucion del cuadro. Para
alcanzar la méxima efectividad, se reduzcan las morbilidades
asociadas, los ingresos en UCly el tiempo de estancia hospita-
laria, resulta primordial la elaboraciéon de protocolos locales
gue tengan en cuenta las particularidades de cada centro.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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El deficit de hierro no altera lo que a un paciente le gusta hacer
pero sila capacidad para llevarlo a cabo.

La eleccion del tratamiento adecuado del déficit de hierro deberia —
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Ferinject permite una vuelta a la normalidad en la vida de sus
pacientes gracias a la recuperacion de los depdsitos de hierro.
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, o que agilizara la deteccidn de nueva informacidn sobre su seguridad.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccidn 4.8, en La que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject* 50 mg/ml Salucicn inyectable y para perfusion, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un m! de solucidn contiene 50 my de hierra en forma de carboximaltosa de hierro, Cada vial de 2 mi contiene 100 my de hisrro en forma de carboximaltosa de hierro.

Cadawvial de 10 ml contiene 500 mg de hierro en farma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 20 mi contiene 1.000 mg de hierro en forma de carhaximaltosa de hierro, Un ml de solucién contiene hasta 5,5 mg [0,26 mmoll de sodia, ver seccidn 4.4, Para consultar |a lista completa de excipientes, ver seccidn
5.1, 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucidn inyectable y para perfusion. Selucion acuosa de color marrén oscura, no transparente. & DATOS CLINICOS: 4,1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject® esté indicado para el tratamiento de 13 deficiencia de hierro cuanda los preparados de hierro orales son ingficaces o
na pueden ublizarse. £l diagnistico del déficit de hierro debe {undamentarse &n pruebas analiticas. 4.2 Posologia y forma de administracidn: Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracidn de Ferinject® .

Ferinject® § 52 debe administrar cuando exsta d bilidad diata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas, en un entorno en el que & pueda garantizar un d|5nosulnm completo de reanimacidn. Debe observarse al paciente durante al mencs 30 minutos dzspues de
cada administratidn de Ferinject® por si surgieran efectos adversos [consulte La seccifn 4.4). Pasologla: La posologia de Ferinject” sigue un enfoque gradual: [1] determinacidn de las necesidades ndnituales de hierro, [2] caleulo y administracian de tas dosis de hierroy [3] evaluacianes tras la regosicitn de
hierro. Estos pases se describen a continuacidn: Paso 1: Determinacidn del hierro necesario. Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject” se determinan sequn el peso corporal y el nivel de hemoglobina [Hb] del paciente. Cansulte a Tabla 1 para determinar las necesidades de hierro:

Tabla 1: Determinacion del hierro necesario

Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol/l Menos de 35 kg 35kga<T0kg 70 kg 0 mas
<10 <62 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
Della<14 Deb2a<B7 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
214 287 500 mg 500 mg 500 mg
Se debe confirmar el déficit de hierra con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccion 4.1, Paso 2 Cileuto y administracidn de lafs| dasis maximals) individualles] de hierro. Sequn la necesidad de hierro d inad i debe admini 1a dosis adecuada de Fesinject teniendo en cuenta

o siguiente: Una tnica administracidn de Ferinject® no debe superar: +15 my de hierrofkg de peso corporal [para administraciin mediante inyeceion intravenasal o 2 mg de hisrrofkg de peso corporal [para administracidn mediante perfusian intravenosal. » 1,000 mg de hierro |20 ml de Ferinject]. La dosis
méima acumulada recomendada a la semana de Ferinject® es 1,000 mg de hierro {20 ml de Ferinject®]. Paso 3: Evaluaciones tras la reposicidn de hierra, EL médico debe lievar a cabio una nueva evaluacidn en funcidn del cuadra clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas
al menos 4 semanas tras L2 ditima administracién de Ferinject®, 3 fin de permitir que pase suficiente tiempo para La eritrocitopoyesis y |2 utilizacidn de hierro, En el caso de que el pariente necesile més repasicion de hierro, deben valver a calrularse las necesidadas de hierro con la Tabla 1 anterior [ver seccidn
5.1), Poblaciin especial:pacientes con nefrapatia crinica que dependen de hemodialisis. No debe superarse una dosis tinica mdxima diaria de myeocu&n de 200 mg de hierro en paientes con nefropatia crénica que dependen de hemadialisis [ver también la section 4.6, Pablacida pen‘ré:rxa Na se ha estudiado el usa

de Ferinject® en nifios y, por lo tanto, no se recomienda en nifios menores de 14 afios, Forma de administracign: Ferinject® solo debe admi 2 par * mediante inyeccidn o; « mediante perfusion o; » durante una sesidn de hemadialisis sin diluir direc enel brazo del dializador.
Ferinject® no debe ad par via sube ular. Inyeccidn Ferinject® puede ad mediante Una inyeccin mfravenosa con una soluciin sin diluir, La dosis dnica méxima es de 15 mg de hierrafkg de pesa corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro. Las pautas
de administracidn se musstran en (2 Tabla 2:
Tabla 2: Pauta de administracidn para inyeccion i de Ferinject”
Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracion/Tiempo
Ferinject® necesario quival minimo de administracién
2 adbml 100a 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10ml >200a 500 mg 100 mgq de hierro/min
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 15 minutos

Perfusidn iniravenosa. Ferinject® puede administrarse mediante perfusin intravenasa, en cuyo caso debe estar diluida. La dosis Unica maxima es de 20 my de hierra/kg de pese corparal, pera no s deberia superar los 1.000 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject® salo se puede diluir en una solucidn estéril
de clorura de sodio al 0,%% m/V coma 52 muestra en L3 Tabla 3. Nota: Por motives de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierra/ml [sin incluir el volumen de la solucitn de carboximaltosa férrical.

Tabla 3: Pauta de dilucidn de Ferinject para perfusicn intravenosa

Cantidad maxima de Tiempo
Volumen de Dosis de hierro solucidn estéril de cloruro minimo de
Ferinject” necesario equivalente de sodio al 0,9% m/V administracion

2 adml 100a 200 mg 50 ml -
>4 a 10ml >2003 500 mg 100 ml & minutos
>10a 20ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minut

4.3 Contraindicaciones: £l uso de Ferinject estd coniraindicado en casos de: shipersensibilidad al principia active, a Ferinject® o 2 alguno de los excipientes incluidos en la seccion 4.1, » hi ibilidad grave ida a otros productos p gan hierro, » anemia no atribuida a una deficiencia
de hierro, por g, otra anemia microcitica, » indicios de sabrecarga de hierro o problemas en la utilizacidn de! hierro. 4.4 Advertencias y precauciones spe:litﬁ de empleo: Hemmnes de m,nersenﬂb:.hdad Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir reaccicnes de
hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacci filéctic filactoides graves y patencialmente martales. También se han notificada reacciones de hi ihilid |2 administracidn de dosis previas un:ru:ld:nles de complejos de hizrro par!nterd. El riesg es mayor en pacientes con alergias
conacidas, por eiemplo alergias a medicamentss, asi como en pacientes con una historia clinica que presente asma grave, eczemas U ofras alergias atfgicas. También existe un mayor riesqo de reaccianes de h los complejos de hierra pi | &0 los patientes con trastornos inmunitarios o
mﬁmtmsip 8. Iupus enlematm sistémico, arlrltls reumataide). Ferinject® dnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de perwnal:apacltadu para mluary tratar reacciones anaﬁlactltas. en un entorno en 2l que se pnueda garantizar un dispositivo complate de reanimacién.
var al pacient al menes 30 mi despues de cada administracidn ﬂeFennyetl' par si surgiesen efectos atversas. Si I ciones de hip signos de intolerancia durante la adminisiracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente, Debera disponerse

de un mspwtm para la reanimacidn tardmr:esplratona yie eqmpn para el manejp de las reacciones anafiliclicas/anafilactoides agudas |nc1U|da una solucidn inyectable de adrenalina 1:1.000, Deberd administrarse tratamiento adicional con antihistaminices yfo corticoesternides, segln carrespanda.
renal. A los pacient ia hepatica, solo se les debers ad higrra p L después devalorar ¢ los beneficios y los riesgos. Deberd evitarse La administracidn de hierro parenteral a los pacientes coninsuficiencia hepética cuanda la sobrecarga de hierro

sea un faclor desencadenante, en concrelo de porfinia cutinea tarda |PCT]. Se recamienda monitorizar cuidadosamente el estada de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro. No se dispanen de dalos de seguridad relativos a pacientes con insuficiencia renal crinica y dependientes de hemodidlisis que
reciben dasis dnicas superiores a 200 my de hierro. infeccidn. EL hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccidn aguda o crdnica, 3sma, eccema o alergias atopicas. Se o iento con Ferinject® en pacientes con bacteriemia n curso. Por tanto, en pacientes con
infeccidn crdnica, debe realizarse una evaluacion de los beneficios y riesqos, teniendo en cuentala inhibicidn de la eritropoyesis. Extravasacidn. Deberd tenerse cuidado para evitar el derrame paravennsnalad'mmastrar Ferinject®. El derrame p de Fennject® en el lugar de administracidn podrd produtir
una irritacidn de La piel y una posible decoloracidn marrén de larga duracidn, En caso de derrame paravennso, debe pararse inmediatamente a admlnlsiraclnn de Ferinject® . Extipientes. Un ml de Ferinject® sin diluir contrene hasta 3,5 mg [D.':‘& mmal} de sodio. Esto ha de lenerse en cuenta en los pacientes
que sigan una dieta hipostdica. Poblacitin pedidirica. No se ha esludiado el use de Ferinject® en nifios. &5 cidn: La absorcidn de hierro oral se reduce cuanda se administra de forma simulté preparaci terales de hierro. Por Lo tanto,
N €350 necesario, ng deberd comenzarse a terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos § dias desde [a dltima inyeccian de F!rln]e:l' 44 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Existen poces datos de Ferinject en mujeres emitarazatas lcansulte |2 seceidn 5,11 En CONSECUENCIA, 58
requiere una cuidadosa evaluacion del balance beneficiofriesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject® no se debe ulilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos tratarse con higrro oral
El tratamienta con Ferinject® debe limilarse ai segunda y tercer irimestre, en el supuesto de que el beneficia que reparte sea mayor que el riesgo patencial para la madre y ef feto. Los dalos en animales indican que el hierro Liberado de Ferinject” puede atravesar L2 placenta y que su uso durante el embarazo
puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feta [ver apartade 5.3 Lactancha: Los estudios clinicos mastraron que el traspaso de hierro de Ferinject® a la leche materna fue insignificante [ 1%, En funcitn de los datos limitados sobire madres en perioda de lactancia es paca prohable que Fennject®
represenie un riesgo para el nifo lactante. Fertilidad: Mo existen datos acerca del efecto de Ferinject® en La fertilidad humana, En estudios animales, la fertilidad no se vio afectada por el tratamiento con Ferinject |ver apariado 5.3, 4.7 Efectos sobre La capacidad para conducir y ulilizar mqumu Es paco
probable que Ferinject® afecteala capacidad para conducir y utilizar maguinas. 4.8 Reaccl i La Tabla 4 presenta las reacciones farmacoldgicas adversas |RFA| recogidas durante los ensayos clinicos en bos que 7.391 sujetos recibieron Ferinject, asi \las notificadas a partir de la exp ia
posterior 3 la comercializacidn [ver L2s notas 2l pie de (2 tabla para mis ‘nformaciénl. La RFA comunicada con mayor frecuencia fuz nduseas [que se produce en el 2,9% de los sujetos], sequida por reactiones en el lugar de inyeccidn/perfusidn, hipofostatemia, celalea, rubefaccion, mareds e hipertension. Las

reacciones en el lugar de inyeccidnperfusidn clasificadas coma frecuentes se companen de varias RFA que de forma individual san poca frecuentes o raras. En los ensayos clinicos, los valores minimas de fostoro sérica se ot después de af - 2 semanas, y enire 4 y 12 semanas después del
tratamiento con Ferinject®, los valores habian vuelto al rango inicial. La RFlmasgravesnn las reacciones anafilacteides Immsl
Tabla &: Reaccionss & lbgicas adversas durante | yos clinicos y en la experiencia posteriora
Clasificacidn de sistemas de Grganos Frecuentes Poco frecuentes Raras
lde 21/100 8 <1/10] |de 21/1.000 8 <1/100) Ide 21/10.000 3 <1/1.000]
Trastornos del sist ogi Hipersansibili Reacciones anafilactoides
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hipatost
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Parestesia, disgeusia Pérdida de la conciencia
Trastornos psiquidtricos Ansiedad™
Trastornos cardiacos Taquu:ardla
Trastornos Salocos, hipertensi Flebitis, sincope”, presincope”
Trastor piratorios, toracicos y mediastini Disnea Bronic i
Trastornos g i Nauseas Vémitos, dispepsia, dolor abdominal, estrefimi diarrea Flatulencia
Trasternos de la piel y del tejido i Prurita, urticaria, eritema, erupcion cutanea™ Angivederna”, palides™” y edema facial” |
Trastor éticos y del tejida canj Mialgia, dolor de espalda, artralgia, delor en una extremidad,
espasmos musculares
Trastornos g les y alterach el lugar de it Reaccianes en el lugar Pirexia, fatiga, dolor de tdrax, temblores, edema peniférico, escalofrios Malestar, enfermedad similar a la gripe”
de inyeccion/ infusion®™
Exploraciones complementarias Aumento de (2 alanina aumento de aspartato-aminotransfarasa,
aumento de y-glutamil-transferasa, aumento de lactato-deshidrogenasa
sanguinea, aumento de |3 fosfatasa alealing

1.RFA Mlufcadas exclusivamente en el contexto posterior & la comercializacitn. 2. RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacin que tambéén se abservaran en el contexto elinice. 3. Incluye los siquientes términos: exantema [1a frecuencia de esta RFA se ha considerado como paca frecuente]

i lizato, macular, maculopapular, pruriginasa [l frecuencia de fodas las RFA se ha considerado como raral. 4. Incluye los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacidn, irritacidn, reaccidn n el lugar de la inyeccian/perfusion [la frecuencia de estas RFA
se ha tansiderado como poco frecuentel y parestesia [la frecuencia de esta RFA se ha considerada como raral, Nota: RFA = reaccidn farmacoldqica adversa, Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de 2 relacidn beneficiofriesge del medicamento. Se invita 2 los profesionales sanitarios  notificar Las sospechas de reacciones adversas 2 Iraves del Sisterma Espannl de Farmacovigilancla de Medicamentos de Uso Humann en www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: La
administracion de Ferinject® en cantidades superiores 3 {a cantidad necesaria para corregir la deficiencia de hierro en el momenta de |a administracidn podrd dar lugar a la acumulacitn de hierro en depdsitos que a la larga producird id La tzacion de los pard de hierro tales como
{a ferritina sérica y la saturacién de transferrin podr ayudarle a reconocer 3 acumulacion de hierro. Si se produce acumulacion de hierro, tratar de acverdo con ta préctica médica habitual, es decir, :nnsrderar | uso de un quelante de hierro, 6, DATOS FARMACEUTICOS: M Lista de excipientes: Hidrando
de sodio [E 524) |para ajustar el pHl; Acido clorhidrico [E 507) {para sjustar el pHl; Agua para preparaciones inyectables, 6.2 Incompatibilidades: Este medicamenta no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 4.4. Se desconoce la compatitilidad con tros envases que no sean de
palietileno y cristal. 8,3 Periodo de validez: Periodo de validez del producto envasada para la comercializacidn: 2 afics. Periodo de validez una vez abilerto el envase: Desde un punto de vista microbialdgice, los preparados de administracion p | deberdn utilizarse inmedialamente. Wﬁuﬂdezm
de Iz dilucidn con salucién de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril: Desce un punto de vista micrebialdgico, los o5 de administracion p | deberan utilizarse inmediatamente después deladllucmn con solucion de dwmde sodin al 0,9% m/V estéril, §.4 P i vacion:
Conservar en el embalsje oniginal para protegerlo de la luz. No conservar a temperatura superior a 30°C. No mngeiar &5 Nllurdm\mmm del envase: Ferinject® se presenta en viales |cristal de tipa I) con un taptn de caucho de bromobutilo y una capsula de cierre rlealununmqm contienen: 2 ml de
solucion equivalena 100 mgde hnerm lJnswmhle enemvases de 1, 2y Sviales. 10 ml de solucion equivalen a 500 mg de hierro, Disponible en emvases de 1, 2y Svizles. 20 ml de solucion equivalen a 1,000 mg de hierro. Disponible en envases de 1 vial, Puede que solamente estén comercializados algunos tamafies
de envases. .6 P liminacién y otras manipulac Antes del use, se deben inspeccionar los viales visual en busca de sed o detectos. Utilice salo aguellos wiates cuya soluciin sea homagenea y carezca de sedimento. Cada vial de Ferinject® es dnicamente para un
solo uso, La eliminacin del medicamento ng utilizada y de todes los materiales que hayan estado en contaclo con él, se realizard de acuerdo con la narmativa local. Ferinject® debe mezclarse Gnicamente con solucién de clorura de sedio al 0,9% miV estéril. No se debe utilizar ninguna atra salucidn de dilucién
intravenosa ni agentes terapéutices, ya que existe el potencial de precipitacion yfo interaccidn, Para las msrn.ltannes de dilucidn, ver seccidn 4,2, PRESENTACION PYLy PVP: Ferinject® 5 viales con 10 ml: PYL 500 €, PVP 550,91 € Ferinject 5 viales con 2 ml: PVL 100 € PVR 145,31 €. Ferinject 1 vial de 20 ml:
PVL 200€, PYP 245,91 € CONDICIONES DE PRESCRIPCION ¥ DISPENSACIGN; medic deusoh lario. Meds sujeto a preseripcitn médica. Financiada por el Sistema Nacional de Salud. 7, TITULAR DEUI.UTDHIHI:IGN DE COMERCIALIZACION: Vifor France; 100-101 Terrasse Baieldieu; Tour
Franklin La Défense 8; 92042 Paris La Défense Cedex; Francia. Tel +33 (01141 06 58 90; Fax +33 1011 &1 0 589? 8. NOMEROIS] DE wmmméu DE COMERCIALIZACION: 69771, 9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacidn: abril de 2008,
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RESUMEN

Introduccion: La monitorizacion de las concentraciones plas-
méticas de antimicrobianos utilizados para tratar infecciones
en pacientes criticos es una de las estrategias propuestas
para mejorar los resultados clinicos. La monitorizacién de
vancomicina reduce el riesgo de resistencia bacteriana y de
nefrotoxicidad relacionada con altas concentraciones plas-
maéticas. El estudio fue realizado en un hospital publico de
la provincia de Cérdoba, Argentina, que contiene 43 uni-
dades criticas de atencion al paciente. Aunque la indicacién
de vancomicina es frecuente, la solicitud de niveles plasma-
ticos de farmacos es inusual.

Método: El Servicio de Farmacia realiz6 un estudio piloto
prospectivo durante 14 semanas, implementando el moni-
toreo de las concentraciones plasmaticas de vancomicinay
el célculo del indice ABC,,/CIM (rea bajo la curva de con-

centracion-tiempo durante un periodo de 24 horas/concen-
tracion inhibitoria minima).

Objetivos: Determinar el porcentaje de pacientes con con-
centraciones plasmaticas valle fuera del rango terapéutico
descrito en la literatura y la dosis que seria necesaria para
obtener un ABC,,/CIM =400.

Resultados: Se realizaron 36 solicitudes de monitorizacion de
vancomicina en 31 pacientes. El 78% de las concentraciones
plasméticas determinadas estaban fuera del rango terapéu-
tico y sélo en 8 pacientes se obtuvo un ABC,,/CIM =400.
Conclusiones: Este estudio fue el primer paso para imple-
mentar la farmacocinética clinica en la institucion y eviden-
Ci6 la importancia de la monitorizaciéon terapéutica y la
individualizacion de la dosis. En pacientes criticos y con un
aclaramiento de creatinina elevado se necesitarian dosis ma-
yores a las utilizadas en este estudio.

Palabras clave: Vancomicina, farmacocinética, unidad de cuidados intensivos, monitorizacion de farmacos.

Monitoring of plasma vancomycin concentrations
in critically ill patients in a public hospital of

Cordoba, Argentina

concentrations outside the therapeutic
range described in the literature and
the dose that would be necessary to
obtain an ABC,,/CIM =400.

Results: 36 requests for vancomycin

SUMMARY

Introduction: Monitoring plasma con-
centrations of antimicrobials used to
treat infections in critically ill patients
is one of the strategies proposed to im-
prove clinical results. Vancomycin mo-
nitoring reduces the risk of bacterial
resistance and nephrotoxicity related
to high plasma concentrations. The
study was carried out in a public hos-
pital in the province of Cérdoba, Ar-
gentina, which contains 43 critical
patient care units. Although the indi-

cation for vancomycin is frequent, the
request for plasma levels of drugs is
unusual.

Method: The Pharmacy Service carried
out a prospective pilot study for 14
weeks, implementing the monitoring
of plasma vancomycin concentrations
and the calculation of the ABC,,/MIC
index (area under the concentration-
time curve over a 24-hour period/inhi-
bitory concentration minimum).
Objectives: To determine the percen-
tage of patients with trough plasma

monitoring were made in 31 patients.
78% of the determined plasma con-
centrations were outside the therapeu-
tic range and only in 8 patients was an
ABC,,/CIM 2400 obtained.
Conclusions: This study was the first
step to implement clinical pharmaco-
kinetics in the institution and showed
the importance of therapeutic monito-
ring and dose individualization. In cri-
tically ill patients with high creatinine
clearance, higher doses than those
used in this study would be required.

Key words: Vancomycin, pharmacokinetics, intensive care unit, drug monitoring.
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INTRODUCCION

La vancomicina es un antibiotico glicopéptido que actua
inhibiendo la sintesis del peptidoglicano de la pared celular
(Figura 1). Es activo frente a la mayorfa de las bacterias gram
positivas incluyendo Staphylococcus aureus y epidermidis
meticilino resistentes, y es uno de los antibioticos de elec-
cién para el tratamiento empirico o confirmado de nume-
rosas infecciones nosocomiales. La accién antibacteriana de
vancomicina es dependiente del tiempo que su concentra-
cion se mantenga por encima de la concentracion inhibito-
ria minima (CIM)'.

Por su elevada hidrofilia (log -3.1)? y su alto peso mole-
cular (1.449,2 g/mol)3, la biodisponibilidad oral es despre-
ciable?, por lo que el tratamiento de infecciones que
requieren una accion sistémica requiere la administracion
por una via parenteral (endovenosa); quedando la adminis-
tracion oral circunscripta al tratamiento de infecciones in-
testinales, donde la vancomicina ejerce un efecto local en
el lumen intestinal’>.

El volumen de distribucion (Vd) de vancomicina es apro-
ximadamente de 0,4-1,0 L/kg. La vancomicina difunde muy
poco al sistema nervioso central a menos que las meninges
estén inflamadas. Se une en un 50% a las proteinas de plasma
(albumina). En los pacientes con infecciones graves como en
el caso de sepsis severa o shock séptico, esta unién es menor.
En los pacientes con la funcién renal normal, la semivida de
eliminacion de vancomicina en plasma es de unas 6 horas (4-
11 h). Esta semivida aumenta en los ancianos y en los pacien-
tes con insuficiencia renal. Se excreta por filtracion glomerular,
recuperandose en la orina de 24 horas el 75 al 80% de la
dosis administrada y una pequefia cantidad en las heces'.

Es bien conocido que los pacientes criticos poseen carac-
teristicas fisiolégicas que modifican el devenir del farmaco en
el organismo, lo que puede acarrear dificultades para lograr
niveles plasmaticos efectivos y seguros. En este contexto, se
recomienda la monitorizacién de los niveles plasmaticos de
vancomicina para (i) disminuir el riesgo de nefrotoxicidad vin-
culado a concentraciones plasmaticas elevadas, sobre todo en
presencia de otros antibiéticos nefrotédxicos, y para (i) dismi-
nuir el riesgo de resistencia. De hecho, la aparicion de entero-
cocos resistentes a la vancomicina, y, mas recientemente,
Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina, es de par-
ticular preocupacion ya que los niveles subterapéuticos con-
tribuyen al desarrollo de resistencia y comprometen el éxito
del tratamiento. Para ello se recomiendan concentraciones
valle (Cv) de 15 a 20 mg/L. Dichas concentraciones séricas
deben alcanzar un &rea bajo la curva de concentraciéon-tiempo
durante un periodo de 24 horas dividido por la concentracion
inhibitoria minima de las bacterias sospechosas (relacion
ABC,,/CIM) de =400 (suponiendo una CIM <1 mg/L)"+7.

En pacientes con sepsis severa o shock séptico, estas con-
centraciones objetivo son mas dificiles de lograr debido a los
cambios repentinos que experimentan (aumento de la per-
meabilidad capilar, formacién de edema, vasodilatacion e hi-
potension)e2101215.18 v 3 |as medidas tomadas para revertir esta
situacion. Estos factores pueden conducir a Cv de vancomicina
bajas y a la subdosificacién, lo que lleva a una muerte bacte-
riana inadecuada y al posible fracaso del tratamiento. Ade-
mas, una dosificacion insuficiente puede facilitar el desarrollo
de resistencia. Como la vancomicina se elimina por via renal y
se distribuye ampliamente por todo el cuerpo, su farmacoci-
nética puede verse alterada por las alteraciones fisiopatolégicas
inherentes a la sepsis. Por lo tanto, regimenes de dosificacién

convencionales de vancomicina de 500 mg cada6 h o 1 g cada
12 tienen poca evidencia que respalde su eficacia en pacientes
criticos y se sugiere que es poco probable que las pautas de
dosificacion estandar logren el indice farmacodinamico reque-
rido de exposicidn a vancomicina necesario para una actividad
optima. Debido a esto es que en un consenso de la American
Society of Health System Pharmacists, the Infectious Diseases
Society of America, and the Society of Infectious Disease Phar-
macists (ASHP/IDSA/SDIP) se recomendd dosis mas agresivas
para lograr el objetivo®. En pacientes sépticos, se incrementa
el Vd y el aclaramiento renal del farmaco y, por otro lado, si
no se logra erradicar la infecciéon se produce un fallo multior-
ganico que conlleva una disminucién de la eliminacion del an-
tibidtico. Ya que la linea que divide ambas situaciones es muy
estrecha, serd imprescindible realizar un ajuste de las dosis ba-
sado en la monitorizacion de antimicrobianos, principalmente
aquellos de caracter hidrofilico o levemente lipofilico como es
la vancomicina.

El hospital es de gestion publica provincial de nivel Il de
atencién'®, es un centro de referencia de atencion a pacien-
tes adultos en cirugias cardiacas, trasplantes y atencién a
guemados de toda la region. Cuenta aproximadamente con
175 camas distribuidas en 14 servicios de diferentes espe-
cialidades médicas.

Posee las siguientes unidades de atencién a pacientes cri-
ticos: Unidad de Cuidados Coronarios (U.C.O), con 11 uni-
dades de atencion, Unidad de Terapia Intensiva (U.T.I), con
13 unidades de atencién, Unidad de Terapia Intensiva de
Quemados (U.T.I.Q), con 7 unidades de atencion, Unidad de
Cuidados Intermedios (U.C.I), con 12 unidades de atencion.

Pese al uso frecuente de vancomicina y a las recomenda-
ciones internacionales de monitorizacién de sus niveles en san-
gre'>'1, esta practica aun no esta implementada en el Hospital
y las decisiones de dosificacion se toman de manera empirica,
en base a pardmetros como peso y altura, sin consideracion
de las modificaciones fisioldgicas que podrian ocurrir en los pa-
cientes criticos. En consecuencia, se desconoce si las pautas de
dosificacion de vancomicina de la institucién llevan a concen-
traciones plasmaéticas efectivas y seguras.

En este contexto, los objetivos de este trabajo fueron:

e Describir el porcentaje de pacientes criticos que po-
seen Cv de vancomicina dentro del rango terapéutico reco-
mendado por literatura y si esas concentraciones logran
alcanzar un ABC/CIM =400.

e Intervenir desde el Servicio de Farmacia en el manejo
de la terapia con vancomicina mediante la provision de in-
formes farmacoterapéuticos.

e Determinar la necesidad de instaurar la monitorizacion
de vancomicina como servicio profesional en el hospital.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio piloto, prospectivo, unicéntrico, en las
unidades de atencion de pacientes criticos. El periodo fue
de 14 semanas (desde 12/09/2018 hasta el 18/12/2018). El
proyecto fue aprobado por el Comité de Capacitacion y Do-
cencia, y el Comité Institucional de Etica en Investigacion
en Salud (CIEIS, numero de acta 346) del establecimiento.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes de edad igual o mayor a
16 afos, internados en las unidades de atencion de pacien-
tes criticos, que recibieron vancomicina por via de adminis-
tracion endovenosa intermitente.
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Se excluyeron aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal (creatinina sérica mayor a 1,1 mg/dL
para mujeres y 1,3 mg/dL para hombres)202! y
pacientes con tratamiento de hemodidlisis.

Variables

- Concentracion valle

La determinacion de Cv se realiza en el estado
estacionario, que para pacientes con funciona-
lidad renal normal se alcanza a las 48 horas del
inicio del tratamiento.

Se obtuvieron muestras de 2,5 mL de san-
gre venosa a predosis matutina en tubos Vacu-
tainer sin anticoagulante de tapa amarilla, y
fueron inmediatamente enviados al Laboratorio
de Bioquimica de la institucién para su andlisis.

La cuantificacién de vancomicina fue reali-
zada mediante técnica de inmunoensayo de
fluorescencia polarizada (analizador COBAS
¢501 de Roche).

- Concentracion inhibitoria minima (CIM)

El examen bacteriolégico fue realizado por el
Servicio de Bacteriologfa. La identificacion y de-
terminacion de las CIM de los microorganismos
aislados fueron realizadas utilizando métodos
automatizados (Phoenix100. Becton. Dickinson
con paneles PMI/ID 107 y Vitek 2 compact. Bio-
Merieux con tarjetas AST-P 577).

- Calculo de drea bajo la curva en 24 horas
(CABC,,) y ABC,,4/CIM

Para el calculo del &rea bajo la curva de con-
centracion-tiempo durante un periodo de 24
horas se requiere la determinacion de por lo
menos dos concentraciones de vancomicina
(por ejemplo, valle y pico), pero esto en la prac-
tica clinica muchas veces no es factible22.

Calculamos el ABC,,, (CABC,,) utilizando
la ecuacién 1; donde requiere el valor del clea-
rence de creatinina (CLc,); ya que la vancomi-
cina es eliminada principalmente por excrecion
renal y, por ende, el clearance de vancomicina
es aproximado al CLc, 1102124,

El CL¢, fue calculado en forma tedrica uti-
lizando la formula de Cockcroft y Gault a partir
de datos de creatinina sérica de los pacientes?>.

El calculo de cABC,, se calcul6 de acuerdo
con la ecuaciéon 1 propuesta por varios estu-
dios24.26;

CABC,4 =D/ [[(CLc, x 0.79) + 15.7] x 0.06] Ec.1
Donde D es la dosis en mg.

Diseno de la monitorizacion
Por ser la primera vez que se realiza esta actividad,
y a los fines de recabar la informacion relevante
para realizar un informe farmacoterapéutico, el
Servicio de Farmacia del hospital disefd una pla-
nilla de monitorizacion de vancomicina (Anexo ),
que implica acciones coordinadas entre los Servi-
cios Médicos, de Laboratorio y el Servicio de Far-
macia''2,

Los pasos para realizar la monitorizacion de
vancomicina se describen en el siguiente dia-
grama de flujo (Figura 2):

Figura 1. Formula estructural de vancomicina?

Figura 2. Diagrama de flujo para realizar el monitoreo de vancomicina
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Tabla 1. Datos demograficos y otras caracteristicas de los pacientes

I T

Pacientes (F/M)

Edad (anos)

Peso (kg)

Talla (m)

indice de masa corporal (kg/m?)
Creatinina sérica (mg/dL)

Clearance de creatinina sérica (mL/min)?
Albumina sérica (mg/dL)®

Concentracion valle de vancomicina (mg/L)

cABCy4(mg.h/L)<

Los datos expresados como media (desviacion estandar); F: femenino; M: mas-
culino; 2: estimado de acuerdo a la ecuacién de Cockcroft y Gault; b: sélo se
midié en 16 pacientes; < area bajo la curva de concentracion-tiempo durante
un periodo de 24 horas calculada con la férmula: cABC,,4 = D/ [[(CL¢, x 0.79)

+ 15.7] x 0.06]; D: dosis en mg.

En los Servicios Clinicos las posologias que requieren
una administracién cada 12 horas se realizan a las 8:00 y a
las 20:00 h; y las que son cada 8 horas se realizan a las 8:00,
16:00 y 00:00 h.

Una vez identificado el paciente que cumple los crite-
rios de inclusion y alcanzado el estado estacionario, el Ser-
vicio Médico correspondiente solicitd la monitorizacién de
vancomicina al Servicio de Laboratorio mediante la planilla
correspondiente, elaborada ad-hoc para este proyecto
(Anexo I).

Complementariamente, se acordd con el Servicio de La-
boratorio la recepcion de las planillas de solicitud de moni-
torizacion y luego se realiza la extraccion de una muestra
de sangre a predosis para la determinacién de la Cv. Ade-
mas, el Servicio de Laboratorio determiné la creatinina sé-
rica, la CIM en conjunto con los resultados del analisis
microbiolégico y la albumina sérica.

El Servicio de Farmacia retira el informe de laboratorio
con el resultado de Cv y redacta el comentario farmacote-
rapéutico en la planilla. La planilla se devuelve a la unidad
de atencién donde el paciente esta internado para ser ad-
juntado a la Historia Clinica.

Durante el estudio se obtuvo la siguiente informacién
desde la Historia Clinica del paciente y se registrd en una
planilla Excel:

Datos del paciente: nombre, cama, edad, peso, sexo,
patologia informada en la solicitud de monitorizacién.

Datos del tratamiento con vancomicina: dia de comienzo
de tratamiento con vancomicina, pauta de administraciéon
previa a la extraccion, hora de la Ultima administracion de
dosis, medicacion concomitante.

Datos de laboratorio: Gltima creatinina sérica, albdmina
sérica y resultados de bacteriologia (tipo de muestra anali-
zada, germen aislado y CIM).

Los datos obtenidos fueron utilizados para la realizacion
de los célculos (CLc,, cABCyy, cABC,4/CIM) y la elaboracion
del comentario farmacoterapéutico.

312,5(125,4)

Comentario farmacoterapéutico

Con la informacién obtenida del paciente
y el valor de Cv se redacta el comentario
farmacoterapéutico. En él se sugieren las

NP pautas a seguir de acuerdo al resultado;
44,5 (15,2) esto puede ser una propuesta de au-
mento o disminucion de dosis o cambios
76,2 (17,9) de intervalos de administracion de van-
167 (0,11) comicinay e_llmomento de una siguiente
monitorizacion'.
27,1 (4,6) En esta primera etapa no se recabd
la informacion sobre la aceptacién o no
0,81(0,29) de las propuestas de cambio de dosis
aportadas en los comentarios farmaco-
138,6 (66,7) terapéuticos.
2,5(0,7) .
RESULTADOS Y DISCUSION
18 (14,7) Durante el periodo de estudio, 53 pa-

cientes recibieron indicacién de vanco-
micina, de los cuales 12 no cumplieron
con el criterio de inclusién y 10 pacientes
no fueron monitoreados por alguno de
los siguientes motivos: dbito, suspension
del tratamiento con vancomicina, tras-
lado de servicio de internacién, omision
de solicitud de monitoreo de vancomi-
cina. 31 pacientes cumplieron con criterios de inclusion. En
la tabla 1 se describen los datos demogréficos y otras ca-
racteristicas de los pacientes monitoreados.

Como indica la tabla, sélo se obtuvieron los datos de al-
bumina de 16 pacientes y se puede observar que el valor
medio (x DE) es bajo (2,5 g/dL = 0, 7) (valor normal: 3,4 a
5,4 g/dL). Esto concuerda con la hipoalbuminemia obser-
vada comiUnmente en pacientes criticos?’.

La dosis recomendada de vancomicina en adultos con
funcion renal normal es de 30 mg/kg/dia dividida en 2-4
dosis'419. Por la ausencia de un protocolo de uso de van-
comicina en la institucién, las pautas de dosis o tipo de ad-
ministracion (continua o intermitente) no son homogéneas
y obedecen al criterio del médico tratante. Las indicaciones
de vancomicina en este estudio fueron: infusiéon intermi-
tente de 1 g cada 12 h (85%), 1 g cada 24 h (6%), 1,5 g
cada 12 h (6%) y de 1 g cada 8 h (3%).

Se obtuvieron 36 Cv de vancomicina ya que en 5 pa-
cientes se obtuvieron dos concentraciones.

En la figura 3 se observan las dosis normalizadas admi-
nistradas en 24 horas respecto a las Cv determinadas de
cada paciente. Un alto porcentaje de pacientes (50%) pre-
senta Cv de vancomicina, menores a 15 mg/L lo que puede
llevar a un fracaso terapéutico y un 28% presenta Cv por
encima de 20 mg/L, lo que en algunos casos puede conducir
a una nefrotoxicidad.

Se realizaron 36 informes. Cada informe contenia un
comentario farmacoterapéutico aportando una sugerencia
para la continuacién del tratamiento con vancomicina en
funcién del valor de Cv obtenido. Los comentarios fueron
(i) continuar con la misma dosis y repetir la monitorizacion
a los 7 dias, (ii) corregir dosis, adjuntando una propuesta de
modificacion en cantidad o posologia, y repetir monitoreo
a las 48 h de ser aceptado el cambio de dosis.

Es importante destacar que se observé baja adherencia
a la sugerencia de repetir la monitorizacion a los 7 dias del
primero, probablemente por falta de costumbre y de pro-
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Figura 3. Concentraciones valle de vancomicina de acuerdo a la dosis diaria administrada normalizada por peso. La linea de

trazos indica concentraciones valle de 15 mg/L
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Figura 4. Relacion entre el cABC,, y las concentraciones valle de vancomicina en estado estacionario
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tocolizacion de la actividad. Por otra parte, no se recabé in-
formacioén respecto de la aceptacion de la sugerencia apor-
tada en el comentario farmacoterapéutico. Estos aspectos
deben ser fortalecidos en caso de implementar la monitori-
zacion de vancomicina en forma sistematica en el futuro.

En 36 informes realizados de monitorizacion de vanco-
micina, 17 fueron acompafnados por el resultado bacterio-
l6gico, de los cuales 9 informaban el valor de CIM que
correspondieron a 8 pacientes. Los microorganismos iden-
tificados fueron: Estafilococo epidermidis, Estafilococo ca-
pitis, Estafilococo aureusy Enterococcus faecalis.

La relacion entre el cABC,, y las Cv de vancomicina en
estado estacionario se observa en la figura 4. Si bien la co-
rrelacion es significativa (p<0,001), algunos resultados de
algunos autores demostraron que el cABC,, calculada con
el CL¢, claramente esta subestimada en comparacién con

ABC,, estimada basadndonos en datos farmacocinéticos in-
dividuales. En consecuencia, debe considerarse que una
dosis mas alta de vancomicina podria recomendarse inapro-
piadamente cuando se usa el cABC,424%6.

En la tabla 2 se detallan los valores de cABC,4/CIM y las
respectivas Cv de vancomicina para aquellos pacientes en
gue se pudo determinar la CIM. Asimismo, se muestra qué
dosis estimada de vancomicina habria que administrar para
llegar a un ABC,4/CIM =400 suponiendo que su comporta-
miento fuera lineal. Como se puede apreciar sélo un pa-
ciente con una Cv entre 15-20 mg/L logra un cABC,,4/CIM
mayor a 400. Otros dos logran llegar a ese objetivo, pero
sus Cv estan fuera de rango referenciado en literatura. Uno
de los pacientes tenia una CIM=2 y un CLc, elevado lo que
implicaria necesariamente una dosis muy elevada para lo-
grar el objetivo terapéutico?®.
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Tabla 2. Datos individuales para aquellos pacientes a los cuales se les pudo determinar la CIM y la dosis que se deberia
proponer para alcanzar un ABC/CIM =400 de los pacientes

Dosis diaria Concentracion

(mg) valle (mg/L)

2000* 6 2
1000 17 1
2000 27 1
2000@ 31 1
2000 18 1
2000 2,1 10
3000 2,2 10
2000 19,2 1
3000 12,9 1

CL Dosis para

(mL/rcnrin) cABGC,,/CIM alcanzar
ABC24/CIM 2400

227 36

70 233 2000

86 400

- 541 1500

=2 357 2500

259 152 5000

285 207 6000

74 450

153 366 3500

CABC,,: area bajo la curva de concentracion-tiempo durante un periodo de 24 horas calculada con la formula: cABC,,4 = D/
[[(CL¢, x 0.79) + 15.7] x 0.06], D: dosis en mg; CIM: concentracion inhibitoria minima. CL,: clearance de creatinina; *: no se
realiza el calculo la dosis a alcanzar, seria muy agresiva debido al CL¢, de este paciente y su CIM; @: en este caso se puede

reducir la dosis; ®: corresponde al mismo paciente.

A pesar de lo comentado anteriormente sobre la subes-
timacion de cABC, se podria decir que dosis mayores que
2000 mg diarios se necesitarian en la mayoria de los casos
de acuerdo al CL¢,. En esta tabla 2 se muestra a un paciente
con Clc, elevado (259 mL/min), Cv de vancomicina obte-
nida en la primera instancia muy baja (2,1 mg/L) y una dosis
de 2000 mg de vancomicina diaria. En este caso se deberia
haber comenzado con una dosis agresiva de 5000 mg por
dia de vancomicina para erradicar la infeccién y revertir el
aumento de permeabilidad observado en este paciente que
presentaba sepsis severa. En la segunda monitorizaciéon de
Cv de vancomicina el valor obtenido (2,2 mg/L) permanece
bajo a pesar del aumento de dosis a 3000 mg, por lo tanto,
el paciente mantiene sus condiciones de sepsis.

En la tabla 3 se muestran los datos individuales de pa-
cientes a los cuales se calculé el cABC,,/CIM considerando
una CIM=1y la dosis que se deberia proponer para alcanzar
un ABC/CIM =400. Solo en 5 pacientes se alcanzo el obje-
tivo y en algunos con Cv muy altas que ameritaban una dis-
minucién de dosis.

Parce obvio afirmar que el CL¢, sigue siendo la determi-
nante mas importante en la farmacocinética de la vancomi-
cina para lograr el objetivo terapéutico?82°.

Algunos autores propusieron un algoritmo de dosis de
mantenimiento de vancomicina de acuerdo al CL, del pa-
ciente. Asi para CLc, de 101-170 mL/min proponen dosis
de 4000 a 6000 mg/dia3. Nuestros pacientes con CL¢, com-
prendidos entre 48 y 104 mL/min requeririan dosis de 1500
a 2500 mg/dia, los que poseen Cl¢, entre 115y 185
mL/min dosis de 3000 a 4000 mg /dia y los de CLc, entre
224y 285 mL/min dosis de 5000 a 6000 mg/dia.

Si bien en general, se acepta que un objetivo de la moni-
torizacién de vancomicina para infusiones intermitentes es una
concentraciéon minima entre 15y 20 mg /L, también se ha de-
mostrado que este objetivo se correlaciona mal con un
ABC/CIM =400 debido a una alta variabilidad interindividual.
De acuerdo a algunos autores concentraciones valle entre 15-
25 mg/L se correlacionan mejor. También deberfamos sefalar
que el régimen empirico de uso comin de 1 g cada 12 horas

solo logré ABC,4/CIM aceptables para pacientes con un CL¢,
entre 48-86 mL/min (ocho de nueve pacientes). Pacientes que
presentaron CL, mayores no lograron el objetivo terapéutico.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, no se
obtuvieron datos del estado clinico del paciente, lo que es
fundamental para saber si el paciente evoluciona favora-
blemente o no. Segundo, en la mayoria de los pacientes se
asumieron CIM=1y si la CIM es menor o mayor, las dosis
estimadas no serfan las adecuadas. Tercero, pocos pacientes
(5 de 31) se volvieron a monitorear luego de la primera de-
terminacion de Cv.

CONCLUSIONES

Este estudio fue el primer paso para implementar la farma-
cocinética clinica en la institucion y evidencié la importancia
de la monitorizacion terapéutica y la individualizacion de la
dosis. Es fundamental determinar el CL, y asi establecer
una dosis inicial de acuerdo a su valor. En pacientes criticos
y con un Clc, elevado se necesitarfan dosis mayores a las
utilizadas en este estudio y el objetivo en algunos pacientes
de lograr Cv entre 15-20 mg/L no seria adecuado y se de-
berian alcanzar Cv mas elevadas.

Estos datos respaldan una reevaluacién de las recomen-
daciones de dosificacion de vancomicina en pacientes criti-
cos con nuevos enfoques para alcanzar de manera mas
rapida y consistente los objetivos clinicamente relevantes de
PK/PD, por lo tanto, la monitorizacién mas frecuente seria
de vital importancia para ver como evolucionan las concen-
traciones y asi poder realizar los ajustes posoldgicos rapida-
mente.
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Tabla 3. Datos individuales de pacientes a los cuales se calculd el cABC,,/CIM considerando una CIM=1y la dosis que se
deberia proponer para alcanzar un ABC/CIM =400

Lo o Dosis para
g | e | ome | cascwom | e

2000@ 13 128 286 3000
2000@ 17 130 282 3000
2000 16 70 465

2000 49 48 625 1500
2000 10 104 339 2500
2000® 22 115 313 3000
2000® 65 56 556 1500
2000 64 54 571 1500
2000 25 84 408

2000 132 278 3000
2000 4 253 155 5500
2000 12 143 260 3500
2000 7 224 172 5000
2000 7 253 155 5500
2000 29 123 294 3000
2000 8 172 220 4000
3000 14 172 330 4000
2000 13 181 211 4000
1000 15 88 196 2500
2000 8 91 377 2500
2000 17 146 253 3500
2000 22 92 377 2500
2000 13,4 134 274 3000
2000 25,8 102 345 2500
2000 19,2 131 278 3000
2000 0,9 267 147 5500
2000 9,7 185 207 4000

CABC,,: area bajo la curva de concentracién-tiempo durante un periodo de 24 horas calculada con la férmula: cABC,, = D/ [[(CLc, x
0.79) + 15.7] x 0.06], D: dosis en mg; CIM: concentracion inhibitoria minima; CLc,: clearance de creatinina; @< 9: 4 pacientes que

tienen 2 determinaciones de Cv de vancomicina.
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Anexo |

B Fecha: / /
SOLICITUD DE MONITORIZACION DE

Hospital VANCOMICINA conic
erviclo.
Cérdoba

Paciente: HC: Edad: Peso:

Médico solicitante: Altura: Sexo:

Razon del tratamiento:

Posologia:
Comienzo del tratamiento: ~ / /
Fecha de inicio de la posologfa actual: ~ / / Tipo de infusion:

Medicaciéon concomitante:

Creatinina sérica: mag/dL
Observaciones:
Albumina en sangre: g/dL
Extraccion de la muestra:
Fecha: / / Resultado: mag/L
Hora:

Comentario farmacoterapéutico:
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SUMMARY

Purpose: Kidney disease (KD) is defined as an abnormality
of the kidney in the structure or function with implications
for the health, which can occur abruptly, and either resolve
or become chronic. This status use to require medication
dosage adjustment. Inappropriate prescribing is a common
drug-related problem. The aim of this study is to evaluate
the acceptance rate through pharmaceutical interventions
with implementation of a daily cross-validation procedure
in electronic prescription in patients with KD, susceptible to
suffer a drug-related problem (DRP).

Methods: A nine month-prospective study, in renal insuffi-
ciency inpatients (serum creatinine >1.7 mg/dl) treated with
drugs that require dosage adjustment.

Results: 539 patients with renal failure were identified, 135 of
them needed any adjust in their prescription. We performed
179 dosage recommendations, 104 of which were accepted.
Most of the recommendations were done in patients with G4
renal damage. Dose modification was the adjustment most wi-
dely required. 25 active ingredients were analyzed and the drugs
with higher number of interventions were spironolactone, rani-
tidine, meropenem and allopurinol. General Internal Medicine
was the unit with most interventions and acceptance rate.
Conclusions: Pharmaceutical intervention stands out as a
strategy to improve the population’s pharmacotherapeutic
quality taking into account the integration of assisted elec-
tronic prescription systems to facilitate a fast and immediate
intervention in decision-making in these situations.

Key words: Pharmaceutical recommendations, kidney disease, dose adjustment, pharmacist intervention, clinical

pharmacy.

Recomendaciones de ajuste posolégico de farmacos
para enfermedad renal en unidades no nefrolégicas

con insuficiencia renal durante el periodo
de estudio, 135 de ellos necesitaron algun
ajuste en su prescripcion. Se realizaron

RESUMEN

Objetivos: Evaluar la tasa de acepta-
cion de las intervenciones farmacéu-
ticas con la implementacion de un
procedimiento diario de validaciéon cru-
zada en prescripcion electronica de pa-
cientes con IR susceptibles de sufrir un
problema relacionado con la medica-
cion (PRM).

Material y método: Se trata de un es-

tudio prospectivo de nueve meses de
duracion realizado en un hospital ge-
neral universitario de 400 camas en
pacientes con insuficiencia renal (crea-
tinina sérica >1,7mg/dl) tratados con
medicamentos que pueden requerir un
ajuste posoldgico. La variable principal
fue la tasa de aceptacion de las inter-
venciones farmacéuticas.

Resultados: Se identificaron 539 pacientes

179 recomendaciones farmacéuticas, 104
de las cuales fueron aceptadas. La mayo-
ria de las recomendaciones se realizaron
en pacientes con insuficiencia renal G4.
Se analizaron 25 principios activos y los
farmacos con mayor niimero de interven-
ciones fueron: espironolactona, ranitidina,
meropenem Y alopurinol. El servicio con
mas intervenciones y tasa de aceptacion
fue Medicina Interna.

Palabras clave: Recomendacion farmacéutica, insuficiencia renal, ajuste posolégico, intervencion farmacéutica,

farmacia clinica.

INTRODUCTION
Acute kidney disease (KD) causes between 5-7% of hospitali-
zations in acute care units and 30% of admissions in intensive
care units (ICU), where mortality is up to 50%?. In Spain, the
chronic kidney disease (CKD) prevalence in people over 64 years
is around 21.4%. This population is more vulnerable to suffer
from potentially inappropriate medication (PIMs) because of the
combination of pluripathology and polymedication?.

Many drugs (and their metabolites), which represents a part
of the patients’ polypharmacy, are mainly excreted by the kidneys.

An alteration in this level, as a result, can produce a decrease in
its elimination, increasing its half-life and plasma concentrations.
This can be highly dangerous in drugs with narrow therapeutic
index, which serious adverse effects could appear3. As a con-
sequence of this, a huge number of guidelines and recommen-
dations have been published by scientific societies and other
authors, whose purpose is to establish the appropriate adjustment
of the regimen (dose and rate of administration) of drugs that
are eliminated by kidneys, and even propose their withdrawal,
depending on the different stages of kidney disease.

[=] Lorena de Agustin Sierra ® Hospital Universitario Severo Ochoa (Servicio de Farmacia) ¢ Avenida de Orellana, s/n ¢ 28914 Leganés (Espafa)
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Safety is one of the main characteristics of Health Care
Systems. Therefore, it is necessary to introduce tools in daily
clinical practice to optimize the pharmacotherapy in patients
with KD, in order to detect and prevent PIMs that could po-
tentially cause clinical negative consequences and unnecessary
costs associated. However, several studies carried out in diffe-
rent hospitals revealed discrepancies between clinical perfor-
mance and the recommendations included in the guidelines*>.

These tools consist on training physicians and pharmacists
in this subject, by integrating the pharmacist in care units or
incorporating assisted electronic prescribing programs in cli-
nical practice. Nevertheless, cross-validation methods with
pharmacist intervention remain effective in optimizing pres-
cription results and patient safety.

Aim of the study

The aim of this study is to evaluate the acceptance rate of
the pharmaceutical interventions carried out, through the
implementation of a daily cross-validation procedure in elec-
tronic prescription in patients with KD, susceptible to suffer
a drug-related problem (DRP).

Ethics approval

All procedures performed in studies involving human parti-
cipants were in accordance with the ethical standards of the
institutional research committee (Comité de Etica de la In-
vestigacion con medicamentos del Hospital Universitario Se-
vero Ochoa) and with the 1964 Helsinki declaration and its
later amendments or comparable ethical standards.

METHOD
A prospective 9-month intervention study was carried out
in a 400-bed medium general university hospital, with a cli-

nical electronic history, electronic prescription system and a
Pharmacokinetic Unit in the Pharmacy Unit.

The study included adult patients, admitted to any hos-
pitalization unit and emergency room, with serum creatinine
(Cr) levels greater than 1.7 mg/dL. The patients excluded from
study were those on hemodialysis and hemofiltration and
those who died during the study period. Patients admitted
in Nephrology Unit were rejected also because nephrologists
use to adjust drugs susceptible of cause renal impairment.

The drugs included in the study were those prescribed
and susceptible to dosage regimen adjustment (dose, rate
of administration, or both) or those contraindicated in KD.
We excluded prescribed drugs that were monitored by
plasma levels in the Pharmacokinetic Unit, regardless of the
elimination route: valproic acid, amikacin, carbamazepine,
cyclosporine, digoxin, phenytoin, phenobarbital, gentami-
cin, lithium, theophylline and vancomycin.

Data was recorded in Microsoft Excel® and the following
items were collected:

1. Demographic data: history number, age, sex, weight,
clinical service.

2. Pharmacological data: medication, administration
schedule, administration route.

3. Analytical data: Cr and estimated glomerular filtration
rate calculated.

4. Intervention: intervention text, type of intervention,
acceptance or rejection.

Creatinine clearance (CrCl) was assessed according to es-
timated glomerular filtration rate (GRF), calculated with
MDRD-4 equation (Modification of Diet in Renal Disease): GFR
ml/min/1.73 m2 = 186 x (concentration Cr [mg/dl]) - 1,154 x
(age [years]) - 0.203 x (0.742 [if woman]) x (1,210 [if black
race)).

Table 1. Characteristics of the population and interventions accepted and unaccepted according to degree of renal impairment

General features KD population G3-G5

Patients (N): 539

Average age (years): 78.52+11.61
Cr (m/dl) 3.05+1.40

GFR (mL/min/1.73m2): 22.55+8.7

According to renal impairment stage

G3
30-59 mL/min/1.73 m?

:’::;%a;ceutlcal Intervention 36 (20%)
Age (years) 77.58+10.68
Women 4 (11.11%)
Males 32 (88.89%)
Cr(mg/dL) 1.98+0.16
GFR (mL/min/1,73 m2) 34.89+3.07
Accepted interventions G3
Total (n=104) 20 (19.23%)
Dose changes (n=43) 8(18.6%)
Range changes (N=21) 3(14.29%)
Drug withdrawal (N=40) 9(22.5%)
Not accepted interventions G3

Total (n=75)

16 (21.33%)

49 (48.51%)
52 (51.49%)
2.62+0.91
23.07+4.17
G4
56 (53.85%)
27 (62.79%)
12 (57.14%)
17 (42.5%)
G4
45 (60%)

G4 G5
15-29 mL/min/1.73 m? <15 mL/min/1.73 m?
101 (56%) 42 (23%)
80.46+11.10 74.68+12.74

25 (59.52%)
17 (40.48%)
4,99+1,09
10.7+£2.44
G5
28 (26.92%)
8 (18.6%)
6 (28.57%)
14 (35%)
G5
14 (18.67%)
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Based on GFR value obtained, patients were grouped
into three categories of KD according to National Kidney
Foundation classification, based on the KDIGO guidelines,
and the document consensus of the Spanish Society of
Nephrology (SEN).

The adjustment recommendations were made based on
the value of the GFR obtained through treatment sheets
from other bibliographic sources.

The study “s process was conducted by daily incorpora-
tion of patients with drugs susceptible to adjust in KD. It
was performed by calculating the GFR and stage of KD, co-
llecting the patient's clinical situation (through the electronic
history clinic application SELENE®) and, if it was necessary,
carrying out the intervention. This was done in all cases by
means of a written alert in the electronic prescription pro-
gram, FARHOS®. After 48 hours of this intervention, the
physicians ~ responses were noted taking into account their
type.

Data analysis was carried out with StatalC 14@ statistical
software.

RESULTS

During the period, from February to October 2017, an
amount of 11467 patients were admitted to hospital, of
which 539 presented inclusion criteria. 179 interventions
were performed in 135 (25%) patients, of which 104 (58%)
were accepted by the physician (Table 1).

Twenty percent of total interventions were done in KD
G3 stage patients, 56% with G4 stage and 23% with G5
stage. No interventions were performed in G1 and G2 stage
patients (Table 1).

Within the accepted interventions, 43 (41.3%) were
due to dose change, 40 (38.4%) to drug withdrawal and
21 (20.1%) to range change (Figure 1). We evaluated
whether the degree of KD was influenced by the number
of accepted interventions, not being statistically significant
(p=0.302).

Interventions were carried out in 25 active ingredients
divided into 13 therapeutic groups, of which antibiotics are
those that represent the greatest number of interventions.
Analyzing by drugs, the main four active principles with
higher number of interventions both performed and accep-
ted are: spironolactone, ranitidine, meropenem and allopu-
rinol (Figure 2).

Administration route was also analyzed, with 112
(62.57%) interventions in orally administered drugs and 66
(36.87%) in intravenous drugs. No statistical significance
was found when analyzing the accepted interventions
against administration route (p=0.068).

The interventions performed by clinical services were
also analyzed. General Medicine was the service with the
highest number of interventions, with 68 (38%) and an
acceptance rate of 58.8%. During the study period, 1,641
patients were in charge of this service, and one of twenty-
four KD patients required adjustment recommendations in
their prescription. The second service with most interven-
tions was Emergency, with 25 (14%) and an acceptance
rate of 76%. No statistically significances were found when
analyzing the accepted interventions versus the prescribing
service (p=0.168).

Table 2 shows interventions by age group. No statistical
differences were found between the accepted interventions
and the age group (p=0.288).

Figure 1. Percentage of accepted interventions and reasons

Interventions
accepted Interventions not accepted
58% 42%

Dose changes Drugs withdrawal
24% 22.3%

DISCUSSION

KD is a public health problem since it affects a large percen-
tage of population. According to data of SEN, only in the
Community of Madrid more than 550,000 people suffer
from it and 6,900 would require dialysis or kidney trans-
plant. Age is one of the risk factors for the development of
KD, because the prevalence in people over 65 rises up to
21%. Moreover, a huge percentage of these patients have
comorbidities and polypharmacy. This scenery could worsen
the patient’s clinical situation, leading to a possible increase
in the incidence of PIMs in those drugs that are preferably
excreted by kidneyse.

One of the main aspects that arises in the pharmaco-
therapeutic follow-up of the elderly patient with KD is to
evaluate whether the pharmacological treatment is either
dose-adjusted or it is established by the recommended gui-
delines for renal clearance, being real or estimated. There
are guidelines, recommendations and publications in this
field. However, in many cases they are not carried out in the
daily clinical practice due to various circumstances. In the
bibliography, there are described different ways to inform
and to recommend, varying from assisted electronic pres-
cription systems (through a set of alerts) to manual review
systems of treatments by pharmacists or other health pro-
fessionals, all of them with different outcomes’.

In our hospital there is an electronic prescribing system,
with analytical data integration, but currently there is no
specific prescription for drugs adjustment in KD, so it does
not alert the physician at the time of prescription. For this
reason, an interventionist research was proposed in which
the pharmacist, once the treatment is prescribed, having
checked the patient GFR and reviewing the patient's medi-
cal history, establish the type of intervention to be carried
out when it was convenient.
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Figure 2. Drugs with highest number of interventions and acceptance rate

45

Accepted interventioms vs total

N I Accepted intervention

To evaluate the renal function, the predictive equation of
the glomerular filtration rate MDRD-4 was used, whose cal-
culation includes the concentration of Cr, sex, age and race.
This method is recommended by SEN because of the greater
diagnostic accuracy in elderly patients and filtration rates va-
lues between 15 and 60 mL/min/1.73 m2. It is one of the
most used in clinical practice in this context, but it may be-
come inaccurate in some situations, which is why other stu-
dies use Cockcroft's Gault equationg. Given the lack of the
real value of Cr, the limitations in the use of these calculation
based on Cr are known, which can be affected by many fac-
tors, such as malnutrition or dehydration.

The population is mainly elderly (average age between
67 and 89 years), with an average Cr value of 3 mg/dl and
a glomerular filtration rate of 22.55£8.7 ml/min/1.73 m2,
Higher creatinine plasma levels have been observed in men
rather than in women, which agrees with Such Diaz et al.>°.

During the research, 179 interventions were performed,
with an acceptance rate of 58%, similar or slightly lower
than others published, whose intervention rates ranged bet-
ween 60-65%'"2. The high percentage of not accepted in-
terventions can be explained by the context of patients with
prerenal insufficiency, who have restored their blood vo-
lume, or in clinical situations with severe acute pathology.
In the last case, it generates uncertainty for the prescriber,
related to recommendations of dose-reducing, increasing
the therapeutic interval or avoiding the drug, prioritizing the
possible benefit or efficacy of the treatment rather than its
toxicity'®'3, Despite of this, a fair percentage of accepted
interventions was obtained (53.8%) in patients with severe
KD, G4 (15-29 ml/min/1.73 m2). However, no statistically
differences were found between interventions accepted and
renal impairment stage, so there is no greater number of

Il Total

interventions in patients with more severe KD, as it might
be expected.

The analysis by therapeutic groups shows that three of
them are those that concentrate greater number of recom-
mendations, both realized and accepted: antibiotics, diure-
tics and antacids.

As it coincides with other authors, antibiotics include a
large number of active ingredients susceptible to adjustment
in KD. In the study of Such Dfaz et al., levofloxacin includes
the 19% of the interventions, and Arrabal Duran et al. also
obtain the highest number of interventions in the antimicro-
bial group (57.5%)10.13.14,

In our case, meropenem, levofloxacin, amoxicillin-clavu-
lanic acid and piperacillin-tazobactam were antibiotics with
the highest number of interventions.

The second group with the largest number of interven-
tions were diuretics. Similarly, in the study of Holm et al.,
furosemide was the third drug with the highest association
with drug-related problems in patients with an average age
of 78.7 year'2.

Finally, the interventions carried out and accepted by cli-
nical service were analyzed. The clinical service with the gre-
atest number of both was General Medicine. This fact
appears in the study of Arrabal-Duran et al. and Devesa Gar-
cia et al., which can be explained by a greater volume of
polymedicated patients in this unit and where it is usual to
manage antimicrobials'. With half of the interventions for
this service, there is the Emergency Service, where the first
evaluation and prescription take place for the patient. Other
studies have focused exclusively on evaluating pharmaceu-
tical intervention systems'®. In third place, Geriatrics Service,
although it has a lower number of interventions performed,
has registered a greater increase in accepted ones (58.7%).
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In order to know if there is an increase
in the number of interventions both made
and accepted in certain subgroup, they
were analyzed by age group. No differen-
ces were found between the older popu-

lation (over 80) and under 60 years old. Accepted
They were also analyzed according to the
administration route and no differences Not accepted

were found between oral and intrave-
nous administration, being the latter more harmful for pa-
tients if recommendations are not made or accepted.

CONCLUSION

It has been observed in the results of this study, that a large
percentage of patients with KD have required treatment in-
tervention, being the population with G4 stage the most
inteventioned. Particularly, more than half of these interven-
tions have been accepted. In spite of this, pharmaceutical
intervention stands out as a strategy to improve the popu-
lation’s pharmacotherapeutic quality taking into account
the integration of assisted electronic prescription systems to
facilitate a fast and immediate intervention in decision-ma-
king in these situations.

Conflicts of interest: The authors declare no conflicts of in-
terest.
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RESUMEN

Obijetivos: El diagnoéstico y tratamiento del VHC en prisiones
podria ser una estrategia para evitar su propagacion. El ob-
jetivo es el desarrollo de un programa multidisciplinar de
VHC en prisiones.

Métodos: El programa se implantd en tres prisiones entre
junio de 2016 - septiembre de 2019. El equipo sanitario es-
tuvo compuesto por enfermeras, médicos y farmacéuticos
hospitalarios. Se realizaron tests de serologia para deteccion
del VHC, determinandose carga viral y genotipado en casos
positivos. Posteriormente, los reclusos con VHC fueron tra-
tados. Se recogieron datos poblacionales y de tratamientos.
La efectividad se evalué mediante respuesta al final del tra-
tamiento (RFT) y respuesta viral sostenida en semana 12
(RVS12). La tolerancia fue medida mediante efectos adver-
sos irreversibles. Se compararon la prevalencia de VHC antes

y después de implantar el programa.

Resultados: La poblacion global fue 2.065 presos. Los pacien-
tes con serologia positiva de VHC y carga viral detectable fue-
ron 214. El 91,6% fueron varones. Los genotipos de VHC
mas frecuentes fueron 1a (31,3%) y 3 (26,2%). Los trata-
mientos mas usados fueron glecaprevir/pibrentasvir (28,0%)
y sofosbuvir/velpatasvir (22,9%). El 99,5% de los presidiarios
tratados alcanzaron RFT. El 93,2% de pacientes valorables
presentaron RVS12, con 5 recidivas. No se observaron casos
de reinfeccion por VHC. Los efectos adversos irreversibles fue-
ron observados en 2 pacientes. La prevalencia al comienzo
del programa fue 10,4%, mientras que al final fue 1,7%.
Conclusiones: El programa multidisciplinar de diagnésticoy
tratamiento de VHC en prisiones consiguié una elevada cu-
racion de la enfermedad, evitando nuevas reinfecciones y
con pocos efectos adversos irreversibles.

Palabras clave: Prisiones, comunicaciéon multidisciplinar, programa de accesibilidad, anticuerpos de hepatitis,

efectividad de tratamiento.

Multidisciplinary program for the diagnosis and treatment

of hepatitis C virus infections in prisons
SUMMARY

most frequent HCV genotypes were 1a
(31.3%) and 3 (26.2%). Glecaprevir/pi-
brentasvir (28.0%) and sofosbuvir/velpa-

Aims: Diagnosis and treatment of HCV
in prisons could be a strategy to prevent
the spread of infection. The aim is the
development of a multidisciplinary pro-
gram for HCV in prisons.

Method: The program was implemented
in three prisons between June 2016 -
September 2019. Health staff was com-
posed of nurses, physicians and hospital
pharmacists. Serology tests for the de-
tection of VHC was performed. Viral
load and genotyping were determined
in the positive cases. Subsequently, in-

mates with HCV were treated. Popula-
tion data and treatments were collected.
The effectiveness was assessed by res-
ponse at the end of treatment (EOT) and
viral response sustained at week 12
(SVR12). Tolerance was measured by
irreversible adverse effects. HCV preva-
lence before implementation of program
was compared to with prevalence after
the program.

Results: Global population was 2,065 pri-
soners. Patients with positive HCV sero-
logy and detectable viral load was 214.
The 91.6% of patients were male. The

tasvir (22.9%) were the most frequently
used treatments. EOT was reached by
99.5% of inmates. SVR12 was presented
by 93.2% valuable patients, with 5 recu-
rrences. There were no HCV reinfections.
Irreversible adverse effects associated
were observed in 2 patients. The preva-
lence at the beginning of program was
10.4% while it was 1.7% at the end.
Conclusions: The multidisciplinary pro-
gram of diagnosis and treatment of HCV
in prisons has achieved a high cure for
the disease, avoiding new reinfections
and few irreversible adverse effects.

Key words: Prisoners, multidisciplinary communication, accessibility program, antibodies, hepatitis, effectiveness,

treatment.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la infeccién por virus de hepatitis C (VHC)
presenta importantes variaciones de unas areas geogréaficas
a otras, llegando a oscilar entre el 5y el 43%!. Se han obser-
vado notables diferencias incluso entre diferentes regiones
dentro del mismo pais2. Asimismo, estos datos presentan im-
portantes incertidumbres inherentes, ya que en muchas oca-
siones se cuantifica la poblacion VHC seropositiva, y no se
diferencia de aquella con infeccién de VHC activa —que pre-
cisa de determinaciones positivas para ARN de VHC—4. Den-
tro de la poblaciéon general, existen subpoblaciones de alto
riesgo como los pacientes institucionalizados, en las que se
ha estimado que la prevalencia puede ser hasta 9,5 veces su-
perior a la poblacion general>¢. Esto se debe a los factores
de riesgo asociados como la realizacién de tatuajes y piercings
en condiciones inadecuadas de salud, bajo nivel econémico
y sociocultural, transmisiéon por uso de drogas inyectadas y
determinadas conductas sexuales’2.

La infeccién por VHC se asocia con una considerable
morbimortalidad, entre la que destaca el carcinoma hepato-
celular o la fibrosis hepatica®. Por ello, la Organizacién Mun-
dial de la Salud se ha marcado como objetivo prioritario la
eliminacién de VHC en 20300, Aun asf, y a pesar de que
existen numerosas guias y leyes que apoyan una cobertura
sanitaria equivalente entre la poblacion general y la pobla-
cién de las prisiones'" 2, se observan importantes diferencias
de acceso a la asistencia sanitaria.

La incorporacion de los nuevos antirretroviales de accion
directa (AAD) en el tratamiento de VHC ha supuesto un im-
portante avance’3. No sélo se ha demostrado una importante
mejoria en la eficacia del tratamiento en comparacién con los
esquemas basados en interferon —con respuestas virales sos-
tenidas (RVS) mayores del 90%-—, sino que apenas se han ob-
servado reacciones adversas, a diferencia de los tratamientos
predecesores. Por otra parte, la reduccion del tiempo de tra-
tamiento con los nuevos AAD supone otra mejorfa. Esta ven-
taja es un elemento facilitador para la eliminacion del VHC en
la poblacién institucionalizada, ya que en algunos estudios se
han incluido sélo aquellos pacientes con sentencias lo sufi-
cientemente largas como para completar el tratamiento y
poder confirmar el estado de la enfermedad’. Esta restriccion
se debe a que se ha observado una mayor pérdida de segui-
miento en aquellos pacientes liberados o trasladados. El se-
guimiento de los pacientes es esencial no sélo para detectar
la presencia de infeccién, sino a la hora de reforzar la educa-
cion del paciente curado de VHC, pues se ha detectado un
mayor riesgo de re-infeccion en presos liberados'415.

Hasta ahora, se han realizado algunos estudios en Eu-
ropa, Canada y Australia sobre el tratamiento de VHC en
prisiones'-'8. En ellos, se observa que los métodos basados
en un equipo multidisciplinar o con enfermeras de referen-
cia han obtenido buenos resultados. En otros estudios se ha
usado la telemedicina para evitar los elevados costes y escasa
operabilidad de las visitas de los presos al médico especialista
en el hospital”. Sin embargo, la incorporacion de la telemedi-
cina también supone limitaciones, ya que en muchas prisiones
no se dispone de los recursos necesarios para implantarla. Por
tanto, esto afectarfa a la reproducibilidad de programas ba-
sados en la telemedicina, sin contar con las dificultades de co-
municacion que se pudieran producir con los presos.

El objetivo de nuestro estudio es el desarrollo de un pro-
grama multidisciplinar para el diagnéstico y tratamiento de
la infeccion por VHC en los presos de nuestra area.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de la implantacion de un
programa multidisciplinar de deteccién y tratamiento de infec-
ciéon por VHC en prisiones, desarrollado desde el 01/06/2016
a 30/09/2019.

Centros penitenciarios

Los centros penitenciarios en los que se llevd a cabo fueron
3 instituciones mixtas de 522 celdas (Centro Penitenciario
Puerto |, Cadiz), 394 (Centro Penitenciario Puerto Il, Cadiz)
y 1.008 (Centro Penitenciario Puerto lll, Cadiz). La asistencia
sanitaria de estos centros depende del Hospital Universitario
de Puerto Real.

Protocolo de deteccion y tratamiento de pacientes

Se establecié un protocolo de cribado poblacional del VHC
en centros penitenciarios basado en guias de deteccién pre-
coz de la infeccion y el Plan estratégico para el abordaje de
la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud'2°. Para rea-
lizar el diagnostico, se determind la serologia de todos los
presidiarios que ingresaron en el centro mediante Abbott Ar-
chitect Anti-HCV®y de los antigenos Core con Abbott Diag-
nostics Architect HCV core Ag assay®. Aquellos pacientes
con resultados de infeccion positiva fueron sometidos a una
determinacion de la carga viral (CV) con Roche Cobas HCV
Test en cobas 6800® y genotipado con Abbott Realtime HCV
Genotype 11®. Se determiné el grado de fibrosis de los pa-
cientes virémicos (CV por encima de 19 copias/ml). Por otra
parte, el protocolo también incluyé el cribado de los pacien-
tes con virus de inmunodeficiencia humana (VIH). El diag-
néstico de los pacientes se realizd en acto Unico.

Posteriormente, se gestiond el tratamiento de los presos
diagnosticados de infeccién por VHC junto con el Servicio de
Farmacia Hospitalaria. Al inicio, se priorizaron los tratamientos
de los pacientes con mayor grado de fibrosis (F4 y F3) si-
guiendo los criterios del Plan estratégico para el abordaje de
la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud?°. Posterior-
mente, se trataron todos los pacientes diagnosticados de in-
feccion por VHC, independientemente de su grado de fibrosis.
Se usaron aquellos fArmacos o combinaciones de los mismos
adaptados a las guias clinicas en cada momento y contexto
clinico. No hubo financiacion de la medicacion por parte de
ningun sponsor. Se excluyeron aquellos pacientes que aban-
donarfan la prision en los siguientes 6 meses al momento del
diagnostico y decision de tratamiento, asf como los presos que
tuvieran previsto un traslado de prision. Este criterio ha sido
comentado anteriormente en otros estudios para evitar la pér-
dida del sequimiento de los pacientes'. Los pacientes que fue-
ron excarcelados fueron remitidos al hospital de referencia.
Los tratamientos fueron prescritos por el facultativo especia-
lista en enfermedades infecciosas del hospital de referencia,
tras la valoracion de cada caso individual por el personal de
referencia de las prisiones y del farmacéutico del hospital. Se
establecié un circuito de dispensacién y traslado de la medi-
cacion desde la farmacia del hospital de referencia a las pri-
siones, con dispensaciones mensuales por paciente.

El sequimiento de los pacientes fue llevado a cabo por el
meédico especialista en enfermedades infecciosas de forma pre-
sencial en los centros penitenciarios. La periodicidad de las vi-
sitas del facultativo hospitalario fue mensual durante los meses
de tratamiento, y posteriormente de forma bimensual hasta el
alta. Los médicos y enfermeras de referencia de cada prision
proporcionaron apoyo al facultativo del hospital, informandose
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de cualquier incidencia de forma bidireccional. La medicacion
se dispensaba a los pacientes diariamente con presencia fisica
del personal de prisiones junto con el tratamiento opiaceo (me-
tadona), para garantizar la adherencia al tratamiento. Toda la
asistencia proporcionada a los pacientes fue presencial, desde
el diagndstico hasta el alta.

Antes de iniciar los tratamientos se llevé a cabo un pro-
ceso de educacion del personal sanitario y de los pacientes
con sesiones formativas sobre medidas de prevencion, la
transmision del virus de VHC, tratamiento y reinfeccion. Tales
sesiones se adecuaron a las costumbres de cada institucion
penitenciaria. Asimismo, en cada acto de seguimiento de los
pacientes se reforzaron tales conceptos.

Equipo multidisciplinar

Se selecciond un referente de enfermerfa y médico general
en cada uno de los centros penitenciarios, que colaboraba
con el médico especialista en enfermedades infecciosas del
hospital de referencia. El enfermero referente de cada centro
penitenciario lideré el proceso de cribado y reclutamiento de
los pacientes. También fue el profesional sanitario encargado
de extraer las muestras de sangre para las determinaciones
analiticas.

El equipo multidisciplinar estaba compuesto por: 1 mé-
dico especialista en enfermedades infecciosas del centro de
referencia, 3 médicos generales de los centros penitenciarios,
3 enfermeras de referencia de las prisiones, 1 microbiélogo
y 2 farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria.

Datos, variables del estudio y tratamiento estadistico
Se recogieron los siguientes datos de los pacientes y tratamien-
tos: género, edad, grado de fibrosis, genotipo del virus VHC,
uso de terapia sustitutiva (opioides), tratamiento previo, es-
quema de tratamiento usado para infeccion por VHC y sequi-
miento realizado. Asimismo, fueron registrados los siguientes
pardmetros analiticos: creatinina, colesterol, enzimas transami-
nasas, linfocitos, bilirrubina, international normalized ratio
(INR), albumina, alfa-fetoporteina, hemoglobina y plaquetas.
Se valoro la respuesta al final del tratamiento (RFT) y respuesta
viral sostenida a las 12 semanas de tratamiento (RVS12). RFT
fue definida como la ausencia de ARN del virus de VHC detec-
table (>19 copias de virus VHC/ml) al final del tratamiento.
RVS12 fue definido como la ausencia de ARN del virus de VHC
detectable a las 12 semanas de terminar el tratamiento. Las
recidivas, definidas como la determinacion de CV detectable a
los 6 meses después de alcanzar RVS12, y reinfecciones fueron
registradas. Por otra parte, también se recogieron los efectos
secundarios irreversibles asociados al tratamiento y los aban-
donos. Finalmente, se compard la prevalencia de infeccion por
VHC activa antes de la implantacion del programa con los
datos al final del presente estudio, considerando RVS12 como
curacion de la infeccién por VHC. Los pacientes sin datos de
RVS12, ya sea por pérdida de seguimiento o por no haber
completado el tratamiento fueron considerados como porta-
dores de infeccién activa de VHC.

Las bases de datos utilizadas para la extraccion de in-
formacion fueron la historia médica digital y el modulo de
pacientes externos de la aplicacion Farmatools®.

RESULTADOS

La poblacién global de los centros penitenciarios incluidos en
el estudio es de 2.065 presos. El nimero de presos con serolo-
gia positiva frente al VHC con CV detectable fue 214 (Tabla 1).

Caracteristicas de los pacientes y tratamiento usado
Aungue se trataron pacientes de ambos géneros, la mayoria
de los pacientes fueron varones (91,6%). Una cuarta parte
(25,2%) de estos presidiarios estaban incluidos en programas
de terapia de sustitucién de opioides. Los genotipos de VHC
mas frecuentes fueron el genotipo 1a (31,3%) y genotipo 3
(26,2%). Los pacientes fueron en su mayoria no cirréticos
(73,4%). Mas del 85% de los convictos no habian recibido un
tratamiento previo para VHC. Los tratamientos mas frecuen-
temente empleados fueron glecaprevir/pibrentasvir (28,0%) y
sofosbuvir/velpatasvir (22,9%). Més de dos tercios de los tra-
tamientos prescritos tuvieron un esquema de 12 semanas
(67,7%). Estos datos pueden ser consultados en la tabla 1.

Parametros analiticos

Las concentraciones séricas de los pardametros recogidos se
mantuvieron estables desde el inicio del tratamiento para
VHC hasta las 12 semanas posteriores. Algunos datos pre-
sentados, como los linfocitos CD4 y CD8, pertenecen sélo
a los pacientes con RVS12. La tabla 2 resume la informacion
disponible respecto a los pardmetros analiticos.

Resultados en salud: efectividad y seguridad

En el momento de finalizacion del presente estudio, 194 re-
clusos habian completado el tratamiento. De estos presos,
193 (99,5%) habfan alcanzado RFT. La RVS12 pudo ser ana-
lizada en 191 convictos, de los cuales 178 (93,2%) presen-
taron RVS12. Los 13 pacientes restantes tuvieron un traslado
a otro centro penitenciario o pérdida de seguimiento, por lo
que su RVS12 no pudo confirmarse por no ser valorable. Se
detectaron 5 (2,8%) recidivas en los pacientes que alcanzaron
RVS12. No se registré ningun caso de reinfeccién por VHC.
Durante el desarrollo del programa, se notificaron 7 (3,3%)
abandonos de tratamiento. Los efectos adversos irreversibles
asociados al tratamiento fueron observados en 2 pacientes.
El primero de ellos fue una descompensacion hepatica que
desembocé en el fallecimiento del convicto. El segundo fue
una hemorragia bilateral cerebral, que no fue mortal. Final-
mente, la prevalencia registrada al inicio del programa fue
del 10,4%, mientras que al final del estudio fue del 1,7%.

DISCUSION

Las prisiones constituyen un micro-ambiente ideal para el
tratamiento del VHC por las caracteristicas que presentan:
alta prevalencia y riesgo de transmision de enfermedad®’.
Aguellos presos liberados que hayan sido curados de VHC
no podran transmitir el virus a la poblacion fuera de las pri-
siones, evitando asi la propagacion de la infeccion.

Sin embargo, la escasez de bibliografia acerca del trata-
miento de VHC en reclusos hace que este tipo de estudios ten-
gan una notable relevancia. Teniendo en cuenta el volumen
de presidiarios tratados y duracion del estudio de anteriores
publicaciones'®2123, podemos afirmar que nuestro programa
de deteccion y tratamiento de VHC en prisiones ha sido uno
de los mayores desarrollados hasta la fecha en Europa. Tam-
bién se mejora el diagnéstico de infeccion de VHC de otros es-
tudios3#, en los cuales no se distingue entre poblacion VHC
seropositiva y con infeccion activa. También se establecio la de-
terminacion de la CV'y genotipado en un solo paso desde el
comienzo del estudio, presentandose como estrategia pionera
hasta ese momento. Frente al disefio de ensayo clinico de la
principal investigacion de cribado y tratamiento de VHC reali-
zada en prisiones de Espafia’®, nuestro estudio describe datos
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion asistida y tratamiento usado

Caracteristicas basales

Pacientes con VHC (% de poblacién total de prision)

Edad (media de afos, rango)

Género (n° pacientes, %):
Varén
Mujer

Terapia de sustitucion de opioides (n° pacientes, %)
Co-infeccion VIH (n° pacientes, %)

Transmision por via parenteral (n° pacientes, %)

Genotipo VHC:
1a
1b
2
3
4
Indeterminado

Grado de fibrosis (n° pacientes, %):
FO-1

F-indeterminado

Cirrosis (n° pacientes, %)
Si
No
Indeterminado

Pacientes naive (n° pacientes, %)

Tratamientos totales (n° pacientes, %):
1
2
3

Terapias usadas (n° pacientes, %):
Glecaprevir/pibrentasvir
Sofosbuvir/velpatasvir
Elbasvir/grazoprevir
Sofosbuvir/ledipasvir
Otros

Duracion del tratamiento (n° pacientes, %):
12 semanas
8 semanas
Otros

de practica clinica habitual en un ambiente real. Otra diferen-
cia con respecto a este citado ensayo clinico, es que nuestro
estudio no usd un Unico esquema como tratamiento, sino va-
rios de ellos, ya que no recibié ninguin tipo de apoyo por parte
de empresas farmacéuticas. Debido a esta circunstancia, nues-
tro trabajo podria presentar mas similitudes con la practica cli-
nica habitual, proporcionando una valiosa informacién que
puede complementar a los datos descritos con anterioridad
en nuestro pais.

Nuestro trabajo ha alcanzado
unos valores de RVS12 de mas del
90%, ausencia de nuevos casos de
reinfeccion y una disminucién im-
portante de la prevalencia de VHC
en los reclusos. Aunque es cierto
que la RVS12 es algo menor que la
descrita en los ensayos clinicos de
los AAD de Ultima generacion?4-26,
no hay que olvidar la influencia de
la pérdida de datos por traslado a
otros centros penitenciarios, los
factores de riesgo y las barreras de
la poblacién de prisiones. Es muy
posible que algunos de los pacien-
tes cuyo seguimiento se perdié por

214 (10,4%)
46 (30-72)

196 (91,6%)
18 (8,4%)

54 (25,2%)
52 (24,3%)
194 (90,6%)

67 (31,3%) traslado a otros centros hayan ob-
38(17,8%) tenido RVS12. Asimismo, es impor-
2(0,9%) tante resefiar que los resultados

56 (2620%) descritos no son del todo definiti-
%5(§281°//:)) vos, pues no se ha completado el

! tratamiento de 20 pacientes ni se

ha podido valorar la RVS12 de mas

de 30 convictos. Si a todo ello ana-

84 (39,2%) dimos nuestro andlisis conservador
38 (17,8‘;&) de los datos, considerando infec-
;81 8?;43 cion a,ctiya en todo; IQS pacientes
10 (4,'7%) con pérdida de seguimiento, pode-

mos afirmar que nuestro programa
de diagnéstico y tratamiento de
VHC en prisiones ha conseguido
unos resultados de efectividad con-
siderables.

Asimismo, hemos podido con-
firmar que los programas de edu-
cacién tanto de los pacientes como
de los profesionales sanitarios ge-
nera un importante impacto en la
poblacién tratada, tal y como se ha
comprobado en otros estudios’e.
Por otra parte, los efectos adversos
irreversibles han sido escasos, aun-
gue se haya registrado un evento

54 (25,2%)
157 (73,4%)
3(1,4%)

185 (86,4%)

185 (86,4%)
27 (12,6%)
2(9,3*102%)

60 (28,0%) mortal en un paciente.

49 (22'92/0) Las diferencias del acceso a la

12% E]?gé"; asistencia sanitaria de la poblacién
2 o 13

38 (17.8%) reclusa con respecto a la poblaciéon

general vulneran los derechos huma-
nos. Se han detectado numerosas
barreras que favorecen la inequi-
dad sanitaria: estigmatizacion de la
poblacion institucionalizada, difi-
cultades para el transporte de la
medicacion, costes elevados de los
tratamientos, ausencia de facultativos especialistas en pri-
siones, miedo de las reacciones asociadas al tratamiento o
procesos de diagndstico, etc.27.28. Por otra parte, también
se han localizado elementos facilitadores en la eliminacion
del VHC: trabajo de equipos multidisciplinares, circuitos de
diagnéstico y cribado de la poblacion diana, formacién del
staff de las prisiones, educaciéon de los presos, programas
de intercambio de jeringas y terapia de sustitucion de opioi-
deSZ1'28.

145 (67,7 %)
67 (31,3%)
2(9,3*107)
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Con el programa desarro-

Tabla 2. Parametros analiticos basales y a las 12 semanas

llado se ha podido salvar al-
gunas barreras y potenciar
muchos de estos elementos fa-
cilitadores. El principal ha sido
la presencia fisica de facultati-
vos especialistas en colabora-
cién con otros profesionales
sanitarios, que ha hecho posi-
ble el acercamiento entre dos
contextos que, con frecuencia,
se encuentran muy alejados:
los centros penitenciarios y los
hospitales. Este fenomeno po-
dra contribuir a mejorar proce-
sos de humanizacion en la
asistencia sanitaria prestada a
los reclusos. Asimismo, este
trabajo puede ser ejemplo del
procedimiento a seguir en cen-
tros que carecen de recursos
para instalar sistemas de avan-
zada tecnologia, como la tele-
medicina.

La principal limitacion de

Creatinina (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol — LDL (mg/dL)
GPT (UI/L)

GOT (UI/L)

GGT (UIL)

Linfocitos CD4 (células/mm3)
Linfocitos CD8 (células/mm3)
Bilirrubina (mg/dL)

INR (segundos)

Albumina (g/dL)
Alfa-fetoproteina (ng/mL)
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (*10%L)

0,89 (0,5-1,6)
156 (40-265)
55 (8-202)
59 (5-198)
94 (9-255)
83 (12-467)
492 (76-1152)
1181 (321-2720)
0,69 (0-6,9)
1,03 (0,88-1,56)
4,5 (3,1-5,3)
10,53 (0-247)
15,3 (9,4-18,2)
187 (0-565)

Parametros analiticos Basal e e
(media, rango) (media, rango)

0,91 (0,6-1,7)

463 (73-1121)*
1208 (457-3280)*
0,64 (0,1-2,8)*
1,05 (0,85-1,50)*
4,5(2,9-5,2)*
14,7 (10,5-18,1)
197 (29,4-650)

nuestro estudio es la falta
de madurez de los datos de
RVS12, que se traduce en
una efectividad ligeramente
inferior a los descritos en algunas investigaciones de similar
indole'®'8, Sin embargo, no hay que olvidar el caracter con-
servador del andlisis de los resultados.

A la hora de evaluar el tratamiento de la poblacién insti-
tucionalizada, no sélo hay que tener en cuenta el beneficio
obtenido por el individuo o la poblacién en las prisiones, sino
las ventajas que ello supone para la poblacion general?’. Se
han desarrollado modelos que estiman que el tratamiento del
VHC en prisiones podria evitar hasta 12.500 nuevas infeccio-
nes en los proximos 30 anos?, asi como los problemas de salud
asociados. A pesar del elevado coste de los AAD, no son
pocos los estudios que concluyen que las estrategias de tra-
tamiento de VHC en prisiones son coste-efectivas??3°,

CONCLUSIONES

Podemos concluir que en nuestro estudio se ha desarrollado
un programa multidisciplinar de diagnoéstico y tratamiento
de VHC en prisiones que ha alcanzado importantes resulta-
dos de curacién de la enfermedad, evitando la aparicion de
reinfecciones y con pocos efectos adversos irreversibles.

Todos los autores han contribuido intelectualmente, han te-
nido en cuenta las responsabilidades éticas, retnen las condi-
ciones de autoria y han aprobado la version final del mismo.
Responsabilidades éticas: Para desarrollar este estudio los
autores cumplieron con todos los criterios éticos y legales.
Este manuscrito ha sido elaborado respetando las recomen-
daciones internacionales sobre investigacion clinica (Decla-
racion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial).

Confidencialidad de los datos: Todos los autores declaran
que se han sequido los protocolos establecidos por sus res-
pectivos centros sanitarios para acceder a los datos de las
historias clinicas.

GPT: enzima transaminasa glutamico pirdvica; GOT: enzima transaminasa glutamico-oxala-
cética; GGT: enzima gamma-glutamil transferasa; INR: international normalized ratio; *: datos
de pacientes que presentaron respuesta viral sostenida a las 12 semanas de tratamiento.

Conflictos de intereses: Gil-Sierra MD participd en un advi-
sory board de Janssen Pharmaceutica. El resto de los autores
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SUMMARY

Introduction: Minor Ailment Service is a very common phar-
maceutical service. The objective was to evaluate the criteria
associated with the referral to physician or with dispensing
medicines in those consultations in Costa Rica.

Method: Observational descriptive cross-sectional multicenter
exploratory study of: Minor Ailment Service consultations in
30 community pharmacies, and analyzed the factors associa-
ted with to refer to the physician or dispense medicines.
Results: There were 1,538 consultations, of which medici-
nes are dispensed in 92.3% of them (n=1,420), referred to
the physician in 6.7% (n=103). In relation to the interven-

tion of referring to the physician, the bivariate analysis sho-
wed a statistically significant association with them, high-
lighting the criteria suspected adverse drug reaction,
medicines use currently for other health problem and dura-
tion of the health problem =7 days.

Conclusions: The service is complex and shows that the phar-
macist follows a series of criteria to make a decision —the re-
ferral to physician or dispensing medicines—. There are seven
important criteria according to this study. However, the one
that stands out is suspected adverse drug reaction, followed
by medicines use currently for other health problems, dura-
tion of the health problem =7 days and pregnancy/lactation.
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Servicio de Indicacion Farmacéutica en Costa Rica:
criterios asociados con dispensar un medicamento

o derivar al médico

uso de medicamentos actualmente para
otro problema de salud y duracion del
problema de salud =7 dias.

Conclusiones: El servicio es complejo y
muestra que el farmacéutico sigue una

RESUMEN

Introduccion: La indicacion farmacéutica
es un servicio farmacéutico muy comun.
El objetivo fue evaluar criterios asociados
con derivar al médico o dispensar.
Método: Estudio exploratorio multicén-
trico, descriptivo de las consultas de in-
dicacion farmacéutica en 30 farmacias
comunitarias durante 8 semanas.

Resultados: Hubo 1.538 consultas, de las
cuales se dispensaron medicamentos en
el 92,3% de ellas (n=1.420), remitidas al
médico en el 6,7% (n=103). En relacion
con la intervencion de referirse al médico,
el analisis bivariado mostré una asocia-
cion estadisticamente significativa con
ellos, destacando los criterios sospecha
de reaccion adversa a medicamentos,

serie de criterios para la derivacion al mé-
dico o la dispensacion. Hay siete criterios
importantes segun este estudio. Sin em-
bargo, el que destaca es la sospecha de
reaccion adversa a medicamentos, se-
guido del uso de medicamentos actual-
mente para otros problemas de salud, la
duracién del problema de salud =7 dias
y el embarazo/lactancia.

Palabras clave: Servicio de Indicacion Farmacéutica, servicios farmacéuticos, farmacéutico, médicos.

INTRODUCTION

Minor ailments (MA) refers to self-limiting or short-las-

There are health problems (HP) that involve a complex mana-
gement and require the intervention of different professionals
to evaluate it. This complexity can be given by the variety of
causes of this problem, but it can also be due to the diversity
of alternatives for its manageament. Although there are HP
considered as minor ailments, they may have different causes
and management, as mentioned above.

ting non-serious health problems that are unrelated to the
clinical manifestations of the other health problems affec-
ting the patient, or to the desired or undesired effects of
the medicines he/she is taking. As such, they do not require
a medical diagnosis'3 and respond to or can be alleviated
by a symptomatic treatment. It also refers to those health
problems for which pharmacists are authorized'.
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Patients experience these MA and attend to different
healthcare professionals as part of their self-care246. They
can go directly to their primary care physician or, often in
Costa Rica, to the community pharmacy (CP) pharmacist.
This is where the Minor Ailments Service (MAS) takes place,
defined as “the professional service provided upon patient
request in the pharmacy, when unsure of which medicinal
product to acquire and upon requesting that the pharmacist
provide the most appropriate remedy for a specific health
problem”7.

In Costa Rican context® 19, the MAS has traditionally
been offered in private community pharmacies. The phar-
macist can advise without dispensing, dispense medicines,
make hygienic-dietary recommendations, or refer to the
physician or to the Pharmacotherapy Follow-up service, ta-
king into account all the information gathered during the
interview with the patient as part of the service®.

Pharmacists dispense both over-the-counter (OTC) and
some prescription medicines (for example, NSAIDs, antacids,
antihistamine medicines)®. However, it is important to men-
tion that there is no regulation for this service and there is
no remuneration for the consultation. The only remunera-
tion is the cost of the dispense medicines.

Referral to the physician depends on the evaluation
and verification of some criteria established in the litera-
ture®7.911 The document Classification of Pharmaco-The-
rapeutic Referrals states that “the implementation of
pharmaceutical care procedures (...) has led to the detection
of pharmacotherapy related situations which cannot be re-
solved by pharmacists as such situations are not within their
scope of competence. This means that the patient has to be
referred to another healthcare professional in order to re-
ceive effective care” 2. This referral sometimes tends to be
oriented to the type of health professional the patient should
consult’3, for example a nutritionist, a specialist physician,
among others. However there are more reasons for the re-
ferral such as referral criteria used, evaluation made by the
health professional, health professional training, etc.

There are criteria that pharmacists take into account to
consider that the resolution of a HP exceeds its professional
competences and we are trying to ascertain in this study.
Some of them are included in the definition of minor ail-
ment, others have to do with the patient: children under
the age of 2, pregnancy or lactation, other HP or medicines;
and others have to do with the HP in question: others me-
dicines taken previously, suspected adverse drug reaction
(ADR) or allergy, and duration®’.4. On the other hand, some
determinants of health influence the MAS, for example:
country epidemiological profile, healthcare system, social
status, workplaces, gender (men and women suffer from
different types of diseases from at different ages)'.

Referring to the physician, in general, reflects a commit-
ment to the quality of care provided and is evidence that
“in order to provide appropriate healthcare, therefore, the
pharmacist’s referral to a doctor (and vice versa) is a profes-
sional need and obligation”'6. However, “the decision of
whether a patient should be referred or not to the physician
is not easy and should prevail the principle primum non no-
cere”16,

The aim of this study was to evaluate the criteria asso-
ciated with the referral to physician or with dispensing me-
dicines in the Minor Ailment Service (MAS) consultations in
Costa Rica, in order to start describing this service.

MATERIAL AND METHODS

This was an observational, descriptive cross-sectional multi-
center exploratory study in 30 community pharmacies in
Costa Rica metropolitan area. No restrictions to participant
community pharmacies were applied. Community pharma-
cists received additional training about the study protocol
and instruments.

MA consultations that took place during eight consecu-
tive weeks in 2014 were characterized. The Inclusion crite-
rion was any patient, caregiver or other older than 18 years
that consulted for a MA, excluding the ones that could not
communicate in spanish. All kinds of MA according to com-
munity pharmacist expertise were considered.

Data collection was obtained from the evaluation of
consultations notes self-reported by pharmacists. Then nine
criteria (variables) defined by MAS guidelines were studied,
evaluating the influence of each of them (independent va-
riable) on the referral to the physician or on the dispensing
of medicines (dependent variables).

These criteria were: under the age of 2, other HP, medici-
nes used currently for other HP, medicines taken previously for
the HP in question, pregnancy or lactation, suspected ADR,
drug allergies, food allergies and duration of the HP =7 days.

As part of the statistical analysis, using SPSS v19, the asso-
ciation measure (odds ratio) of each independent variable
and each dependent variable (univariate analysis) was esti-
mated, considering a statistical significance of p<0.05. The
study complied with the current bioethics regulations in
Costa Rica, including Helsinki declaration, and ethical permis-
sion was obtained by University of Costa Rica Ethics Com-
mittee. More details are described elsewheres.

RESULTS

There were 1,538 MA consultations, of which medicines
were dispensed in 92.3% of them (n=1,420), referral to the
physician in 6.7% (n=103) and other interventions were ca-
rried out in the remaining 1,0%.

Of the 1,420 consultations where medicines were dis-
pensed, in 16.9% (n=240) patients were also referred to the
physician if the HP did not improve. On the other hand, re-
garding to referral to the physician, 78.6% (n=81) were re-
ferred without any other intervention, while 21.3% (n=22)
were given hygienic-dietary recommendations, as well.

The three main types of consultations were related to respi-
ratory system diseases (flu, cough and cold) (27,8%, n=427), di-
gestive system diseases (diarrhea, irritable bowel syndrome and
toothache) (16,8%, n=258) and musculoskeletal system and
connective tissue diseases (muscle contracture and limbs pains)
(11,3%, n=174). The other 44,1% of the minor ailments were
mainly related to skin (urticaria, dermatitis), genitourinary (vagi-
nitis, cystitis and dysmenorrhea) and nervous system problems
(migraine, headache, acute pain). The main dispensed medicines
were anti-inflammatories, antitussives, antihistamines, antacids,
antispasmodics, prokinetics and anti-emetics. It should be noted
that in 92% of consultations, prescription or restricted sale me-
dicines —according to national legislation— were dispensed.

Table 1 and table 2 summarizes the seven criteria that
had a statistically significant association in relation to refer
to the physician or dispense medicine. The criteria under the
age of 2 year did not have a statistically significant associa-
tion. The criteria food allergies and drug allergies did not
have a statistically significant association in relation to refer
to the physician or dispense medicine, respectively
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Table 1. Bivariate analysis of the criteria associated with refer to the physician in MA consultations

Refer to the physician n (%)
Criteria OR (1C95%)
I T

Suspected ADR*

- No (1,451) 90 (6.2)
- Yes (43) 12 (27.9)
Medicines use currently for other HP*
-No (1,151) 52 (4.5)
- Yes (348) 48 (13.8)
Duration of the HP =7 days*
- No (1,047) 47 (4.5)
- Yes (424) 50(11.8)
Pregnancy/lactation*
- No (1,424) 94 (6.6)
- Yes (36) 6(16.7)
Other HP*
- No (1,134) 55 (4.9)
- Yes (374) 44 (11.8)
Drug allergies*
-No (1,413) 89 (6.3)
- Yes (73) 9(12.3)
Medicines taken for the HP in question*
- No (997) 50 (5.0)
- Yes (503) 49 (9.7)

Ref

1,361 (93.8) 0.000
31(72.1) 5,854 (2,908-11,784)
1,099 (95.5) Ref 0.000
300 (86.2) 3,382 (2,238-5,108)
Ref
1,000 (95.5) 0.000
374 (88.2) 2,844 (1,877-4,310)
Ref
1,330 (93.4) 0.032
30 (83.3) 2,830 (1,149-6,968)
Ref
1,079 (95.1) 0.000
330 (88.2) 2,616 (1,727-3,962)
Ref
1,324 (93.7) 0.050
64 (87.7) 2,092 (1,008-4,341)
Ref
947 (95.0) 0.001
454 (90.3) 2,044 (1,357-3,079)

p: statistic significant; NS: not significant; HP: health problem; ADR: adverse drug reaction; *: suspected ADR (N=1,494);
medicines use currently for other HP* (N=1,499); duration of the HP =7 days (N=1,471); pregnancy/lactation (N=1,460);
other HP (N=1,508); drug allergies (N=1,486); medicines taken for the HP in question* (N=1,500).

In relation to the intervention of referring to the physi-
cian, the bivariate analysis showed a statistically significant
association with them, highlighting the criteria suspected
ADR, medicines use currently for other HP and duration of
the HP =7 days.

On the other hand, in relation to the intervention of dis-
pensing medicine, the bivariate analysis showed a statisti-
cally significant association with the non-compliance of the
following criteria: medicines taken for the HP in question,
medicines use currently for other HP, pregnancy/lactation,
suspected ADR, duration of the HP =7 days and other HP.

The criteria suspected ADR, duration of the HP =7days
and pregnancy/lactation was significantly associated both
with refer to the physician and dispense medicine (OR=5,8
and OR=6,3 respectively).

DISCUSSION

Pharmacists resolve consultations that end up in actions
such as dispensing medicines or referral to other services in
the daily work of the community pharmacy. In this scenario,
the pharmacist must always evaluate certain information
about the patient, its health status, its medications, the cha-
racteristics and the severity of its symptoms, the effect and
the risk of dispensing medicinesé7.14.16-19,

This study aimed to evaluate, for the first time in Costa
Rica, criteria associated with dispense medicines or with re-
ferral to the physician as part of the MAS. The country does
not have official guidelines or protocols related to this ser-
vice. However, community pharmacists, could be basing

their actions on contents acquired during their Pharm D
courses, continuing education programs, postgraduate pro-
grams or self-taught, aspects out of the objective of this
studly.

Many authors mentioned that MAS was a basic phar-
maceutical service and its characteristics changed accor-
ding to each country20-25. Many countries such as Australia,
Canada, England, New Zealand and Spain have protocolos
already established for MAS and its impact has been do-
cumented?3.2,

In Costa Rica, it is a common and basic service of almost
every private community pharmacy®'°, but have not proto-
colos already established and many factors and determi-
nants of health influence it, such as:

The pharmacist: in Costa Rica each community phar-
macy must have at least one pharmacist and this service is
offered by them, different from other latinamerican coun-
tries. Community pharmacists are considered competent,
accessible25132226  and trustful healthcare professio-
nals213.22.26 'which facilitates the pharmacist-patient rela-
tionship. These professionals have other tasks like: obtain,
store, secure and distribute medicines and other pharma-
ceutical care activities. Pharmacists are responsible for all
their actions in their pharmacy practice at the community
pharmacy.

The patient: some of the patients’ characteristics that
the community pharmacists have to consider are: age, preg-
nancy or lactation, other health problems, medicines used
currently for other health problems#26. In addition, they
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should consider cultural diversity, health literacy, the use of
information and communication technologies among
others®. Patients do not always proactively provide all of the
information before, thus pharmacists’ communication skills
become more important>2’. In most cases patients go to the
community pharmacy searching for a quick solution for
their consultation, thinking it is a minor ailment and asking
for medication. This fact may influence pharmacists' deci-
sion3572228 and it is an opportunity for responsible self-me-
dication*529,

The characteristics of the consultation: Its context, se-
verity and urgency® are aspects to consider.

Medicines: in Costa Rica, the arsenal of accessible medi-
cines is extensive® and their legislation classifies them in two
categories: over-the-counter (OTC) and sale restricted (ethical
or prescription). The Ministry of Health of the country focuses
their control mechanisms in certain groups of medicines, such
as psychotropic and narcotics. The control of the rest of me-
dicines in community pharmacies remains mainly on the
pharmacist. All the above increases the pharmacotherapeutic
options that pharmacists have for the MASS.

Costa Rica s epidemiological profile: cardiovascular and
oncological diseases are the most predominant HP3°31. There
is a probability that patients with these diseases ask the phar-
macist to dispense medications for a minor health condition.
According to the MAS guidelines the community pharmacist
must refer to the physician in the instances of cardiovascular
or oncological diseases, but it is a great opportunity to iden-
tify patients at risk and that requires a referral to other health
care levels.

Costa Rica’s healthcare system: it has a public and private
sector. The public sector is led by the Caja Costarricense de
Seguro Social (CCSS), an autonomous institution in charge
of financing, purchasing and delivering most of the personal
healthcare services in a universal manner. The private sector
includes a group of ambulatory (e.g. community pharmacies)
and hospital services for lucrative purposes3'. Public services
have a high coverage and a big demand that saturates them.
On the other hand, private sector services must be paid di-
rectly by the patient and they are often inaccessible to a part
of the population for their high cost3'. This makes the po-
pulation demand the MAS, which is free of charge, having
to pay only the cost of the dispensed medicine, in case it is
required. MAS implies a saving to the system2520.28 for two
reasons. First, a saving to the patient who invests only in the
cost of the dispense medicine. Second, to the social security
because the patient, instead of going to the Emergency De-
partment or to the physician, can consult in a community
pharmacy in some cases.

This study allows to analyze some criteria that commu-
nity pharmacists follow before making the decision to dis-
pense medicines or to refer to the physician. The four
highlighted criteria in this study were: suspected ADR, du-
ration of the health problem =7 days, medicines use cu-
rrently for other health problems and pregnancy/lactation.
Two of them are related to the medication, one of them
with the HP or minor ailment and the other one with the
patient.

In relation to the suspected ADR, the probability of re-
ferral to the physician and not to dispense medicines was
approximately six times higher. This was expected, because
the ADR can have a variable severity and can imply: death,
life threatening, hospitalization, disability, congenital ano-

malies or defects32. According to these conditions, pharma-
cists decide not to dispense medicines. This justifies this cri-
terion as part of the minor ailments service guidelines or
protocols.

Contrarily, the duration of the health problem =7 days
criterion is a less uncertain fact than the suspected ADR and
is part of the basic knowledge that the community pharma-
cist must have. In much scientific literature about HP and its
management, the duration of the health problem =7 days
criterion is something already established and MAS clinical
practice protocols and/or guidelines are not the exception.

Depending on the HP, excessive duration is usually the
indicator to consider that it is not a minor ailment, so it re-
quires more attention and a more detailed management by
the corresponding health care professional'>14. In this study,
the probability of referral to the physician and not dispense
medicines according to the duration of the health problem
=7 days criterion was approximately three times higher. This
result may imply that the reason for the consultation could
be a serious HP or its complication evolving slowly.

The probability of referral to the physician and not dispense
medicines according to the criterion medicines use currently for
other HP and the criterion other HP was approximately three
times higher. These criteria suppose a greater complexity in
the pharmacotherapy management of the patient accor-
ding to pluripathology, polymedication, risk of drug-drug
and drug-food interactions, as well as contraindications that
must be assessed as part of the MAS and community phar-
macist could refer to the physician or other pharmaceutical
care services.

In the case of the pregnancy/lactation criterion, the pro-
bability that the pharmacist refers to the physician was three
times higher. This result is not surprising because of the po-
tential implications of the use of medicines in these condi-
tions, for both the mother and the child. Pregnancy implies
a certain number of physiological and biochemical modifi-
cations for the mother and fetus, which can affect the effi-
cacy or tolerance of medications. As well as the risk of fetal
toxicity, real or potential, which also has a relationship with
the time of pregnancy?e.

Finally, with the criterion medicines taken for the HP
in question, the probability that the pharmacists should
refer to the physician was approximately two times higher.
According to that, it could be evidence of: a) that HP is not
self-limiting or b) medicines have not been effective. Before
the pharmacist refers to the physician he should evaluate:
the correct administration of the medicines, the correct
dose, the duration of the treatment and the medication
schedule’.

As it was mentioned before, there is no regulation for
the MAS in Costa Rica. This situation encourages the natio-
nal debate and research in topics such as: the definition and
classification of minor ailments, the definition of referral cri-
teria with other healthcare professionals, the need for clinical
guidelines or protocols, the documentation of outcomes!" 29,
and the medications list for this service35. In many countries,
the elements associated with MAS are: different patient
groups, service specifications (only patient advices, advices
plus medicines from specific formulary, advices plus a referral
to a more appropriate health professionals), the minor ail-
ments (variety, complexity), the use of OTC or prescription
medicines, pharmacists or appropriately trained staff mem-
bers and forms of reimbursement23,
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Table 2. Bivariate analysis of the criteria associated with dispense medicine in MA consultations

Dispense a medicine n (%)
Criteria OR (I1C95%)
I T

Suspected ADR*
- Yes (42) 29 (69.0)
- No (1,451) 1,356 (93.5)
Medicines use currently for other HP*
- Yes (350) 300 (85.7)
- No (1,149) 1,088 (94.7)
Duration of the HP =7 days*
- Yes (424) 372 (87.7)
- No (1,046) 996 (95.2)
Pregnancy/lactation*

- Yes (36) 28 (77.8)
- No (1,422) 1,319 (92.8)
Other HP*

- Yes (374) 328 (87.7)
-No (1,132) 1,068 (94.3)

Food allergies*
- Yes (38) 31(81.6)
- No (1,242) 1,150 (92.6)
Medicines taken for the HP in question*

- Yes (503) 454 (90.3)
- No (996) 940 (94.4)

p: statistic significant; NS: not significant; HP: health problem;

Ref

13(31.0) 0.000
95 (6.5) 6,399 (3,221-12,712)
50 (14.3) Ref 0.000
61(5.3) 2,973 (2,002-4,413)

Ref
52 (12.3) 0.000
50 (4.8) 2,785 (1,855-4,179)

Ref
8(22.2) 0.004
103 (7.2) 3,659 (1,626-8,236)

Ref
46 (12.3) 0.000
64 (5.7) 2,340 (1,571-3,486)

Ref
84 0.023
92 (7.4) 2,823 (1,210-6,586)

Ref
il 0.004
56 (5.6) 1,812 (1,215-2,701)

ADR: adverse drug reaction; *: suspected ADR (N=1,493);

medicines use currently for other HP* (N=1,499); duration of the HP =7 days (N=1,470); pregnancy/lactation (N=1,458);

other HP (N=1,506); food allergies (N=1,280); medicines taken

The main limitation of this study was that a representa-
tive sample of the community pharmacies was not included,
but it shows part of the reality of the MAS in the country.

According to this study, the MAS in Costa Rica is com-
plex and shows that the pharmacist follows a series of crite-
ria to make a decision —the referral to physician or dispensing
medicines-.

There are seven important criteria that Costa Rican phar-
macists included in this study follow in the MAS. However,
the one that stands out is Suspected ADR, followed by me-
dicines used currently for other HP, duration of the HP =7
days and pregnancy/lactation.
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SUMMARY

Objectives: Sacubitril/valsartan is a drug for chronic heart
failure (CHF), approved by Drugs Regulatory Agencies based
on the results of the PARADIGM-HF, which could have se-
veral limitations on internal validity and applicability. Fur-
thermore, this drug has a high economic impact.

The objectives of this study are to evaluate effectiveness and
safety of sacubitril/valsartan in CHF, as well as to evaluate
adequation to use criteria stablished in a Health Manage-
ment Area (HMA).

Methods: Retrospective, observational study including adult
patients with CHF who were receiving sacubitril/valsartan du-
ring 2017 in an HMA.. The treatment effectiveness was asse-

sed by death and/or hospitalization rates related to CHF. Fre-
quency of adverse events was used to safety evaluation. Fur-
thermore, adequation rate was assessed.

Findings: A total of 68 patients were included. Death or hospi-
talization rates due to CHF at 12 months were 32.3% globally
(2.9% and 29.4% respectively). Among patients analyzed,
33.8% presented hypotension, during the first year after treat-
ment initiation. Overall adequation rate was 67.6%.
Conclusions: A high percentage of death and/or hospitali-
zation due to CHF was observed. Hypotension is a frequent
adverse event which leads to dose adjustment and/or drug
withdrawal. Overall adequation rate of sacubitril/valsartan
prescription is acceptable.

Key words: Chronic heart failure, sacubitril/valsartan, hypertension, pharmacotherapy, real-life study.

Estudio en vida real de la terapia combinada de sacubitril
valsartan en insuficiencia cardiaca cronica

pacientes. Las tasas de mortalidad u
hospitalizacion por ICC a los 12 meses
fueron del 32,3% a nivel global (2,9%

RESUMEN

Objetivos: El sacubitril/valsartan es un
medicamento para la insuficiencia car-
diaca cronica (ICC), aprobado por las
agencias reguladoras de medicamen-
tos en base a los resultados del en-
sayo pivotal PARADIGM-HF, que podria
tener varias limitaciones en la validez
internay la aplicabilidad. Ademas, este
farmaco tiene un alto impacto econé-
mico. Los objetivos de este estudio son
evaluar la efectividad y la seguridad de
sacubitril/valsartan en la ICC, asi como
evaluar la adecuacion a los criterios es-

tablecidos en un Area de Gestion de
Salud (AGS).

Métodos: Estudio observacional retros-
pectivo que incluye pacientes adultos
con ICC que recibieron sacubitril/val-
sartan durante 2017 en una AGS. La
efectividad del tratamiento fue eva-
luada mediante la tasa de mortalidad
y/o hospitalizacién relacionadas con la
ICC. La frecuencia de los eventos ad-
versos se utilizé para la evaluacion de
seguridad. Ademas, se evalud la tasa
de adecuacion.

Resultados: Se incluyeron un total de 68

y 29,4%, respectivamente). Entre los
pacientes analizados, el 33,8% pre-
sentd hipotension durante el primer
ano después del inicio del tratamiento.
La tasa de adaptacion global fue del
67,6%.

Conclusiones: Se observé un alto por-
centaje de muerte y/o hospitalizacion
por ICC. La hipotensiéon es un evento
adverso frecuente que conduce al
ajuste de la dosis y/o a la retirada del
medicamento. La tasa general de ade-
cuacion de la prescripcion de sacubi-
tril/ivalsartan es aceptable.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca crénica, sacubitril/valsartan, hipertension, farmacoterapia, estudio en vida

real.
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INTRODUCTION

Chronic heart failure (CHF) is a condition which leads to fre-
guent hospitalizations, quality of life deterioration and high
rates of mortality. Pharmacological treatment in CHF focuses
on relieving symptoms (such as dyspnea or fluid retention),
preventing readmissions and improving survival'.

The recommended CHF treatment combines renin-an-
giotensin-aldosterone system inhibitors, such as angioten-
sin-converting enzyme inhibitor (ACEI) or angiotensin-II
receptor blockers (ARB), and beta-blockers. In refractory
cases, the addition of aldosterone antagonists, such as spi-
ronolactone, is proposed. To relieve congestive symptoms,
diuretics are used. This is reflected in the treatment algo-
rithms of European' and American Cardiology Societies? .

Sacubitrilivalsartan is a new drug for CHF treatment which
inhibits neprilysin and blocks angiotensin-Il type-I receptor. The
Spanish Agency of Medicines and Health Products (AEMPs)
published an assessment report (therapeutic positioning re-
port) for sacubitril/valsartan? on the basis of which, the Com-
mission for the Rational Use of Medicines of the South of
Seville Health Management Area (HMA) stablished some cri-
teria for prescribing this drug. These criteria are: left ventricular
ejection fraction (LVEF) <35%, New York Heart Association
(NYHA) class [I-lll, and finally ACEI or ARB treatment during
the last 4 weeks before starting sacubitril/valsartan without
achieving adequate control of CHF symptoms.

The pivotal clinical trial (RCT)* was a randomized, con-
trolled and double-blind, multicenter trial comparing sacu-
bitril/valsartan and enalapril. It included 8,442 patients with
CHF with NYHA class II-IV and LVEF <40% (subsequently

Table 1. Baseline characteristics

68.4+10.3

Age, mean (years) + SD*
Sex, n (%)
Men
Women
Prescriptor service, n (%)
Cardiology

Internal Medicine

NYHA** class, n (%)
Class |
Class II-lll

LVEF*** n (%)
<35%¢
<40%¢«
>40%

Previous treatment wit ACEI/ARB****
Yes
No

*SD: standard deviation; **NYHA: New York Heart Association; ***LVEF: left ven-
tricle eyection fraction; ****ACEI/ARB: angiotensin-converting enzyme inhibitor/an-
giotensin-Il receptor blockers; *:patients with LVEF <40% include patients with LVEF
<35%. Both results were included because in pivotal RCT of sacubitril/vasartan LVEF
<40% was firstly considered as inclusion criteria, but it was lately modified to LVEF
<35%. The Commission for the Rational Use of Medicines of the South of Seville
Health Management Area, because of this last modification of PARADIGM-HF pro-

tocol, considers LVEF <35% for adequation evaluation.

47 (69.1%)
21(30.9%)

64 (94.1%)

modified to =35%) on previous treatment with ACEI or ARB.
The main combined variable was death and/or hospitaliza-
tion due to CHF. The trial was stopped early (at 27 months
of follow-up) because sacubitril/valsartan achieved a reduc-
tion of 4.7% for the combined end of death and/or hospi-
talization, reaching statistical significance (HR 0.8, 95% Cl
0.73-0.87, p<0.001), as well as a significantly reduction of
crude mortality (HR 0.84; 95% confidence interval 0.76-
0.93, p<0.001).

However, this RCT presents some limitations of internal va-
lidity (unbalanced baseline characteristics between arms) and
applicability (sacubitril/valsartan dose poorly tolerated in clinical
practice and tolerant population selected by a run-in phase)
which introduce a reasonable uncertainty about its reproduci-
bility in real populations®. In addition, the economic impact of
this treatment is high. Because of that, it is necessary to identify
patients with the most favorable benefit/risk balance®.

The objective of this study is to evaluate the effective-
ness and safety of sacubitril/valsartan for CHF treatment, as
well as the adequation to the criteria of use recommended
in the South of Seville HMA.

METHODS
This is an observational, retrospective study conducted in
an HMA covering aproximately to 406,768 inhabitants. All
patients older than 18 years with a diagnosis of CHF and
undergoing treatment with sacubitril/valsartan between Ja-
nuary-December 2017 were included. As exclusion criteria,
previous or current participation in RCTs were considered.
Demographic (sex and age) and diagnostic variables (pres-
cription physician, NYHA class and
LVEF at the beginning of sacubitril/val-
sartan treatment and ACEI/ARB pre-
vious treatment) were recorded.
Mortality and/or hospitalization
due to CHF at 12 months was sta-
blished as main effectiveness varia-
ble. Some secondary variables were
also defined: blood pressure (BP) con-
trol, symptomatic improvement of
CHF at 12 months and NYHA class

48 (70.6%) variation at 12 months.

20 (29.4%) To assess safety, adverse events
(AE) and dose adjustment and/or tre-
atment withdrawal during the study

4 (5.9%)

period was considered.

Overall adequation rate for sacu-
bitril/ivalsartan treatment was evalua-
ted by the percentage of compliance

56 (82.4%)
62 (91.2%)
6 (8.8%)

with these three items: LVEF <35%,
NYHA class I-ll and previous ACEI/ARB

62 (91.2%)
6 (8.8%)

treatment.

Patients with an active sacubi-
tril/valsartan prescription were obtai-
ned from the electronic prescription
application available in the Andalu-
sian Health Service. Data were co-
llected from digital medical records.
SPSS.v.21® was used for statistical
analysis.

This study was approved by the
Ethics Committee of the South of
Seville HMA.
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RESULTS

A total of 68 patients who met the
inclusion criteria were recruited, whit
a mean age of 68.4 years. Of them,
69.1% were men, mainly receiving
therapy prescribed by cardiology de-
partment (70.6%). The rest of base-
line features are shown in table 1.

After 12 months of treatment,
22 patients (32.4%) had died and/or
had been hospitalized due to CHF.
All the effectiveness results at 12
months are shown in table 2.

Adverse events observed during
first 12 months of treatment, as well as
need for dose adjustment and/or tre-
atment withdrawal rates are shown in
table 3. Hypotension was the most fre-
quent AE (33.8% of patients, n=23).

Overall adequation rate was achie-
ved in 46 patients (67.6%). Moreover,
adequation for each individual item
was as follow: LVEF <35% in 56 pa-
tients (82.4%), New York Heart Asso-
ciation (NYHA) lI-lll in 64 (94.1%) and
62 with previous angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitor/angiotensin-lI
receptor blockers (ACEI/ARB) treat-
ment (91.2%).

Since the RCT PARADIGM-HF presents several limitations®
and sacubitril/valsartan has an important economic impact in
health services?, it is important to evaluate these real-life re-
sults. So far, this work is the first study which evaluates ef-
fectiveness and safety of sacubitril/valsartan based on the
same variables which were stablished in the pivotal RCT4,

In our study, patients had a mean age higher than PARA-
DIGM-HF patients (68.4 years vs. 63.8) and a proportion of
men lower (69.1% vs. 78.2). The European Public Assess-
ment Report of sacubitril/valsartan shows a value for the
combined variable of death and/or hospitalization due to CHF
at 12 months lower than 12%7 (extracted from PARADIGM-
HF data), which is lower than ours (32.4%). This difference
could be due to the differences in demographic patient’s cha-
racteristics.

Higher prevalence of hypotension in real life is remarkable
(33.8% after 12 months vs. 17.6 at month 27), and it is pro-
bably due to the run-in phase performed in the pivotal RCT4.
Hypotension could be an important limitation in clinical prac-
tice. Thus, the rate of treatment withdrawal because of hypo-
tension was 11.7% in our study vs. 0-9% in PARADIGM-HF*.
Other treatments withdrawal rates in our population (com-
pared to pivotal RCT results)* were: 4.4% vs. 0.7 for acute
renal failure and 4.4% vs. 0.3 for hyperkalemia.

Overall treatment adequation rate was acceptable
(67.6%). The main reason for non-adequacy was a LVEF >35%
in 17.6% of patients, but only an 8.8% of patients had a LVEF
>40%.

In 2017, the Catalan Health Service published a retros-
pective study, including 2,179 patients and describing sacu-
bitril/valsartan use. The 75% of patients were men
(compared to 69.1% in our study) and the mean age of pa-
tients was similar than ours (69.8 vs. 68.4 years). All patients,
except one, had previously received ACEI/ARB treatment and,

(main variable)

Death and/or hospitalization due to CHF*, n/N (%)

Death due to CHF*, n/N (%)
Hospitalization due to CHF*, n/N (%)
BP** control, n/N (%)

Symptomatic improvement of CHF*, n/N (%)

Real life study of sacubitril valsartan combined therapy in chronic heart failure

Table 2. Effectiveness results at 12 months of treatment

22/68 (32.4%)

2/68 (2.9%)
20/68 (29.4%)
40/55" (72.7%)

45/55' (81.8%)

NYHA*** class variation, n/N (%)

Improvement 26/512 (51.0%)
Stabilization 21/512(41.2%)
Deterioration 4/512 (7.8%)

*CHF: chronic heart failure; **BP: blood pressure; *** NYHA: New York Heart Asso-
ciation; ': effectiveness data are not available for BP control and symptomatic im-
provement at 12 months for 13 patients, 9 of them because sacubitril/valsartan
treatment had stopped for them before data collection (2 deaths and 7 treatment
withdrawals) and 4 of them because data were not available in digital medical re-
cords; 2: NYHA class at 12 months were not available in 17 patients, 7 of them be-
cause sacubitril/valsartan treatment had stopped for them before data collection
(2 deaths and 5 treatment withdrawals) and 10 of them because data were not
available in digital medical records.

in most cases, the lowest dose of sacubitril/valsartan was
prescribed, probably due to concerns about hypotension in
elderly populations. Moreover, a recent cohort study from the
German IMS® prescription database showed that 2/3 of pa-
tients with sacubitril/valsartan was receiving low doses (50
mg/12 hours) and only 41% of patients were able to be
dose-escalated?. This trend to maintain low doses could be
an indicator of higher incidence of hypotension in real clinical
practice.

Another recent observational study' included 201 pa-
tients with the same inclusion criteria (NYHA =ll, LVEF <35%,
previous ACEI/ARB) which were followed during a mean
(£SD) of 221+11.4 days. The proportion of men was higher
than ours (82.0% vs. 69.1), while the mean age is similar
(67.7 vs. 68.4 years). Regarding the variation in NYHA class
at the end of the follow-up period (compared to our study),
32% vs. 51.0 of patients had improved, 64% vs. 41.2 remai-
ned stable and 4% vs. 7.8 had worsened.

The main limitation of this study is the inclusion of a local
population; thus, results might not be representative of other
different populations. Furthermore, its retrospective design
and the limited follow-up period are also limitations. However,
these results could be useful for demonstrating the effective-
ness and safety of sacubitril/valsartan in real life clinical prac-
tice, considering the same variables as pivotal RCT.

CONCLUSION

In our study, the percentage of mortality and/or hospitali-
zation due to CHF during the first year of sacubitril/valsartan
treatment is high. In addition, hypotension is a frequent ad-
verse event, hypotension is a frequent adverse event, which
forces extreme precautions in its use and even to withdraw
it occasionally. The adequation of sacubitril/valsartan pres-
cription in the South of Seville HMA is acceptable.
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Table 3. Safety results at 12 months of treatment

AE*
AE* n/N (%)

Symptomatic hypotension 23/68 (33.8%)

Hyperkalemia 5/68 (7.4%)

INR** bad control 3/68 (4.4%)
Renal function impairment! 4/68 (5.9%)

Angioedema 1/68 (1.47 %)

Treatment withdrawal
n/N (%)

Dose adjustment

n/N (%)

10/23 (43.5%) 8/23 (34.8%)

2/5 (40.0%) 3/5 (60.0%)
1/3 (33.3%) 0/3 (0%)
0/4 (0%) 3/4 (75.0%)

0/1 (0%) 1/1 (100%)

*AE: adverse events; **INR: international normalized ratio; ': impairment of renal function was considered in all the patients
with this adverse event registered by the physician in digital clinical records, regardless of the impairment degree.

Funding: The present investigation has not received specific
aid from agencies from the public sector, commercial sector
or non-profit entities.

Conflicts of interest: The authors declare no conflicts of in-
terest.
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RESUMEN

Objetivo: Describir un caso clinico de un paciente tratado
con amoxicilina (AMX) mientras cursaba una infeccion viral,
en el que se detectaron errores de medicacion (EM) y reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM).

Descripcion del caso clinico: Paciente masculino de 7 afios y
23 kg concurrié a la guardia del hospital presentando fatiga,
fiebre y ganglios linfaticos inflamados. Se diagnostico faringitis
bacteriana y se indicé AMX 50 mg/kg/dia via oral/8 h. Al dia
siguiente, el paciente fue nuevamente al hospital presentando
rash cutaneo en todo el cuerpo. Se advirtié evento adverso
(EA) por diagnéstico erréneo y se diagnosticé mononucleosis
infecciosa (MI). Se suspendié la AMX y hubo remisién del rash.
Un farmacéutico hospitalario realizé la imputacion utilizando
el algoritmo de Naranjo (puntaje 5-8) y notifico al Sistema Uni-

ficado de Farmacovigilancia de Cérdoba.

Discusion: Es fundamental el diagnéstico adecuado de la Ml
para evitar el uso inapropiado de antibiéticos ante una in-
feccion viral. En el caso descripto ocurrié un EM en la etapa
de prescripcion, debido al diagndstico incorrecto, y una
RAM por el uso de AMX. El puntaje obtenido permitié ca-
talogar a esta RAM como probable, no pudiendo ser consi-
derada definida/probada por no haber reexposicion; aunque
el EA aparecio luego de la administracion de un farmaco
sospechoso y no existieron causas alternativas para explicar
esta reaccion. Ademas, el EA desaparecié tras suspender la
AMX.

Esto enfatiza el rol protagoénico del farmacéutico para pro-
mover la seguridad de pacientes y la importancia de las no-
tificaciones.

Palabras clave: Amoxicilina, mononucleosis infecciosa, reaccion adversa, error de medicacion.

Amoxicillin administration to a patient with infectious
mononucleosis. Report of an adverse reaction case

antibiotics when the patients present
viral infections. In this clinical case, a
ME occurred at the prescription, due

SUMMARY

Goal: To describe a clinical case of a pa-
tient treated with amoxicillin (AMX) while
he had a viral infection. In this case, me-
dication error (ME) as well as adverse
drug reaction (ADR) were detected.
Description of the clinical case: A 7-
year-old, 23-kg male patient attended
to the hospital with the following
symptoms: fatigue, fever and swollen
lymph nodes. Pharyngitis caused by
bacteria was diagnosed and orally ad-
ministration of AMX 50 mg/kg/day
each 8 h was indicated. One day later,

the patient returned to the hospital
with skin rash throughout the body.
An adverse event (AE) was noticed due
to an error in the diagnosis, which was
corrected and infectious mononucleo-
sis (MI) was detected. AMX was sus-
pended and remission of the rash was
observed. A hospital pharmacist perfor-
med the imputation using the Naranjo
algorithm (score 5-8) and notified to
the Sistema Unificado de Farmacovigi-
lancia of Cordoba.

Discussion: Proper diagnosis of IM is
essential to avoid inappropriate use of

to the incorrect diagnosis, and an ADR
because of the use of AMX. The score
obtained allowed us to classify this
ADR as probable, and it could not be
considered definite/proven because
there was no re-exposure. However,
the AE occurred after the administra-
tion of a suspected drug and there
were no alternative causes to explain
this reaction. In addition, the AE disap-
peared after suspending the AMX. This
emphasizes the leading role of the
pharmacist in promoting patient safety
and the relevance of notifications.

Key words: Amoxicillin, infectious mononucleosis, adverse reaction, medication error.
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INTRODUCCION

La seguridad del paciente (SP) se ha convertido en uno de
los principales indicadores de calidad y en un objetivo prio-
ritario de las politicas sanitarias en todo el mundo, conside-
randose en la actualidad un derecho de los pacientes'. La
SP abarca diferentes aspectos, entre ellos se destacan los
errores de medicaciéon (EM), los eventos adversos (EA), las
reacciones adversas a los medicamentos (RAM) y los pro-
blemas relacionados con los medicamentos (PRM)2.

En este trabajo se describe el caso de un paciente que
estuvo bajo tratamiento con un antibacteriano mientras cur-
saba una infeccion viral, en el que se detectaron EM y RAM.
El caso clinico fue detectado por estudiantes de la asignatura
Farmacia Hospitalaria (carrera de Farmacia, Facultad de Cien-
cias Quimicas, UNC, Argentina), en el marco de una innova-
cion pedagdgica implementada. Se trabajé conjuntamente
con las estudiantes para la llevar a cabo la imputaciéon co-
rrespondiente y la concrecién del presente trabajo.

El antibacteriano utilizado en el tratamiento del paciente
fue la amoxicilina (AMX), ampliamente utilizada para el tra-
tamiento de infecciones bacterianas causadas por bacterias
grampositivas y algunas gramnegativas. A pesar de su am-
plio uso, presenta efectos adversos, tales como: nauseas,
vomitos, diarrea y reacciones de hipersensibilidad, incluidas
las erupciones cutaneas®. Particularmente, se ha eviden-
ciado que los pacientes que cursan con mononucleosis in-
fecciosa (MI) desarrollan erupciones cuténeas luego de la
ingesta de antibidticos betalactdmicos, incluida la AMX45,
Esta es una RAM frecuente y en los casos severos se ven
afectados cara, cuello, tronco y extremidades y, en ocasio-
nes, palmas y plantas®.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO Y PRESENTACION DE LO OBSERVADO
El caso mencionado corresponde a un paciente de sexo
masculino, que al momento del tratamiento descripto tenia
7 afios y pesaba 23 kg. En la tabla 1 se describe la secuencia
cronolégica de los sucesos y observaciones en relacién con
este paciente y su caso clinico.

DISCUSION DEL CASO CLINICO E INTERVENCION FARMACEUTICA
En el 90% de los casos, el virus Epstein-Barr (VEB) es el
agente causal de la M, la cual se caracteriza por fiebre, ma-
lestar general, artralgias, mialgias, faringoamigdalitis, linfoa-
denopatias, leucocitosis y hepatoesplenomegalia (Figura 1)e.
Para un diagnéstico adecuado de esta infeccion se debe eva-
luar la sintomatologfa clinica del paciente y realizar pruebas
microbiolégicas y bioguimicas. Los criterios clasicos de labo-
ratorio son: linfocitosis (>50%), linfocitos atipicos (>10%) y
serologia positiva para VEB?.

En el curso de la M, si el paciente se encuentra bajo tra-
tamiento antibiético con betalactamicos, pueden aparecer
erupciones cutaneas que se manifiestan como exantemas
maculopapulares en todo el cuerpo®. Aun no se conoce el
mecanismo exacto que conduce a esta reaccion, no se ha
dilucidado si los sintomas son causados por una reaccion
alérgica al medicamento, si se trata de una erupcion cuta-
nea dependiente del virus o si es una pérdida transitoria de
la tolerancia al medicamento debido al virus®.

Se ha observado que la incidencia de erupciones cuta-
neas en pacientes con Ml aguda es de 4,2-13%, porcentaje
que se ve drasticamente aumentado si el paciente cursa con
MI aguda e ingiere AMX, en cuyo caso la incidencia as-
ciende a 27,8-69%58.

En virtud de lo expuesto, resulta evidente la importancia
de diagnosticar adecuadamente la Ml (Figura 1), utilizando
el examen clinico y los resultados de laboratorio. Esto les
permite a los médicos asesorar a los pacientes sobre el tipo
de reposo y el pronéstico general, evitando el uso inapro-
piado de antibidticos ante una infeccion viral.

En el caso clinico descrito, en primer lugar, ocurrié un EM
en la etapa de prescripcion, debido al diagndstico incorrecto,
por lo que el paciente recibié un medicamento no apropiado
para su patologia (medicamento erréneo categoria E)°. Por
otra parte, se produjo una RAM luego de que el paciente con
Ml recibiera el tratamiento con AMX (Figura 1), confirmada
por el farmacéutico. Cabe sefalar que el hospital donde
asistio el paciente no cuenta con un laboratorio para realizar

Tabla 1. Secuencia cronoldgica del caso clinico detallando los sucesos ocurridos y las medidas médicas adoptadas

“ Sucesos Observaciones

Paciente concurrié a la guardia del hospital.

16/04/2019 Cuadro: fatiga, fiebre y ganglios linfaticos
inflamados.
Paciente reingres¢ a la guardia del hospital.

17/04/2019 Cuadro: erupciones cutaneas en todo el
cuerpo.

18/04/2019 Paciente mostré remision de las erupciones

cutaneas.

Diagnostico: faringitis bacteriana.
Indicacion: AMX 50 mg/kg/dia via oral/8 h.

Médico consulta al farmacéutico responsable
del Servicio de Farmacia, quien detecta RAM
conocida, asociada al uso de AMX.

Se advierte EA por diagnéstico erréneo
(similitudes en la sintomatologia).

Diagnostico: se descarta la faringitis bacteriana
y se diagnostica MI de origen viral.

Indicacién: suspension del tratamiento con
AMX (intervencion farmacéutica).

Farmacéutico informé sobre el EA, realizo la
imputacién correspondiente, utilizando el
algoritmo de Naranjo (puntaje 5-8) y notificd
al Sistema Unificado de Farmacovigilancia
provincial (SUFV, Cérdoba).



Rev. OFIL-ILAPHAR 2021, 31;3:321-323 / CASOS CLINICOS / 323

Administracion de amoxicilina a un paciente con mononucleosis infecciosa. Reporte de un caso de reaccion adversa

un test serolégico rapido y especifico para VEB, lo cual difi-
cultd su diagnéstico. Esto es de fundamental importancia
ya que se podria haber evitado la administracion de un me-
dicamento innecesario.

Debido a la aparicion de la RAM, se decidio llevar a cabo,
desde el Servicio de Farmacia, la imputacién correspondiente
mediante el algoritmo de Naranjo, catalogandola como una
RAM probable (puntaje obtenido 5-8), de tipo B y leve (el pa-
ciente no requirié hospitalizacion, Figura 1)°. Aunque el pun-
taje no dio resultado de RAM definida/probada, debido a que
no hubo reexposicion al tratamiento, el EA aparecié luego de
la administracion de un farmaco sospechoso y no existieron
causas alternativas para explicar esta reaccién. Ademas, dicho
EA desaparecio tras suspender el tratamiento con AMX.

Considerando lo acontecido, el farmacéutico responsable
del Servicio de Farmacia le sugiri¢ al paciente que se realizara
un estudio médico para la determinacion de IgE especifica a

AMX (Figura 1), para conocer si efectivamente se tratd de
una reaccion alérgica al tratamiento o si el episodio fue pro-
pio del cuadro clinico y la administracion concomitante de
AMX. Esta informacién es de vital importancia para este pa-
ciente ante una nueva prescripcion de AMX u otros antibié-
ticos de estructura antigénica similar, a la vez que aportaria
informacion de utilidad para esclarecer los mecanismos invo-
lucrados en la aparicion de las erupciones cutaneas en pa-
cientes con Ml tratados con AMX.

CONCLUSION

El caso reportado en particular, como asi también la gran
relevancia que ha adquirido la SP en los Ultimos afnos, enfa-
tizan el rol protagénico del farmacéutico como profesional
de la salud experto en medicamentos y la importancia de
las notificaciones para garantizar el uso seguro, efectivo y
eficiente de los medicamentos.

Figura 1. Sintomas caracteristicos debido a la infeccion por VEB (virus Epstein-Barr) y la importancia del rol del farmacéutico
en la deteccion de EM (errores de medicacion) y reacciones adversas a medicamentos (RAM)
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RESUMEN

El empiema pleural es una infeccion localizada en la que se
produce acumulacién de pus en el espacio pleural. La ma-
yoria de los empiemas se deben a una infeccion pleural con-
secutiva a neumonia, pero con frecuencia un derrame no
infeccioso puede contaminarse por una ejecucion no ade-
cuada de los procedimientos y una técnica no estéril du-
rante una puncion o drenaje quirtrgico. El empiema pleural
debido a la bacteriemia por Salmonella spp. no tifoidea, es
una infeccion localizada rara que generalmente se asocia
con inmunodeficiencia subyacente, anemia de células falci-

formes, enfermedad pulmonar o pleural previa, y cancer de
pulmon.

Se presenta el caso de un varon de 76 anos de edad que al
poco tiempo de practicarle una biopsia renal, comienza con
regular estado general, dificultad respiratoria y fiebre, diag-
nosticandose empiema pleural por Salmonella spp. La mayoria
de los casos descritos de empiema pleural por Salmonella spp,
son en pacientes con inmunidad comprometida, factores pre-
disponentes o enfermedad pleuropulmonar previa, siendo
raros los casos en pacientes no inmunocomprometidos o en
pacientes que carecen de otros factores de riesgo conocidos.

Palabras clave: Drenaje quirdrgico, empiema pleural, infeccion, Salmonella no tifoidea.

latrogenic pleural empyema by Salmonella after

renal biopsy
SUMMARY

who, shortly after performing a renal biopsy,
he started with worsening overall status,
respiratory distress and fever, so the patient

Pleural empyema is a localized infection
with collection of pus in the pleural space.
Most empyema is due to a pleural infec-
tion secondary to pneumonia, but often a
non-infectious effusion can be contami-
nated by poor performance of the proce-
dures and a non-sterile technique during

a surgical puncture or drainage. Pleural
empyema due to nontyphoidal Saimone-
lla spp. bacteremia is a rare localized in-
fection that is usually associated with
underlying immunodeficiency, sickle cell
anemia, previous lung or pleural disease,
and lung cancer.

We present the case of a 76-year-old man

was diagnosed with pleural empyema
due to Salmonella spp. Most of cases des-
cribed of pleural empyema due to Salmo-
nella spp. are in immunocompromised
patients, predisposing factors or previous
pleuropulmonary disease, with rare cases
in non-immunocompromised patients or
patients lacking other known risk factors.

Key Words: Infection, nontyphoidal Salmonella, pleural empyema, surgical drain.

INTRODUCCION

Salmonella es un género de bacilos gramnegativos anaerobios fa-
cultativos méviles que pertenecen a la familia Enterobacteriaceae.
Las infecciones producidas por estos bacilos incluyen gastroente-
ritis, osteomielitis, nefritis, colecistitis, endocarditis, meningitis y
neumonia’. A veces, estos bacilos producen infecciones localiza-
das supuradas que son secundarias a la bacteriemia tras la apa-
ricion de fiebre entérica o enterocolitis; sindrome clinico inusual
que ocurre en aproximadamente el 1,5% de las infecciones por
Salmonella no tifoidea?, y rara vez afecta al espacio pleural.

El empiema pleural es una infeccién localizada en la que
se produce acumulacién de pus en el espacio pleural. La ma-
yoria de los empiemas se deben a una infeccion pleural con-
secutiva a neumonia, pero con frecuencia un derrame no
infeccioso puede contaminarse por una ejecucién no apro-
piada de los procedimientos y/o una técnica no estéril durante
una puncion o drenaje quirdrgico3.

El empiema pleural debido a la bacteriemia por Salmonella
spp. no tifoidea, es una infeccion rara que generalmente se

asocia con inmunodeficiencia subyacente, anemia de células
falciformes, enfermedad pulmonar o pleural previa, y cancer
de pulmoén?.

Se presenta el caso de un paciente inmunocompetente de
76 anos de edad, a quien se le diagnosticé empiema pleural
por Salmonella spp.

DESCRIPCION DEL CASO
Se trata de un varén de 76 afos de edad diagnosticado de em-
piema pleural por Salmonella spp. Antecedentes personales:
- No alergia a farmacos conocida.
- Exfumador de 10-20 cigarros/dia.
- Cardiopatia isquémica crénica revascularizada.
- Hipertension arterial.
- Dislipemia.
- Angiodisplasias gastricas/lesion de Dieulafoy.
- Fibrilacion auricular no valvular.
- Ictus isquémico vertebrobasilar.
- Neoplasia renal derecha tratada con radiofrecuencia.

[=] Isabel Maria Carrion Madrofial ® Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez (Servicio de Farmacia) ¢ Ronda Norte, s/n ¢ 21005 Huelva (Espafia)
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El paciente fue ingresado en la Unidad de Cardiologia
en abril de 2019 por trombosis sobre el dispositivo de cierre
de orejuela izquierda (efectuado en marzo de 2019), tras la
retirada de antiagregacion y anticoagulacion por melenas.
Previamente, al paciente se le habia realizado biopsia renal
en la que se le diagnosticd neoplasia renal derecha.

Durante el ingreso, y tras la resolucién del trombo con
heparina sddica, el paciente comenzé con dolor abdominal,
neutrofilia sin leucocitosis, PCR en ascenso y dudosas colec-
ciones en pruebas de imagen que sugirieron clinica de célico
biliar. Tras el paso de los dias, el paciente empeoro su estado
general, con sudoracion constante, ligera taquipnea en re-
poso, desaturacion y fiebre, por lo que se realizaron placa
de térax urgente y toracocentesis diagndéstica que objetiva-
ron derrame pleural derecho, y se inicié tratamiento anti-
bidtico empirico con piperacilina-tazobactam. Las muestras
del liquido serohemético extraido se enviaron para estudio
microbiolégico y ademas, se realizbé tomografia axial com-
putarizada (TAC) de térax y abdomen para completar el es-
tudio. En el TAC se observo la presencia de derrame pleural
derecho severo con morfologia propia de loculacién, ima-
genes que fueron compatibles con el diagnéstico de em-
piema. Tras los hallazgos que se objetivaron, la clinica del
paciente, y el crecimiento en los cultivos de Salmonella en-
terica no tifoidea, se procedié a la colocacion de tubo de
térax por parte de cirugia y cambio de tratamiento antibio-
tico a ceftriaxona intravenosa 2 g/24h. Aungue el paciente
no habifa presentado clinica hasta estos momentos, en el
TAC de finales de mayo, se observé que “el derrame pleural
comunicaba con la cavidad abdominal a través de una pe-
quena solucion de continuidad en el diafragma ocasionada
por el trayecto de la punciéon”, hallazgos que se correlacio-
naron con la biopsia renal y técnica de radiofrecuencia que
se le habia practicado al paciente previo al ingreso.

Tras el manejo del paciente con tubo de térax y antibio-
tico dirigido, el paciente fue dado de alta en tratamiento con
cefixima oral 400 mg/12h durante dos semanas mds, con
mejoria clinica y analitica, disminucién del volumen de las lo-
culaciones pleurales y evolucion favorable del empiema.

DISCUSION

Las infecciones por Salmonella spp. se manifiestan tipica-
mente como gastroenteritis, bacteriemia o septicemia. Las
complicaciones extraintestinales, como las infecciones pleu-
ropulmonares, secundarias a los serotipos no tifoideos de
Salmonella, son extremadamente raras, con solo unos pocos
casos informados en el Ultimo siglos. Uno de los mecanismos
por los cuales la Salmonella puede inducir lesién pulmonar
es a través de la activacion del sistema de contacto, que con-
duce a una infiltracién masiva de glébulos rojos y al depésito
de fibrina en los pulmones infectados®. Entre los factores que
podrian precipitar infecciones pulmonares por Salmonella se
encuentran factores sistémicos, como el deterioro de la in-
munidad mediada por células, el deterioro de la funcién de
las células B, el uso previo de antibioticos, la disminucién de
la acidez gastrica o el bajo nivel socioeconémico con condi-
ciones higiénicas deficientes; y factores locales, como enfer-
medad pulmonar o pleural previa o anomalias. Sin embargo,
los verdaderos mecanismos fisiopatoldgicos siguen sin estar
bien definidos”2. Debido a que el deterioro de la inmunidad
mediada por células es un factor importante en la patogé-

nesis de las infecciones extraintestinales, la mayor parte de
los casos de empiema por Salmonella reportados incluyen a
pacientes con la inmunidad comprometida, siendo raros los
casos en pacientes inmunocompetentes'. No obstante,
hemos podido observar en la literatura casos de pacientes
sin factores predisponentes y sin la inmunidad comprome-
tida?, incluso en poblacién pediatrica’.

El caso que presentamos es uno de los pocos casos de
empiema pleural debido a Salmonella no tifoidea en un pa-
ciente no inmunocomprometido sin enfermedad pleuropul-
monar previa. Como posibles factores desencadenantes del
empiema en nuestro paciente, podemos destacar el poten-
cial por haber sido fumador durante afos, y la biopsia ins-
trumental realizada previamente.

Para el tratamiento del empiema por Salmonella spp. la
terapia de elecciéon consiste en un régimen antibiético for-
mado por cefalosporinas o fluorquinolonas de tercera gene-
racién acompanadas de drenaje quirtrgico®. Nuestro paciente
fue tratado con ceftriaxona intravenosa seguido de cefixima
oral al alta, junto con drenaje quirdrgico tras la colocaciéon de
tubo toracico.

En conclusion, Salmonella spp. no tifoidea puede causar
empiema pleural incluso en pacientes no inmunocompro-
metidos o en pacientes que carecen de otros factores de
riesgo conocidos. Debe ser considerada entre los microor-
ganismos responsables del empiema pleural, especialmente
en pacientes inmunocomprometidos, pero también en aque-
llos lugares donde la prevalencia de infeccion por Salmonella
es alta, ya que como hemos visto, puede estar implicada en
infecciones por procedimientos y técnicas no adecuada-
mente estériles.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN

El posaconazol es un inhibidor de la glicoproteina P (P-gp), un
transportador dependiente del ATP que desempenfa un papel
importante en la absorcién, distribucion y eliminacion de mul-
tiples medicamentos. Varios estudios in vitro han demostrado
que la digoxina es un sustrato de la P-gp, por lo que su admi-
nistraciéon concomitante puede dar lugar a un aumento de la
absorcion intestinal y/o a una disminucién de la depuracion

renal, con el consiguiente riesgo de toxicidad digitalica.

Se presenta el caso clinico de una intoxicacion digitalica como
consecuencia de la interaccion entre posaconazol y digoxina en
un paciente con fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y mal-
tiples episodios de pancitopenia postquimioterapia por leucemia
mieloide aguda. El paciente tuvo que ser hospitalizado por bra-
dicardia de 30 I.p.m. Ambos medicamentos fueron suspendidos
de inmediato y el paciente se recupero sin incidencias.

Palabras clave: Glicoproteina P, interacciones farmacolégicas, digoxina, posaconazol.

Clinical relevance of the pharmacokinetic interaction
between posaconazol and digoxin: a case report

SUMMARY

tion between posaconazole and digo-
xin in a patient with atrial fibrillation,
congestic heart failure and multiple

Posaconazole is an inhibitor of glyco-
protein P (P-gp), an ATP-dependent
transporter with a role in drug ab-
sorption, distribution and elimination.
Several in vitro studies have shown
that digoxin is a substrate of P-gp, so

concomitant administration may re-
sult in increased intestinal absorption
and/or decreased renal clearance,
with a consequent risk of digitalic to-
xicity.

The clinical case of digitalis intoxica-
tion as a consequence of the interac-

episodes of post-chemotherapy pancy-
topenia due to acute myeloid leukemia
is weighed. The patient had to be hos-
pitalized for bradicardia of 30 l.p.m.
Both medicines were immediately sus-
pended and the patient recovered wi-
thout major issues.

Key words: P-glycoprotein, drug interactions, digoxin, posaconazole.

INTRODUCCION
La digoxina es un farmaco inotrépico clasico que aln sigue
teniendo presencia en la practica clinica habitual. Su condi-
cion de farmaco de estrecho margen terapéutico pone de
manifiesto la relevancia de sus efectos adversos mas comu-
nes (cardiovasculares, gastrointestinales y neuropsicol6gi-
cos)'. Existe evidencia que indica que el uso de digoxina sin
un control de niveles séricos se asocia a una mayor morta-
lidad, particularmente en pacientes con fibrilacién auricular,
en quienes debe administrarse con precaucion?.

El posaconazol es un inhibidor del citocromo P450 3A4
y de la glicoproteina P (P-gp). Este Ultimo es un transporta-
dor dependiente de ATP, con funcién en la absorcion, dis-
tribucién y eliminacion de farmacos. Varios estudios in vitro
han demostrado que digoxina es un sustrato de la P-gp3.

Como resultado de esta interaccién farmacocinética puede
producirse un aumento de la absorcién intestinal y/o dismi-
nucién del aclaramiento renal?.

DESCRIPCION DEL CASO

Vardn de 70 afos, con antecedentes de fibrilacion auricular
permanente (FA) y linfoma no Hodgkin. En febrero de 2017
es diagnosticado de leucemia aguda mieloblastica (LAM) y
tratado con idarrubicina y citarabina. El paciente desarrollé
disfuncion sistolica severa del ventriculo izquierdo, posible-
mente debido a idarrubicina. En agosto de 2017, comenzd
tratamiento con decitabina, desarrollando diversas pancito-
penias que requirieron transfusiones de concentrados de
hematies y plaquetas, asi como ingresos multiples por des-
compensaciones de la insuficiencia cardiaca congestiva.
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Previamente el paciente habia recibido tratamiento con
digoxina, pero fue suspendida en agosto de 2017 por buen
control de la FA con bisoprolol. En octubre de 2018, pre-
senta pancitopenia postquimioterapia y dos episodios de in-
suficiencia cardiaca congestiva descompensada. El Servicio
de Hematologia plantea profilaxis antifungica con posaco-
nazol y, por parte del Servicio de Cardiologia, se retoma el
tratamiento con digoxina (0,125 mg/dia) por presentar des-
compensacién de la FA en contexto de la anemia. El Servicio
de Farmacia revisa las interacciones con su tratamiento ha-
bitual: eplerenona 75 mg/dia, ranitidina 300 mg/dia, furo-
semida 40 mg/dia, carvedilol 12,5 mg/dia y rivastigmina 60
mg/8 horas. Se detectan dos interacciones de relevancia con
posaconazol: eplerenona (tipo grave; Lexicomp; Medscape
Drug Reference) y digoxina (tipo moderada, recomendado
monitorizar; Lexicomp; Medscape Drug Reference), por lo
que el Servicio de Farmacia aconseja no iniciar posaconazol.
A principios de enero de 2019, tras el 13° ciclo con decita-
bina, el paciente desarrolla una neutropenia grado 4 (valo-
res postquimioterapia de 50 neutréfilos/mm3). Hematologia
decide finalmente iniciar tratamiento con posaconazol el 8
de enero 2019, con la recomendacién desde Farmacia de
monitorizar estrechamente al paciente.

El 31 de enero de 2019 el paciente acude a la consulta
de Hematologia presentando astenia, vomitos y diarrea de
una semana de evolucion. Se deriva al Servicio de Urgencias
con fibrilacién auricular bloqueada con escape regular a 30
latidos por minuto (LPM), con complejos QRS de duracion
intermedia y analitica de 90 neutréfilos/mm3, hemoglobina
de 8,7 g/dl y digoxina de 4,78 ng/ml. El paciente ingresa a
cargo del Servicio de Cardiologia con diagnéstico de intoxi-
cacion digitdlica, requiriendo tratamiento con isoproterenol
intravenoso y retirada de posaconazol, carvedilol, eplere-
nona y digoxina.

La funcion cardiaca se recupera lentamente durante el
ingreso. El paciente presenta una semivida de eliminacion
de digoxina de 147 horas por lo que tarda casi 9 dias en al-
canzar niveles por debajo del 2 ng/ml (tabla 1). No se reinicia
tratamiento con digoxina. Al alta el paciente mantiene fre-
cuencias entre 50 y 70 LPM, en tratamiento con 7,5 mg/dia
de bisoprolol.

DISCUSION

Revisando la farmacoterapia del paciente, las interacciones
mas probables de digoxina podrian ser con carvedilol, furo-
semida y posaconazol. Con los dos primeros, se aumenta el
riesgo de bradicardia por bloqueo auriculoventricular y la

Tabla 1. Valores analiticos durante el ingreso

sensibilidad a digoxina por induccién de hipopotasemia, res-
pectivamente. Sin embargo, son interacciones sin un gran
impacto en el &rea bajo la curva (AUC)*5. Ademas, los valo-
res de potasio y la funcion renal fueron normales antes y
durante el ingreso, el paciente habia retomado el trata-
miento con digoxina en octubre de 2018 y no fue hasta la
introduccién del posaconazol cuando presenté bradicardia
sintomatica.

La forma en que la digoxina se distribuye ha sido mate-
ria de diversos estudios, centrandose en la eliminacion por
la P-gp®. Ledwitch y Roberts ponen de manifiesto que la di-
goxina es un buen sustrato para este transportador3. La in-
hibicion del transporte a través de la P-gp generalmente
conduce a aumentos significativos en el AUC, la concentra-
cion plasmatica méaxima (Cméx) y la semivida (t1/2) y dismi-
nuye el aclaramiento renal y extrarrenal de digoxina®. Esto
se traduce en una mayor absorcién oral y biodisponibilidad
del medicamento y en una disminucién de su eliminacién.
Jalava et al. sugirieron que el efecto de la interaccién digo-
xina-itraconazol podria ser mediado por la P-gp’. En la
misma linea, Shumaker et al. describieron el caso de un pa-
ciente con LAM vy fibrilacion auricular que recibié posaco-
nazol como tratamiento empirico para una neumonia de
origen fungico y en el que se manifesto el efecto de la inter-
acciéon entre posaconazol y digoxina, con niveles de ésta
que alcanzaron valores de 3,1 ng/ml tras 7 dias de coadmi-
nistracion de los dos medicamentos. Dado que la digoxina
no se metaboliza de forma importante por el citocromo
P450, sugirieron que posaconazol podria actuar como inhi-
bidor de la P-gp8.

La semivida de eliminacién de digoxina y posaconazol
es de 30-40 horas y de 29 horas, respectivamente®. En nues-
tro caso, el tiempo de concomitancia entre los dos medica-
mentos fue de 23 dias, lo que podria explicar el hecho de
que se necesitaron 7 dias para disminuir los niveles de di-
goxina a la mitad y casi 9 dias en alcanzar niveles por debajo
del intervalo terapéutico. En el caso de Shumaker et al. los
niveles se normalizaron al cabo de 72 horas, con un tiempo
menor de concomitancia de ambos medicamentos (7 dias)8.

Se realizo la escala de probabilidad de interacciones far-
macolégicas de Horn y de Naranjo®, con un resultado de
interaccion probable en ambas (tabla 2; puntuacién de 7 para
digoxina 'y de 6 para posaconazol en algoritmo de Naranjo).
No se pudo obtener informacion sobre la reintroduccién de
los medicamentos. La reaccién adversa fue comunicada al
Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano.

[ REe [be0 [Ee2|[Ees [Ee7 | Ee0 [Few 0o (e pa ]

Parametro 31-ene 01-feb 04-feb 06-feb 08-feb 09-feb 11-feb 15-feb 16-feb
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,87 0,99 0,9 0,89 0,84 0,83 0,82

Potasio (mEg/I) 4,6 4,6 4,9 4,2 4,7 4,4 4,7 4

Digoxina (ng/ml) 4,78 3,51 2,2 1,13 0,75 0,31
Magnesio (mEq/l) 2,31

Frecuencia cardiaca (l.p.m) 30 32 78 90 40 56 61 81 61
Albumina (g/dl) 3,8 3,8 3,8 3,8
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Tabla 2. Algoritmo de Horn o Escala de probabilidad de interacciones farmacologicas

El punto 10 no se pudo corroborar. La puntuacion final obtenida fue 7, por lo que la probabilidad de la interaccion entre

posaconazol y digoxina en nuestro caso fue de probable.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Prescribir manualmente una nutricion parenteral (NP) es un
proceso lento, complejo y susceptible de errores, requiere
realizar multiples calculos, conocer los rangos de requeri-
mientos de nutrientes y sus limites maximos, considerar la
condicion clinica del paciente y la posterior transcripcion a
recetas manuscritas, lo cual puede provocar errores por de-
fecto u exceso de nutrientes o electrolitos, por omisién de
datos y por ilegibilidad. Un error en cualquiera de estos pro-
cesos puede ser grave e incluso fatal.

La edad pediatrica implica ademas una gran variabilidad
de pacientes; desde recién nacidos, incluyendo prematuros
extremos, hasta adolescentes lo que sumado a lo anterior
hace aun méas complejo el proceso de prescripcion de la NP.

La prescripcion electrénica asistida (PEA) de NP, surge
de la necesidad de optimizar la seguridad y calidad del pro-
ceso de prescripcion y consiste en prescribir directamente
utilizando un programa computacional.

Una encuesta realizada en hospitales de EE.UU., evidencia
uso de PEA en 32,7% de ellos' y existe multiple evidencia que
avala los beneficios de utilizarla?, diversos estudios demuestran
reduccion del tiempo de prescripcion de 60% en prescripcio-
nes complejas, 43% de disminucion de errores de dosis,
37,5% en reduccion de efectos adversos a drogas y 66% de
reduccion en total de errores de prescripcion?2.

El hospital pediatrico Dr. Luis Calvo Mackenna, posee
elaboracién propia de NP desde el afio 1998.

En una revision interna de datos realizada en 2014, se
constata una elaboracion promedio de 15 NP diarias y 400
NP mensuales, en alza en los Ultimos afos.

Ademas se revisaron las prescripciones hechas en un pe-
riodo de 3 meses con un total de 506 recetas de NP (Tabla 1),
lo que aporto informacién fundamental para el desarrollo de
la planilla electronica.

Describiremos a continuacion el disefio, puntos de corte
y alertas de una planilla de prescripcién electréonica de nu-
tricion parenteral pediatrica, confeccionada para nuestro
hospital y que tiene como requisitos fundamentales indicar
las dosis de macro y micronutrientes; los limites de aportes
por cada nutriente, alertas de dosificaciones incorrectas e

incompatibilidades entre los componentes de la mezcla y
los limites de seguridad del preparado3.

La PEA consta de 3 planillas: la primera contiene datos del
paciente; unidad clinica, nombre, n° de ficha, edad en afos,
meses o dias y correccion por edad gestacional en neonatos,
peso en kg y/o gramos; aqui se prescribe, utilizando las bases
disponibles en nuestro hospital y también existe la opcion de
utilizar agua destilada para prescripcién individualizada para
el paciente. Se visualizan los aportes nutricionales y de elec-
trolitos para el paciente por kilo de peso.

En relacién a los electrolitos estan expresados en meq o
mmol o mg o ug por kilo de peso y totales en la solucion,
la estabilidad y sus valores maximos que fueron estableci-
dos: Na* 154 mEqg/l, K+ 80 mEg/, Mg*2 20 mEq/I, glutamina
4 g/kg/d, acido ascorbico 3 gr/dia, Zn+2 6 mg/dia (conside-
rando los aportes de todas las fuentes).

Calculo de gasto energético en reposo por férmula de
Schofield (con peso disponible). La estabilidad de la mezcla
segun la eleccion de fosfato orgénico (glicerolfosfato de
sodio la estabilidad segun riesgo de precipitacién son valo-
res menores a 160 mEg/l (sumatoria calcio-fosfato) y la es-
tabilidad en relacién a fosfato inorganico el rango de
estabilidad es la sumatoria valor menor a 35 mEg/l.

Las formulas empleadas para la indicacién de oligoele-
mentos, fueron disefiadas por el equipo de Nutricién Cli-
nica, utilizando como limitante el aporte de cobre y zinc,
segln recomendaciones por edad y dosis maximas*>, y
segun las marcas disponibles en el mercado en nuestro pafs,
Tracelyt® 2 ml; 0,04 ml/kg/dia (méximo 0,6 ml), Tracutil® 10
ml; 0,25 ml/kg/dia (maximo 4 ml), Addaven® 10 ml; 0,5
ml/kg/dia (méximo 8 ml).

Las vitaminas aparecen por defecto segun el peso del
paciente.

La segunda planilla corresponde a la receta, toda la pres-
cripcion se traduce a mililitros (ml) y contiene datos del paciente:
servicio clinico, nombre completo y diagnéstico. Se imprime y
es enviada a farmacia para su validacion y elaboracion.

La tercera planilla permite ajustar el anélisis de aportes
de nutrientes en relacion al aporte real de volumen de NP
administrada al paciente en las Ultimas 24 hrs.

[=] Daisy Miranda Capetandpulos #Avda. Antonio Varas 360 7500539 Santiago de Chile (Chile)
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Tabla 1. Datos de auditoria de recetas afio 2014, Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna (HLCM)

Recetas y dias NP

Pacientes

Recetas Unidades Criticas*

Recetas Unidades no Criticas**

Pacientes menores 1 afio

Pacientes mayores 1 afio

Promedio dias nutricién parenteral

Rango dias nutricién parenteral

Recetas con peso paciente

Velocidad de infusién

Receta con diagnéstico

Receta con diagnostico asociado a indicacion de NP
Intervenciones farmacéuticas***
Intervencion farmacéutica Unidades Criticas
1 Intervencion

2 Intervenciones

4 Intervenciones

506/100%
48/100%
354/70%
152/30%
37/68%
11/32%
11/-
1-49 dias
410/81%
213/42%
486/96 %
364/72%
31%
22%
23 recetas
7 recetas
1 receta

*: Unidades de Recién, Nacido Quirurgico, Paciente Critico Pediatrico y Paciente Critico Cardiovascular; **: Unidades de
Trasplante de Médula Osea, Lactantes, Segunda Infancia, Oncologia y Cirugia; ***: corresponde a los items relacionados a
la ilegibilidad, omision de datos, y errores de transcripciéon contenidos en la receta.

Inicialmente la PEA fue concebida para las Unidades de
Paciente Critico, sin embargo desde finales del 2016 me-
diante resolucion hospitalaria, se utiliza en todo el estable-
cimiento, para lo cual se capacité a todas las unidades
clinicas en su uso, sorteando asi el miedo o desconoci-
miento inicial de su correcta utilizaciéon por parte del perso-
nal, descrito en otros estudios®.

La PEA ha facilitado este proceso reduciendo los tiempos
asociados a la prescripcién de NP dado que se cuenta en
forma automatica con informacién precisa de los aportes nu-
tricionales indicados en relacion a los requerimientos de cada
paciente y limites de seguridad, lo que antes se hacia en
forma manual nutriente por nutriente, ademas se disminuyé
en un 100% los errores de transcripcion, ilegibilidad y la omi-
sién de datos en la receta, que previamente se observaba
con alta frecuencia en la prescripcion manual, situacion ya
reportada también en la literatura por otros autores’®.

En la fase de capacitacion a los usuarios, la percepcion
fue que es de facil uso, entrega informacién Util para tomar
decisiones clinicas, en relaciéon al soporte nutricional paren-
teral del paciente, se visualizan claramente los aportes de
macro y micronutrientes, volumen total administrado y po-
demos comparar las recomendaciones con lo aportado, se
aprecia reduccion del tiempo de prescripcion de al menos un
50%, lo que también se ha descrito en otros estudios'2.

En este sentido este trabajo contribuye desde nuestra
experiencia en ser un aporte para facilitar de una manera
segura el proceso de prescripcion y envio de receta a la cen-
tral de mezclas para su elaboraciéon, minimizando al maximo
los errores de ilegibilidad y omision de datos del paciente
descrito frecuentemente en este proceso.

Agradecimientos: Al Dr. Leonado Acufia de la Hoz, por el di-
sefno de la planilla de PEA y QF Constanza Arias Konig del Hos-
pital Militar de Santiago, por datos de la encuesta de recetas.
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Los pacientes pueden recibir un gran nimero de prescripcio-
nes médicas por diferentes vias de administracién: orales, in-
travenosas, inhalatorias, entre otras, durante su estancia
hospitalaria, las que pueden desencadenar alteraciones en
los valores de laboratorio, especialmente de los electrolitos
plasméticos. Cambios en ellos pueden resultar en situaciones
asintomaticas para el paciente o en manifestaciones cardia-
cas, neuroldgicas o renales, de distinta gravedad, que pueden
empeorar la(s) patologia(s) de base de este y generar incluso
la muerte, en el caso de no ser controladas. Las alteraciones
de electrolitos pueden ser dadas por: el contenido de estos
en la formulacién del medicamento, que se relaciona a la
composicién de la molécula o los diferentes excipientes utili-
zados en su composicién (informacién no disponible o de di-
ficil acceso)'2 y/o por los mecanismos de accion ya sean
directos o indirectos de los medicamentos. Los medicamentos
pueden ocasionar aumentos o reducciones en los niveles de
electrolitos plasmaticos (sodio, potasio, calcio y magnesio).

Esta informacién debiera considerarse en la prescripcion
meédica, con apoyo del profesional quimico farmacéutico,
al momento de establecer un plan terapéutico global en el
paciente, incluido la prescripcion de una nutricion parenteral
(NP), ya que esta mezcla posee electrolitos en su formula-
cién, pero que no deben utilizarse para corregir alteraciones
electroliticas en los pacientes, si no, deben estar prescritos
de acuerdo a recomendaciones para NP con fin nutricional,
en pacientes que no pueden utilizar la via digestiva o para
cubrir requerimientos por diferentes motivos, ya sea quirdr-
gicos, patologia médica, “reposo digestivo”, insuficiencia
intestinal, entre otras indicaciones.

Una de las funciones del quimico farmacéutico dentro
del equipo de salud es la monitorizacion de los tratamientos
farmacolégicos de los pacientes, por lo que resulta funda-
mental su participacion en el andlisis del desequilibrio de
electrolitos, verificando la terapia del paciente y pudiendo
detectar el o los posibles mecanismos de los medicamentos

involucrados en la alteracion(es) electrolitica(s), actuando de
forma preventiva o en el caso de manifestarse alteraciones,
intervenir precozmente para mantener la efectividad y se-
guridad de los tratamientos.

Existe poca informacion con respecto al contenido de elec-
trolitos en las formulaciones farmacéuticas, si bien, esta infor-
macioén se debe declarar de manera obligatoria, en el registro
sanitario del medicamento ante la autoridad sanitaria del pais
respectivo, esto es dificil de obtener, no es de acceso inmediato
y no es de uso y conocimiento habitual del equipo clinico. Al-
gunas formas de obtener la informacion es: estar declarada en
el prospecto del medicamento para el paciente o profesional
médico (no existe obligatoriedad de ello), o algunas adverten-
cias en los envases, pero que no declaran contenido total de
los electrolitos. Otra opcién es realizar la consulta al laboratorio
fabricante o quien lo comercializa en el pais, o también al cen-
tro de informacion de medicamentos de cada nacién. En Chile
no existe reglamentacion a la fecha relacionada al tema, ni en
la busqueda realizada en otros paises se observé obligatoriedad
en la declaracion del contenido de electrolitos en los medica-
mentos. Consideramos que dada la problematica planteada,
se debe avanzar en reglamentar y declarar obligatoriamente
los electrolitos de los medicamentos, para conocer si estan pre-
sentes en la formulacion, y esta informacién emplearla, para
analizar la medicacion de los pacientes y determinar si la pre-
sencia de electrolitos en la formulacion y su contenido, son
causa de los cambios en los valores de laboratorio. Adicional-
mente creemos que estd informacién debiera estar disponible
on-line, o en manuales/guias/dossier de facil acceso, por prin-
cipios activos y/o laboratorios, informacion que se analizaria
en conjunto con los mecanismos de accion directa o indirecta
que presentan los medicamentos y que pudiera influenciar al-
teraciones en los electrolitos.

En la tabla 1, se observan medicamentos que producen
alteraciones electroliticas, algunos ampliamente utilizados
en la practica clinica habitual e indicados en diferentes con-
diciones médicas.
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Tabla 1. Ejemplos de medicamentos utilizados en la practica clinica y que disminuyen electrolitos plasmaticos

Medicamentos que producen hiponatremia3

Antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos triciclicos,
carbamacepina, ciprofloxacino, clorpropamida, cisplatino,
clofibrato, clozapina, ciclofosfamida, desmopresina, feno-
tiazina, haloperidol, ifosfamida, inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina, imatinib, interferén-alfa,
fluoxetina, sertralina, metotrexato, melfalan, oxitocina, ox-
carbazepina, opiaceos, vincristina, vinblastina, hidrocloro-
tiazida, furosemida

Medicamentos que producen hipocalcemia?

Foscarnet, glucagén, heparina, protamina tetraciclina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, fosfatos, furose-
mida

Recomendaciones para el manejo de medicamentos
que produzcan alteraciones electroliticas y considera-
ciones en nutricion parenteral

— Evaluar en el paciente de forma preventiva, los efectos
farmacolégicos que producen los medicamentos en el or-
ganismo y su capacidad de alterar los electrolitos plasmati-
cos, para atenuar o evitar desequilibrio.

— Si se observa alteraciéon(es) electrolitica(s), considerar
dentro del andlisis, posibles alteraciones electroliticas dadas
por los medicamentos, evaluando su impacto y el origen,
ya sea por mecanismos de accién o contenido de electroli-
tos, en el contexto de la condicion clinica del paciente.

— Conocer e identificar los medicamentos mas prevalen-
tes que causen alteraciones electroliticas en los pacientes, y
que pudiesen estar involucrados en la terapia.

— Si se conoce el contenido de electrolitos/excipientes en
el medicamento(s), calcular en relacién al paciente la cantidad
total y expresarlo por mg/dia, mg/kg/dia, mEg/dia, mEg/kg/dia,
u otra unidad segun corresponda (incluir toda la medicacion,
Ej: sueros, nutricién parenteral, entre otros).

— Sugerir ajustar dosis, sustituir o suspender medica-
mentos que alteren los electrolitos plasmaticos en pacientes
que presenten sintomas clinicos con médico tratante, si pro-
cede por la condicion clinica.

— Monitorizar la alteracion electrolitica y su correccion.

— Hacer conciliacion farmacéutica de las prescripciones
para que no exista duplicidad de farmacos.

— Evaluar la sueroterapia, electrolitos y voliumenes ad-
ministrados en el paciente en la alteracion electrolitica y
considerar primero ajustes/cambios de sueroterapia/electro-
litos, si el paciente tiene nutricién parenteral.

— No usar nutricién parenteral para correccion electrolitica,
y en caso de alteraciones, verificar el contenido de electrolitos

Medicamentos que producen hipokalemia*®

Gentamicina, tobramicina, neomicina, amikacina, anfote-
ricina B, foscarnet, litio, adrenalina, isoproterenol, salbuta-
mol, formoterol, salmeterol, terbutalina, alfa-blogueantes,
glucosa, insulina, tiazidas, furosemida, fluconazol, itraco-
nazol, nifedipino, rifampicina, acido félico, vitamina By,
cafeina, verapamilo

Medicamentos que producen hipomagnesemia?®

Cisplatino, anfotericina B, ciclosporina, tacrolimus, furo-
semida, manitol, hidroclorotiazida, glucosa, insulina, gen-
tamicina, vitamina D, amilorida, laxantes, litio, antiacidos

de ella (seguin recomendaciones de NP para pacientes), ver ajus-
tes de sueroterapia previamente, de suspender o disminuir
goteo en la NP, como Ultima alternativa.

—En el caso de alteracion electrolitica en paciente usua-
rio de nutricion parenteral, verificar la toma de muestra de
los exdmenes, y si se utiliza el catéter en donde se adminis-
tra la NP, verificar lavado de este, para que la muestra no
esté falseada por contenido de NP.

— Considerar hemolisis de la muestra, si un resultado esta
dudoso, repetir antes de definir conducta.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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