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Editoriales

Nuevos retos en la farmacia hospitalaria

espanola
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VENTURA CERDA JM
Subdirector de Optimizacion e Integracién Terapéutica. Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios.
Consejeria de Sanidad Universal y Salud Pdblica. Comunidad Valenciana (Espafia)

n Espafia, y particularmente en la Comunidad Va-
lenciana, el modelo de atencién y prestacién farma-
céutica del sistema sanitario pulblico se ha
desarrollado, a lo largo de los Gltimos veinte afos,
sobre la base de estructuras farmacéuticas diferenciadas y
reguladas de forma independiente. Entre ellas se encuentran
los servicios de Farmacia Hospitalaria (incluyendo los Hospi-
tales de atencién a pacientes crénicos y de larga estancia),
los servicios de Farmacia de Area o de Atencién Primaria, los

gestion farmacoterapéutica y logistica, la validacién farma-
coterapéutica, etc, todas ellas enfocadas al paciente ingre-
sado casi con exclusividad. Tan solo a partir de la
consolidacion de estas areas y procesos se ha podido centrar
la atencién en los pacientes y en la consecucién de los me-
jores resultados en cada uno de ellos, considerados indivi-
dualmente. La atencién farmacéutica se ha extendido como
modelo de practica y desarrollado de manera corporativa en
los hospitales espafoles, en gran parte impulsada por el gran

Servicios de Farmacia Socio Sanitarios o
las Oficinas de Farmacia entre otras. El
desarrollo y regulacién independiente
dificulta la consecucién de objetivos co-
munes o la implantacién de procesos
farmacoterapéuticos centrados en los
pacientes, y favorece que cada estruc-
tura o servicio se centre en sus propias
necesidades asistenciales, con diferentes
abordajes para un mismo proceso asis-
tencial y numerosos sistemas de infor-
macién no integrados entre si.

Atendiendo exclusivamente a la evolu-
cién de la farmacia de hospital espariola,
en la actualidad goza de alta especializa-
cién y capacitacion, siendo el farmacéu-
tico de hospital referente en todo lo
relacionado con los medicamentos, la
seguridad y la investigacion, y una figura
clave en muchas éreas terapéuticas com-
plejas como son el cancer, la patologia
infecciosa, las enfermedades neurodege-
nerativas, artropatias, enfermedades
raras y otras de elevado impacto sanita-
rio y/o econémico. Esta evolucién se ha
cimentado en la sélida formacion tradi-
cional denominada “farmacia clinica” y
sus diferentes "secciones", como son la
farmacocinética clinica, la nutricién arti-
ficial, la distribucién en dosis unitarias, la

La farmacia en los
hospitales debe
alinearse con las
lineas estratégicas de
los sistemas de salud,
fundamentalmente
encaminadas hacia la
promocion de la
salud, la prevencion,
la cronicidad y
comorbilidad, las
patologias de mayor
prevalencia y las de
alto impacto sanitario
y econémico, todo
ello garantizando la
equidad y la
sostenibilidad del
sistema

crecimiento que han supuesto los pa-
cientes no ingresados que requieren
medicamentos de uso hospitalario (de-
nominados, a mi entender errénea-
mente, “externos” —ajenos al hospital-)
y la de la asistencia en hospital de dia
(denominados “ambulantes”). En
ambos casos, son pacientes no ingresa-
dos en el hospital, mayoritariamente
crénicos, pluripatolégicos y polimedica-
dos, con nuevas necesidades de forma-
cion e informacion, cuya farmacoterapia
no esta exclusivamente dirigida por un
médico o equipo asistencial ni limitada
al entorno de la atencién especializada.
Entramos en una nueva perspectiva,
con grandes retos y oportunidades, que
deben permitir la consolidacién defini-
tiva de la farmacia hospitalaria.
Respecto del entorno. La farmacia en
los hospitales debe alinearse con las li-
neas estratégicas de los sistemas de
salud, fundamentalmente encamina-
das hacia la promocién de la salud, la
prevencion, la cronicidad y comorbili-
dad (que incluye la polimedicacién),
las patologias de mayor prevalencia y
las de alto impacto sanitario y econ6-
mico, todo ello garantizando la equi-
dad y la sostenibilidad del sistema.
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Entre los retos y oportunidades, hay muchos por delante.
Muy relevante es el que se abre respecto la formacion de
los nuevos farmacéuticos que, en lo sucesivo, seran espe-
cialistas en farmacia hospitalaria y de atencién primaria. En
este sentido, el primer acometido que habré que resolver
es la acreditacién de los servicios para formar a los residen-
tes, pero este hecho permitird adoptar nuevas visiones y
perspectivas de la asistencia, evitando la endogamia e in-
crementara, sin duda, el nivel cientifico y técnico de los
profesionales que trabajan en los servicios de farmacia ho-
sitalaria. A medio plazo el gran reto serd, sin duda, la inte-
gracién entre las estructuras farmacéuticas, no solo desde
el punto de vista funcional sino también estructural. Otro
reto enfocado a garantizar la continuidad asistencial sera,
sin duda, la integracién de los sistemas de informacion,
tanto los intrahospitalarios como los utilizados en atencién
primaria, sociosanitaria o en las oficinas de farmacia. Todo
ello muy relacionado con la adaptacién a entornos distin-
tos de trabajo, con pacientes distintos, en cantidad y cali-
dad, con resultados de salud distintos y sistemas de
informacién nuevos, con perspectivas y abordajes pobla-
cionales. Y ello sin dejar de tratar los pacientes hospitaliza-
dos y sin disminuir la calidad asistencial, para lo cual sera
necesaria la tan recurrida “reingenieria”. En este caso,
orientando el personal hacia una mayor especializacion,
ajustando las capacidades y aptitudes a los puestos de tra-
bajo, automatizando e informatizando procesos para in-
crementar la seguridad y reducir las necesidades de
recursos humanos destinadas a procesos repetitivos.

Cabe asumir, por tanto, la vinculacién entre la perspectiva
ambulatoria de la prestacion farmacéutica y la perspectiva
de la atencién institucionalizada (ingreso hospitalario).
Dado que con toda seguridad, el incremento de recursos
no seréa proporcional a las necesidades, en el nuevo marco
de atencién farmacéutica sera necesario optimizar algunos
de los procesos, fundamentalmente los orientados a dis-
minuir la duplicidad de acciones y funciones y a aumentar
la eficiencia. En este sentido, un aspecto fundamental sera
la evaluacion y seleccién de medicamentos mas eficiente,

desde la perspectiva del sistema sanitario y no desde la
perspectiva de un hospital concreto, al menos para aque-
llos medicamentos de mayor impacto sanitario y econé-
mico. La evaluacién, seleccion y posicionamiento
terapéutico, asi como el establecimiento de los criterios de
utilizacién de medicamentos en los departamentos de
salud debe sustentarse en los expertos que el propio sis-
tema sanitario dispone, con especial relevancia en los far-
macéuticos de hospital. El resultado de este proceso se
orienta a la conformacién de una guia farmacoterapéutica
comun para todo el sistema sanitario, que permitira, por
una parte, garantizar la equidad para todos los pacientes
independientemente de donde se estén tratando y, por
otra, incrementar la eficiencia de las adquisiciones y mejo-
rar la capacidad de gestion logistica. Para ello, estrategias
fundamentales pueden ser el impulso de unidades de com-
pras centralizadas, acuerdos de riesgo compartido o nego-
ciacién por precio-volumen, en muchos casos en alianza
con organismos de ambito nacional. Por Gltimo, en aras
de la equidad y la eficiencia del sistema, las actuaciones di-
rigidas a racionalizar el uso de los medicamentos deben
surgir como programas corporativos, basados en la utiliza-
cién de los farmacos mas eficientes en las patologias mas
prevalentes o de mayor impacto. Estos programas deben
estar regidos por los propios profesionales expertos en las
fases de disefio, implementacion y seguimiento, sin omitir
la incorporacién de las variables que permitan en cada caso
la evaluacién de resultados en salud y, por tanto, permitan
la evaluacién de la efectividad del programa, no solo en
términos econémicos, sino también en impacto sobre la
salud de los pacientes y la poblacién.

En conclusidn, la Farmacia Hospitalaria en Espafia debe
contribuir de forma activa a la implantaciéon de un modelo
de atencién farmacéutica orientado a la equidad, la eficien-
cia y a la obtencién de resultados de salud, que garantice
la continuidad asistencial y se centre en la cronicidad, las
comorbilidades y la polimedicacién sin por ello disminuir
la calidad prestada a los pacientes agudos durante su es-
tancia hospitalaria.
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ace algunos afios eran muy pocos los farmacéu-
ticos que se dedicaban a la oncologia. Y los que
lo hacian, se concentraban de forma casi exclu-
siva en la tarea de preparar la quimioterapia.
Esta actividad se habia visto impulsada por la identifica-
cién del riesgo ocupacional asociado a la manipulacién
de citostaticos y la necesidad de centralizar y profesiona-
lizar esta actividad en los hospitales.
Pero en nuestra profesion hay mucha inquietud, en el buen
sentido, y mucho compromiso, y como era de esperar,
aquellos farmacéuticos pusieron en marcha nuevas activi-
dades que aportaban valor. Ademas de la implantacién de
sistemas de manipulacion més seguros, pusieron el foco

farmacéutico oncoldgico sino la de aquellas personas indi-
viduales cuya experiencia conocian y valoraban, pero que
consideraban extraordinaria, en el sentido de “poco
comun”. Escuché algunos comentarios entre oncélogos en
aquel tiempo: “Pues yo tengo una farmacéutica que....”, o
“si vieras lo bien que nos viene tener un farmacéutico que...
"

Las limitaciones eran enormes. Habia muy escasa disponi-
bilidad de tiempo, gran distancia fisica que daba lugar a
lejania en todos los sentidos de la palabra, y sobre todo dé-
ficit de conocimientos. Y esta dltima limitacién era mucho
mas que eso. Era, en realidad, un requisito, una exigencia
para poder integrarse en equipos super-especializados (“ya

en la seguridad del paciente y en la ca-
lidad global de las preparaciones e ini-
ciaron la informatizaciéon del proceso
farmacoterapéutico oncolégico.
Consiguieron grandes avances, pero
enseguida se dieron cuenta de que
todo esto no era suficiente para satis-
facer las tremendas necesidades de los
pacientes oncoldgicos y que su contri-
bucién podia ser aiin mayor. Decidie-
ron ponerse en contacto entre ellos,
ayudarse y cooperar, intercambiar opi-
niones y experiencias, aprender unos
de otros. Asi surgi6 en Espana el Grupo
Espafiol para el desarrollo de la Farma-
cia Oncolégica (GEDEFO). Y en otros
paises se dieron experiencias semejan-
tes con mayor o menor éxito.

Y sobre estos pilares empezaron a
poner en marcha actividades de aten-
cién farmacéutica e iniciaron una
aproximacion a los equipos multidisci-
plinares oncoldgicos. Pero este tipo de
iniciativas eran aisladas y solamente al-
gunos farmacéuticos consiguieron un
nivel de integracion adecuado e inicia-
ron programas de Atencién Farmacéu-
tica con interaccién directa con los
pacientes. Los profesionales de la onco-
logia no reconocian aun la figura del

Las nuevas tecnologias
nos permiten acceder
a la informacion
completa de los
pacientes (sistemas

de historia clinica
electrénica con
integracion de niveles
asistenciales) y por
tanto llegar a
pacientes a los que
aun no hemos visto,
aplicar nuestro
conocimiento y
seleccionar los
pacientes que mas

se van a beneficiar de
programas de
Atencién Farmacéutica

no son oncélogos, son oncélogos de
mama, o de pulmén... ), que se de-
dican a una especialidad de alta com-
plejidad y continuo cambio, con una
importantisimo componente de in-
vestigacion clinica.

Y entonces empezaron a llegar los
medicamentos de alto precio. El
gasto empez6 a crecer exponencial-
mente y todos los hospitales y Servi-
cios de Farmacia consideraron
necesario dedicar mas farmacéuticos
a la oncologia, aunque sélo fuera para
“controlar el gasto”. Y entonces se
produjo un fenémeno de conjuncién
de astros: aumenté la masa critica de
farmacéuticos dedicados a la oncolo-
gia y sobre todo aumenté de forma
importante el conocimiento. Los pro-
gramas de formacién de GEDEFO y
de otras Instituciones, especialmente
el que permiti6é acceder a tantos pro-
fesionales al certificado de farmacia
oncolégica otorgado por el Board of
Pharmaceutical Specialities americano
(BPS), el cuarto afio de la especialidad
en Espafia, la generosidad de muchos
lideres que contribuyeron al desarro-
llo colectivo.... Fue una reaccién en
cadena, y tuvo la potencia e impacto
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de una reaccién nuclear porque cambié la figura del far-
macéutico oncoldgico. Y la palanca de este cambio fue el
conocimiento. Quizas habria que matizar: “la generaliza-
cién del conocimiento en el colectivo”.

El conocimiento nos dio reconocimiento, y este facilito la
proximidad y la integracién, y asi aumenté nuestra expe-
riencia clinica y nuestra capacidad para asumir responsa-
bilidades. Y por fin encontramos una manera mejor de
aportar valor al equipo.

Qué gran momento jjLo habiamos conseguido!! ;Lo ha-
biamos conseguido? Bueno, en este camino no cabe la
autocomplacencia. Todavia quedaba y queda mucho por
hacer. Aunque nuestros recursos han aumentado, todavia
no son suficientes para hacer un auténtico despliegue de
atencion farmacéutica centrada en el paciente. En un mo-
mento de crisis como el que nos toca vivir no es facil jus-
tificar incrementos de plantilla, especialmente si se tiene
en cuenta que en muchos hospitales se han implantado
consultas de enfermeria, cuya actividad se solapa parcial-
mente con la nuestra, y que el nivel salarial de los farma-
céuticos es idéntico al de los facultativos médicos. El
hecho de que proliferan los tratamientos orales de quimio-
terapia plantea una nueva problematica con necesidades
de educacién al paciente, promocién del cumplimiento del
tratamiento o gestién de interacciones, planteando nuevos
retos para el farmacéutico oncoldgico.

Por otra parte, los requisitos de “Normas de buena ma-
nufactura” o GMP se van extendiendo a nuestro medio.
En muchas ocasiones nuestras instalaciones, personal y
procedimientos distan mucho de alinearse con esta forma
de trabajo.

Y también esta la llamada “crisis de la medicina basada
en la evidencia”. La medicina basada en la evidencia se
consideraba la panacea, pero en realidad, desde un punto
de vista préctico, solo nos da respuesta con rigor a un re-
ducido nimero de pacientes. Se ha sefialado que los pa-
cientes incluidos en los EC no representan a la poblacién
real, cuyas comorbilidades son cada vez mayores. Con
frecuencia nos faltan comparaciones directas entre alter-
nativas, los nuevos conocimientos para clasificar a los pa-
cientes segln las caracteristicas moleculares de los
tumores no se usaron en los criterios de inclusién, y sin
embargo, pueden condicionar el pronéstico o la res-
puesta al tratamiento, etc.

La Unica solucién para vencer esta incertidumbre en la
toma de decisiones es conocer la efectividad de los trata-
mientos en la préctica clinica habitual. Aunque hace algu-

nos afios esto resultaba casi imposible por su complejidad,
hoy en dia existe tecnologia que lo permite, y ademas en
tiempo real, y casi de forma inmediata, gracias a las herra-
mientas de analisis masivo de datos. En poco tiempo sera
posible desarrollar sofisticados sistemas de ayuda a la de-
cisién clinica considerando todas y cada una de las carac-
teristicas de cada paciente. La medicina personalizada.

A lo largo del tiempo, la farmacia oncoldgica ha ido evo-
lucionando apoyandose en diferentes palancas. Primera-
mente la creacién de unidades centralizadas para
minimizar el riesgo ocupacional, luego el desarrollo de
grupos de trabajo. Después el acceso al conocimiento. ;Y
ahora que nos toca? En mi opinién, la siguiente palanca
es el aprovechamiento eficiente de las nuevas tecnologias.
Segun el acceso que tengamos a ellas y como las aplique-
mos conseguiremos seguir dando valor.

Las nuevas tecnologias nos permiten acceder a la infor-
macién completa de los pacientes (sistemas de historia
clinica electrénica con integracion de niveles asistenciales)
y por tanto llegar a pacientes a los que aun no hemos
visto, aplicar nuestro conocimiento y seleccionar los pa-
cientes que mas se van a beneficiar de programas de
Atencién Farmacéutica. Nos permiten implantar medidas
de gran impacto desde la perspectiva de la sequridad del
paciente, poner en marcha sistemas de medida de resul-
tados en el mundo real y basandose en estos, implantar
revolucionarios sistemas de ayuda a la decision clinica. La
robética en preparacién nos alinea con las GMP y nos da
la herramienta para dar pasos decisivos en la seguridad
del paciente y en seguridad ocupacional. Los nuevos dis-
positivos méviles nos acercan a los pacientes y brindan la
oportunidad de poner a su alcance herramientas educa-
tivas y de soporte, asi como sistemas de monitorizaciéon y
comunicacion.

Son solo algunos ejemplos. Las posibilidades son inmen-
sas. Creo firmemente que la tecnologia es la nueva pa-
lanca. No se trata de cambiar nuestro foco de proveer
atenci6n farmacéutica directa a los pacientes, sino utilizar
la tecnologia para hacerlo con mayor eficiencia. Pero es
importante que definamos cémo nos situamos en este
nuevo escenario. Nuestro reto es definir el mejor abor-
daje, y sobre todo colaborar con los demas profesionales
e incluso ejercer liderazgo, cuando proceda, para implan-
tar estas nuevas tecnologias, sin olvidar que no son un fin
sino las herramientas de las que podemos servirnos para
conseguir mejorar los resultados en salud de los pacientes
oncolégicos, nuestra razén de ser.
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RESUMEN

Objetivo: La vancomicina es un farmaco susceptible de
monitorizar con el objetivo de aumentar su efectividad,
limitando los efectos adversos. Entre estos efectos adver-
sos se encuentra la nefrotoxicidad, relacionada entre otros
factores con concentraciones plasmaticas valle mayores a
15 mg/l y tratamientos superiores a 7 dias. El objetivo del
estudio es conocer la incidencia de nefrotoxicidad hallada
en pacientes en tratamiento con vancomicina y conocer
si existe una relacion entre las concentraciones séricas
valle de vancomicina y la nefrotoxicidad.

Metodologia: Se realizé un estudio transversal, retrospec-
tivo, observacional y descriptivo. Se incluyeron 40 pacien-
tes adultos tratados con vancomicina durante el afio
2013, con al menos una determinacién de concentracio-
nes plasmaticas. La nefrotoxicidad se determiné en base
a las concentraciones séricas de creatinina.

Resultados: La incidencia de nefrotoxicidad fue de un

22,5%. Los pacientes con concentraciones séricas de van-
comicina superiores a 20 mg/| presentaron 2,4 veces mas
riesgo de sufrir nefrotoxicidad (IC 95%: 1,1-5,6) que los
que presentaron una concentracién plasmaética inferior a
20 mg/I. La aceptacién por parte de los clinicos de las re-
comendaciones realizadas en base a los datos analiticos
facilitadas por el Servicio de Farmacia fue del 85%.
Conclusiones: La vancomicina continGa siendo una op-
cién adecuada en el manejo de los pacientes con infec-
ciones graves que requieren alcanzar concentraciones
plasmaticas valle en torno a 15-20 mg/| e incluso hasta
25 mg/l, siempre y cuando se monitoricen las concen-
traciones plasmaticas de vancomicina y la funcién renal,
asi como otros factores de riesgo que puedan estar aso-
ciados a nefrotoxicidad, ajustando la dosis a la situacion
fisiopatol6gica de cada paciente. El seguimiento de los
informes farmacocinéticos, por parte de los clinicos, fue
satisfactorio.

Palabras clave: Vancomicina, nefrotoxicidad, monitorizacion.
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Incidence of nephrotoxicity in patients monitored
on treatment with vancomycin

SUMMARY

Objective: The vancomycin is a glyco-
peptide antibiotic subject to be moni-
tored with the goal of increase its
efectivity, restricting the adverse effects.
One of this adverse effect is the neph-
rotoxicity, relationed among other fac-
tors with a plasma level up to 15 mg/I
and treatments with a duration higher
to 7 days. The objective of the study is
knowing the impact of nephrotoxicity
associated with the use of vancomycin.
Methods: A cross, retrospective, obser-
vational and descriptive study was ca-

rried out. 40 pacients treated with van-
comycin throughout 2013 were inclu-
ded in our study, with at least a
determination of plasma levels. Neph-
rotoxicity was determined according
to serum concentration of creatinine.
Results: The incidence of nephrotoxi-
city was 22.5%. The pacients with
serum concentratios of vancomycin
higher than 20 mg/I had 2.4 times
more risk in suffering nephrotoxicity
(IC 95%: 1.1-5.6) compared with
those who had plasma levels lower
than 20mg/I. The acceptance by the

Key Words: Vancomycin, nephrotoxicity, monitorization.

clinicians about the recommenda-
tions issued based on the analytical
data provided by the Pharmacy Ser-
vice was 85%.

Conclusions: The vancomycin conti-
nues being an appropiate option in
management of the patients with se-
vere infections that requires to reach
plasma levels around 15-20 mg/| or
even up to 25 mg/I. The plasma le-
vels of vancomycin and renal func-
tion, as well as another risk factors
that may be associated with nephro-
toxicity, must be monitored adjusting
the dose to the pathophysiologic
condition of each patient. The accep-
tance of the pharmacokinetic reports
by the clinicians was satisfactory.

INTRODUCCION

La vancomicina es un antibiético glucopeptidico triciclico
perteneciente al grupo farmacoterapéutico J01XA01 de la
clasificacién anatémico-farmacoterapéutica'2. Actda inhi-
biendo la sintesis de péptido glucano en un paso metabé-
lico diferente y previo al de los B-lactamicos; ademas, altera
la permeabilidad de la membrana citoplasmatica e inhibe
la sintesis de RNA3. Esté indicada para el tratamiento de in-
fecciones severas producidas por microorganismos gram-
positivos, como Staphylococcus aureus meticilin resistente
(SARM), Staphylococcus coagulasa negativos (incluido
Staphylococcus epidermidis) y Enterococcus spp,*> que son
resistentes a los antibidticos f lactdmicos o en pacientes
con historia de alergia grave a penicilina®. Puede emplearse
de forma empirica cuando se sospecha que existe infeccién
por alguno de estos microorganismos antes de conocerse
el resultado del antibiograma'. La dosis recomendada
segun ficha técnica' para adultos con una funcién renal
normal es de 2 g, administrada como 500 mg cada 6
horas o 1 g cada 12 horas®. Normalmente se observa una
mejora entre las 48 y 72 horas. La duracién total de la ad-
ministracion esta determinada por el tipo y gravedad de
la infeccion y la respuesta clinica del paciente. Para la en-
docarditis bacteriana, el régimen generalmente aceptado
es de 1 g de vancomicina por via intravenosa cada 12
horas durante 4 semanas, ya sea sola o en combinacién
con otros antibiéticos. En funcién del patégeno involu-
crado, puede ser necesario un tratamiento mas largo de
hasta 6 semanas. Para la profilaxis preoperatoria frente a
la endocarditis bacteriana antes de la cirugia, a los adultos
se les administra por via intravenosa 1 g de vancomicina
y dependiendo del tiempo y tipo de cirugia, puede ad-
ministrarse una dosis de 1 g 12 horas después de la ciru-
gia. En los pacientes con insuficiencia renal, debe ajustarse
la dosis para evitar concentraciones téxicas en suero y
deben controlarse de forma periddica las concentraciones
de vancomicina en suero'. Otras fuentes recomiendan
dosis de vancomicina entre 15-20 mg/kg cada 8-12 horas
siendo necesario un ajuste de dosis segin la funcién
renal’:8.

En relacién a sus caracteristicas farmacocinéticas, la
vancomicina no sigue un modelo monocompartimental
sino que se ajusta a un modelo farmacocinético mas com-
plejo compuesto por uno, dos e incluso tres compartimen-
tos8. Presenta una baja biodisponibilidad oral® y por ello
para el tratamiento de infecciones sistémicas debe admi-
nistrarse por via intravenosa (iv). Debido a la produccién
de reacciones locales e histaminicas, la via intramuscular
(im) debe evitarse*'°. La vancomicina penetra en la mayo-
ria de los espacios corporales aunque las concentraciones
que alcanza son variables y un tanto dependientes del
grado de inflamacién®. En los adultos, una dosis intrave-
nosa Unica de 1 g da lugar a concentraciones plasmaticas
de 15 a 30 miligramo por litro (mg/l) 1 hora después de
una perfusién de 1 a 2 horas. El volumen de distribucién
es de 0,4-1 I/kg de peso y se une entre un 10% y un 50%
a proteinas plasmaticas. Los factores que afectan a la acti-
vidad general de la vancomicina incluyen su distribucion
en los tejidos, tamario del indculo y los efectos de unién a
las proteinas’®. La vancomicina se metaboliza solamente
en una pequefia proporcién. Después de la administracién
parenteral, se elimina casi completamente a través de fil-
tracion glomerular®. La semivida de eliminacién es de apro-
ximadamente 4-6 horas en adultos con una funcién renal
normal, en pacientes con insuficiencia renal, la semivida
de eliminacién en el suero puede estar considerablemente
aumentada (hasta 7,5 dias)'.

La monitorizacién de concentraciones plasmaticas de
los antimicrobianos tiene como objetivo aumentar su
efectividad, limitando los efectos adversos''. Esta indicada
en aquellos farmacos con un margen terapéutico estre-
cho, donde el intervalo entre la concentracién eficaz y la
téxica es pequefio’2. La vancomicina se incluye dentro de
este grupo de farmacos que deberian de ser monitoriza-
dos. La posibilidad de ajustar la dosis a partir de la deter-
minacién de sus concentraciones en plasma ha constituido
un avance muy importante, siendo una herramienta Gtil
para la optimizacion de la terapia'>. En el tratamiento con
vancomicina existe controversia sobre cual es el indice
Farmacocinético/Farmacodinamico (PK/PD) que mejor




predice el resultado terapéutico, ya que algunos autores
consideran que es el cociente entre el area bajo la curva
(ABC) y la concentracién minima inhibitoria (CMI)512,
mientras que otros clasifican este antibiético como
“tiempo dependiente”’.13.

Las reacciones adversas mas frecuentes son flebitis y
reacciones pseudoalérgicas relacionadas con una admi-
nistracion de la vancomicina intravenosa demasiado ra-
pida, ototoxicidad y nefrotoxicidad' 621114,

Por ello, ademas de la monitorizacion de las determi-
naciones de concentracién plasmatica de farmaco valle o
antes de la siguiente dosis, se deberian obtener también
los datos de concentracion sérica de creatinina antes, du-
rante y al finalizar la terapia con vancomicina con el fin
de controlar la evolucién de la funcién renal y detectar
una posible nefrotoxicidad'ss.

Es importante recalcar que las concentraciones de
vancomicina consideradas fuera de un contexto clinico
no permiten predecir el éxito o fracaso terapéutico, es ne-
cesario interpretarlas en relacién con la fisiopatologia y
otros sintomas y signos de eficacia y toxicidad's.

A pesar de su uso generalizado, hay una creciente preo-
cupacién acerca el futuro papel de la vancomicina, en par-
ticular entre los pacientes con infecciones graves por
SARM con CMI mayor a 1 mg/l’. Aunque el lugar de in-
feccion y los factores relacionados con el patégeno estan
relacionados con la eficacia del tratamiento'”'8, una po-
sible explicacion del fracaso terapéutico en estos pacien-
tes puede deberse a una dosificacion sub-6ptima’é19.20,
Para la optimizacién del tratamiento en pacientes que
presentan infecciones graves, como endocarditis, infec-
ciones del aparato respiratorio inferior (p.ej. neumonia),
infecciones intraabdominales (p. ej. peritonitis), infeccio-
nes de la piel y de los tejidos blandos (p.ej. Glceras en el
pie diabético), infecciones del tracto urinario y septice-
mia, se recomienda una dosificacion intensiva alcanzando
unas concentraciones plasmaticas valle entre 15 y 20
mg/l” e incluso hasta 25 mg/l en infecciones seas y arti-
culares (p.ej. osteomielitis) dada la mala penetracién de
la vancomicina en el hueso' y una relacién AUC/CMI su-
perior a 4008°. Por otro lado, esta intensificacion de las
dosis se ha relacionado con un aumento de la nefrotoxi-
cidad inducida por vancomicina''61%.20, Sin embargo esa
incidencia es variable de unos estudios a otros y se rela-
ciona con otros factores de riesgo.

En base a lo expuesto, se ha planteado estudiar la in-
cidencia de nefrotoxicidad asociada al tratamiento con
vancomicina en los pacientes en los que se han monito-
rizado las concentraciones plasmaticas de farmaco. Para
lo cual, se va a determinar si existe una correlacion entre
las concentraciones plasmaticas y la diferencia de concen-
tracion de creatinina sérica final e inicial. Asi mismo se
plante6 conocer el grado de aceptacién por parte del cli-
nico de las recomendaciones farmacocinéticas realizadas
en base a las concentraciones plasmaticas de farmaco y
de creatinina sérica del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, observa-
cional y descriptivo. Se llevé a cabo en el area de Farma-
cocinética del Servicio de Farmacia y Productos Sanitarios
del Hospital Central de la Defensa G6mez Ulla de Madrid.
Se incluyeron los pacientes tratados con vancomicina du-
rante el aflo 2013 con al menos una determinacién de las

concentraciones plasmaticas de farmaco. Se excluyeron
aquellos pacientes con tratamiento inferior a 3 dias, que
hubiesen estado sometidos a hemodialisis, sin datos de
concentracion sérica de creatinina o a los que se les hu-
biese extraido o analizado la muestra de manera inco-
rrecta. Se consideré una muestra adecuada, la extraida
inmediatamente antes de la administracién de la
dosis'®1315, Los datos demograficos y clinicos de los pa-
cientes se obtuvieron a través de la historia clinica elec-
trénica mediante el programa HP-HIS® y se completaron
mediante la revision de la historia clinica en formato
papel. Los datos analiticos de concentraciones plasmati-
cas de vancomicina y concentraciones séricas de creati-
nina el dia de la determinacién de las concentraciones
plasmaéticas, se obtuvieron con el analizador Cobas Inte-
gra 400 plus (Roche®).

Las variables recogidas en el estudio se reflejan en la
tabla 1.

Método estadistico empleado: Como indices de la
tendencia central y de la dispersion de las variables cuan-
titativas se empleé la mediana y el rango intercuartilico
(IQR) una vez comprobada la ausencia de normalidad
mediante el test de Kolmogorof-Smirnov (K-S). Para las
variables categéricas se emplearon las frecuencias abso-
lutas y relativas porcentuales. Para ver la asociacién entre
las concentraciones plasmaticas de vancomicina y nefro-
toxicidad se empled el test x2 de Pearson. La valoracion
del efecto se realiz6 mediante la estimacién de la razén
de prevalencia (RP). Para conocer la correlacién entre las
concentraciones plasmaticas del fairmaco y el incremento
de concentracién de creatinina sérica se empled la prueba
estadistica Rho de Spearman. Todos los datos se analiza-
ron con el programa SPSS versién 15.0. Se consider que
habia diferencias estadisticamente significativas cuando
la p fue inferior a 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 46 pacientes requirieron
determinaciones de concentracién plasmatica de vanco-
micina. Se excluyeron 6 pacientes por no cumplir los cri-
terios de inclusién: 2 pacientes por encontrarse en
hemodialisis, 3 por presentar una muestra mal extraida y
1 por una duracién de tratamiento inferior a tres dias. La
mediana de edad fue 77,5 afios (66-84); 52,5% mujeres
y 47,5% hombres. Los servicios que solicitaron determi-
nar las concentraciones plasmaticas de vancomicina fue-
ron, Medicina Interna (37,5%), Unidad de Cuidados
Intensivos (12,5%), Neumologia (12,5%), Cirugia (10%),
Onco-Hematologia (7,5%) y en el 20% restante de los
pacientes otros servicios que incluian Nefrologia, Radio-
terapia, Traumatologia, Digestivo, Urologia, Unidad de
media-corta estancia. En la tabla 2 se reflejan las caracte-
risticas de todos los pacientes incluidos en el estudio en
funcién de si presentaron nefrotoxicidad a lo largo del
tratamiento con vancomicina.

La incidencia de nefrotoxicidad en el estudio fue de 9
pacientes (22,5%).

Al hacer una estimacion del riesgo de presentar nefro-
toxicidad en funcién de las concentraciones plasmaticas
de vancomicina, observamos que los pacientes con con-
centraciones séricas valle de vancomicina superiores a 20
mg/| presentaron 2,4 veces mas riesgo de sufrir nefrotoxi-
cidad (IC 95%: 1,1-5,6) que los que presentaron una con-
centracion plasmaética inferior a 20 mg/I. Ver tabla 3.
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Tabla 1

Variables recogidas durante el estudio

Variables recogidas

Tipo de variable

Observaciones

Unidades de medida: afios cumplidos

Edad Cuantitativa continua corregidos (+0,5)

Sexo Categdrica nominal binaria Hombre/Mujer

Servicio Categérica nominal

Dosis Categbrica ordinal <1gr;1-1,59r; 1,6-2gr; >2 gr

Duracién de tratamiento

Cuantitativa continua

Unidad de medida: dias

Cuantitativa continua categorizada ordinal

<7 dias, >7 dias

CCrs* al inicio del tratamiento

Cuantitativa continua

Unidades de medida: mg/dl

CCrs al final del tratamiento

Cuantitativa continua

Unidades de medida: mg/dl

Unidades de medida: mg/dl (diferencia

*% H H H
ACCrs Cuantitativa continua CCrs final menos CCrs inicio)
Si/No. Se interpreté como nefrotoxicidad,
. o L
Nefrotoxicidad Cuantitativa continua categorizada binaria un incremento del 50% de la creatinina

inicial o una diferencia mayor a 0,5 mg/dI
entre la creatinina final e inicial

Concentracién plasmatica de vancomicina

Cuantitativa continua

Unidades de medida: mg/I

Cuantitativa continua categorizada ordinal

<15 mg/l; 15-20 mg/l; >20 mg/I

N° de niveles plasméticos de vancomicina

Cuantitativa discreta

Cada nivel de concentracién plasmatica
de vancomicina llev6 asociado una
recomendacion farmacocinética

N° de aceptaciones de la recomendacion
farmacocinéticas

Cuantitativa discreta

CCrs*: concentracion de creatinina sérica; ACCrs**: incremento de la concentracion de creatinina sérica.

Sin embargo al relacionar las medianas del incre-
mento de concentracion sérica de creatinina en los dife-
rentes rangos de concentraciones séricas de vancomicina,
tal como se muestra en la gréfica 1, no se observaron di-
ferencias significativas.

Se obtuvo una correlacién estadisticamente significa-
tiva (p<0,05) entre las concentraciones plasmaticas de
vancomicina y la concentracion sérica de creatinina ob-
tenida en cada uno de los niveles solicitados (Gréfica 2).

En total se obtuvieron 87 determinaciones de concen-
tracion plasmatica valle de vancomicina durante el afio de
estudio. Las recomendaciones se basaron en las concen-
traciones plasmaticas de farmaco obtenidas, el tipo de in-
feccion y las caracteristicas fisiopatoldgicas del paciente y
se consideraron como niveles superiores a los requeridos en
un 48,3% de las determinaciones solicitadas, en el 78,6%
de los casos se acept6 la recomendacién procediendo a un
cambio para adecuar la posologia. En un 12,6% se encon-
traron unas concentraciones plasmaticas de vancomicina
inferiores al rango terapéutico, se les recomendd un incre-
mento de dosis para obtener concentraciones plasmaticas
en rango terapéutico y tuvo una aceptacion del 81,8%. En
un 39,1% de los pacientes las concentraciones plasmaticas
se consideraron dentro del rango terapéutico recomendan-
dose una continuacién de tratamiento a igual pauta poso-
I6gica que se llevo a cabo en el 94,1%.

DISCUSION

La incidencia de nefrotoxicidad encontrada en este estu-
dio es de un 22,5%. Este dato se encuentra dentro del in-
tervalo reflejado en un metanalisis'® reciente que abarca
todos los estudios publicados hasta la fecha relacionado
con la utilizacién de vancomicina y la incidencia de ne-
frotoxicidad. En dicho metandlisis se encuentra una co-
rrelacién entre dosis diarias mayores de 4G al dia*”,
concentraciones plasmaticas valle de vancomicina supe-
riores a 15 mg/l y duracién de tratamiento superior a 7
dias, con un incremento de nefrotoxicidad*'?, sin em-
bargo los resultados de los diferentes estudios incluidos
en este metanalisis son variables y la incidencia de nefro-
toxicidad oscila de un 5%-43%!'°.

Al analizar los principales factores implicados en la
aparicion de este efecto adverso en este estudio, se ob-
servé que solo 2 pacientes de los que presentaron nefro-
toxicidad tenian unas concentraciones plasmaticas de
vancomicina inferiores a 15 mg/l y 3 pacientes habian
presentado una duracion de tratamiento inferior a 7 dias.

En este estudio hemos observado que con una concen-
tracion plasmatica valle de vancomicina superior a 20 mg/I
existe un incremento de 2,4 veces en el riesgo de nefroto-
xicidad. No obstante el intervalo de confianza del 95% es
amplio (1,1-5,6), lo que no permite obtener resultados con-
cluyentes siendo necesario incrementar el tamafio muestral.




Al comparar la mediana del incremento de
creatinina en funcién de las concentraciones
séricas de vancomicina no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas, pero
si se encuentra una gran dispersién en los in-
crementos de creatinina a concentraciones su-
periores a 20 mg/I.

La recta resultante de la correlacién de las
concentraciones plasmaticas de vancomicina
con las concentraciones séricas de creatinina
medidas en ese mismo instante no permite ex-
plicar mas que un 27% (r>=0,277) de la varia-
bilidad de las concentraciones de creatinina,
probablemente debido a la existencia de otros
factores de riesgo de nefrotoxicidad que no se
han tenido en cuenta en este estudio, tales
como medicacién concomitante (aminogluco-
sidos, anfotericina B, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS), blo-
queantes de los receptores de la angiotensina Il
(ARA2) y agentes de contraste intravenoso) o
fenémenos patolégicos del paciente (diabetes,
insuficiencia cardiaca I-IV, hipertensién, EPOC,
insuficiencia hepatica y/o renal, VIH, cirugia
previa) que se han relacionado también con la
incidencia de este evento adverso?”.17:19.20,

De todo lo expuesto anteriormente se de-
duce que es dificil determinar el potencial ne-
frotoxico de la vancomicina. A pesar de que
los pacientes con concentraciones plasmaticas
superiores a 20 mg/l y una duracién de trata-
miento mayor a 7 dias son mas propensos a
sufrir nefrotoxicidad, posiblemente también
influyan otros factores de riesgo que poten-
cian la aparicién de este efecto adverso*’.
Estos datos coinciden con un ensayo clinico
donde comparan ceftarolina fosamil con van-
comicina en pacientes con infeccién de piel y
partes blandas. La incidencia de nefrotoxidad
asociada a vancomicina en estos pacientes fue
de 1,3% (tan solo 0,9% mayor que en el
grupo de ceftarolina). Esta baja incidencia de
nefrotoxicidad la atribuyen a que los pacientes
del ensayo raramente se encontraban en UCI,
generalmente presentaban concentraciones
plasmaticas valle de vancomicina menores de
10 mg/l y la duracién del tratamiento fue
menor de 10 dias en la mayorfa de los casos?'.
Algunos autores concluyen que la probabili-
dad de presentar nefrotoxicidad sin esos fac-
tores de riesgo adicionales es minima'%, lo
que coincide con los resultados obtenidos en
este estudio. Al igual que consideran otros au-
tores'!, la vancomicina continda siendo una
opcién adecuada en el manejo de los pacien-
tes con infecciones graves que requieren al-
canzar concentraciones plasmaticas en torno
a 15-20 mg/I e incluso hasta 25 mg/I, siempre
y cuando se monitoricen las concentraciones
plasmaticas de vancomicina y la funcién renal,
asi como otros factores de riesgo que puedan
estar asociados a nefrotoxicidad, ajustando la
dosis a la situacion fisiopatolégica de cada pa-
ciente.

Tabla 2

Caracteristicas en funcion de la nefrotoxicidad

N° (%) de pacientes

No nefrotoxicidad

Nefrotoxicidad 2

Total n° de pacientes 31 (77,5) 9 (22,5)
Sexo
Hombres 14 (45,2) 5(55,6)
Mujeres 17 (54,8) 4 (44,4)

Mediana de edad ®

78,5 (65,5-84,5)

77,5 (68,5-83,5)

Dosis/dia
<1gr 13,2 0
1-1,59gr 8(25,8) 4(44,4)
1,62 gr 21(67,7) 5 (55,6)
>2gr 13,2 0

Mediana de duracion de tratamiento

13 (8-19) dias

8 (5,00-8,50) dfas

Mediana Cr inicial

0,77 mg/dl

0,83 mg/dl

Mediana Cr final

0,78 mg/dl

1,88 mg/d

Mediana ACCr ¢

0,03 (-0,14-0,22) mg/d|

0,87 (0,60-1,31) mg/d|

Cp >15 mg/ml algiin momento ¢ 24 (77,4) 7 (77,8)
Servicios solicitante niveles
ucl 309,7) 2(22,2)
Medicina Interna 13 (41,9) 2(22,2)
Cirugia General 3(9,7) 1(11,1)
Neumologia 4(12,9) 1(01,1)
Onco-hematologia 2(6,5) 1(11,1)
Otros 6(19,4) 2(22,2)
Numero de niveles solicitados por paciente
1 18 3
2 6 3
3 4 2
4 3 1
7 1 0
8 1 0

b

: se interpreté como nefrotoxicidad, un incremento del 50% de la creatinina inicial o

una diferencia mayor a 0,5 mg/dl entre la creatinina final e inicial.

: mediana e IQR (afos).
mediana e IQR del ACCr (mg/dl).

: concentracién plasmatica (Cp) superiores al rango terapéutico (RT >15 mg/dl).
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Grafica 1

Relacion entre las medianas del incremento de
concentracion sérica de creatinina
con las concentraciones séricas de vancomicina

el ajuste posolégico coste-efectivo,
en concreto en pacientes que reci-
ben otros farmacos nefrotéxicos y en
el subgrupo de pacientes ingresados
en UCI2,
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Los resultados sugieren nuevas
vias de investigacion ya que éstos no
son concluyentes debido a las limita-
ciones del estudio tanto en el ta-
mafio muestral como en la no
identificaciéon de factores de riesgo
de nefrotoxicidad descritos anterior-
mente.
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reses.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad, seguridad y coste de la uti-
lizacién de misoprostol frente a dinoprostona en la induc-
cién del parto a término.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo (febrero-abril
2013) realizado en un hospital de nivel Il. Evaluacién de:
efectividad [tipo de parto (vaginal/cesarea), tiempo hasta
dilatar 3 cm (TDIL), necesidad de oxitocina (NOX) y tiempo
hasta parto (TPAR)]; seguridad [hiperestimulacion uterina
con o sin alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, test
Apgar y reacciones adversas en la madre] y coste. Procesa-
miento estadistico: SPSSv15.0°.

Resultados: Se incluyeron 17 pacientes (8 misoprostol).
Efectividad: 64,7% (n=11) partos vaginales [72,7% miso-
prostol versus 27,3% dinoprostona (p=0,007)]; TDIL 18+9

horas [19,3+7,2 horas misoprostol versus 16,2+13,3 horas
dinoprostona]; NOX 41,2% (n=7) [71,4% misoprostol ver-
sus 28,6% dinoprostona]; TPAR 23+£10 horas [20,6+12,5
horas dinoprostona versus 23,4+10,3 horas misoprostol].
Seguridad: bradicardia fetal e hipertonia uterina (dino-
prostona, n=2), todos los recién nacidos alcanzaron pun-
tuaciones totales =9 en el test de Apgar, erupcién y
enrojecimiento cutdneo en la madre (misoprostol, n=1).
El coste medio/paciente de misoprostol fue 6,4+2,5€
frente a 37,9€ dinoprosotona.

Conclusiones: Misoprostol mostré mejor perfil de efectividad
en cuanto a tasa de parto vaginal, seguridad y coste inferior.
El inconveniente de dicha prostaglandina fue que TDIL y
TPAR fueron superiores, aunque sin diferencias estadistica-
mente significativas.

Palabras clave: Dinoprostona, misoprostol, induccién del parto, maduracion cervical.

Vaginal prostaglandins for labor induction at term:

misoprostol versus dinoprostone

SUMMARY

misoprostol versus 28.6% dinopros-
tone]; TBIR 23£10 hours [20.6+12.5
hours dinoprostone versus 23.4+10.3
hours misoprostol]. Safety: fetal brady-

Objetive: To evaluate effectiveness, sa-
fety and cost of using misoprostol ver-
sus dinoprostone for labor induction at
term.

Methods: Observational, retrospec-
tive study (February-April 2013) in a
level Il hospital. Evaluation of: effecti-
veness [type of birth (vaginal/cesa-
rean), time until dilates 3cm (TDIL),
necessity of oxytocin (NOX) and time
until birth (TBIR)]; safety [uterine

hyperstimulation with or without al-
teration fetal cardiac rate, Apgar
score, adverse drug events in the mo-
ther] and cost. Statistical analysis:
SPSSv15.0°.

Results: We included 17 patients (8 mi-
soprostol). Effectiveness: 64.7% (n=11)
vaginal delivery [72.7% misoprostol
versus 27.3% dinoprostone (p=0.007)];
TDIL 1849 hours [19.3+7.2 hours mi-
soprostol versus 16.2+13.3 hours dino-
prostone]; NOX 41.2% (n=7) [71.4%

Key Words: Dinoprostone, misoprostol, labor induced, cervical ripening.
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cardia (dinoprostone, n=2); Apgar
score =9 for all fetus and erythema and
uterine hypertonia (misoprostol, n=T1).
The medium cost/patient of misopros-
tol was 6.4+2.5€ versus 37.9€ dino-
prosotone.

Conclusions: Misoprostol had better
effectiveness than dinoprostone in
vaginal delivery, safety and minor
cost. The inconvenient of misopros-
tol was the biggest TDIL and TBIR,
but without statistical differences.
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INTRODUCCION

La induccion del parto (IP) es una de las técnicas mas em-
pleadas en obstetricia. Esta practica se lleva a cabo en
aquellos casos en los que la continuacién de la gestacion
representa un riesgo tanto para la madre como para el
feto, y la cesarea, en principio, puede no ser la mejor op-
cién'. Son varias las situaciones que obligan al obstetra a
actuar y no esperar el curso fisiolégico del embarazo?
como determinadas patologias maternas (diabetes, en-
fermedad hipertensiva del embarazo, EPOC...), embarazo
prolongado, rotura prematura de membranas, corioam-
nionitis, crecimiento intrauterino retardado y anomalias
congénitas fetales, entre otras3.

Se entiende por trabajo de IP el proceso mediante el
cual, tras un periodo de viabilidad, se estimulan artificial-
mente las contracciones uterinas que modifican el cuello,
dando lugar al borramiento y dilatacién del mismo, con
el fin de que el parto tenga lugar por via vaginal cuando
existe una indicacién de finalizar la gestacién y ésta no se
produce espontaneamente*. Es mayoritariamente apli-
cado cuando la edad gestacional estda comprendida entre
40 y 41 semanas cuando no existen indicios de inicio de
parto para evitar situaciones de estrés materno y fetal®.
En los dltimos tiempos las técnicas de IP han experimen-
tado un incremento entre las mujeres gestantes primeri-
zas y entre las multiparasé. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estima que, en paises desarrollados, hasta
en un 25% de los partos se lleva a cabo el trabajo de IP7.

La IP farmacolégica se inici6 el siglo pasado cuando
se comenz6 a administrar aceite de castor y quinina por
via oral, a lo que posteriormente se adiciond extracto de
hipdfisis. En la década de los 50, la sintesis de la hormona
oxitocina por Du Vigneaud, bioquimico galardonado con
el premio Nobel de Quimica en 1955, marcé un antes y
un después, autorizandose la oxitocina sintética para su
uso en obstetricia, ya que este farmaco activa la via de la
Fosfolipasa C- inositol y aumenta los niveles de calcio in-
tracelular, estimulando las contracciones en el miome-
trio®. El inconveniente principal de este medicamento es
que suele fracasar si el cuello del Gtero no ha experimen-
tado su maduracion fisiolégica'.

Posteriormente, a partir de los afios 80-90, aparecie-
ron las prostaglandinas sintéticas: dinoprostona (PGE,) y
misoprostol (PGE,), las cuales presentan doble accién, ya
que favorecen tanto la estimulacién de la contractilidad
miometrial asi como la maduracién cervical'®.

El uso de las prostaglandinas ha sido reportado am-
pliamente en la literatura en diferentes formas farmacéu-
ticas, dosificaciones y vias de administraciéon. Tanto
misoprostol, oral o vaginal'''4, como dinoprostona’>'s,
endocervical o vaginal, han demostrado efectividad como
agentes farmacolégicos en la IP a término, existiendo in-
cluso estudios comparativos frente a oxitocina en los que
han resultado mas efectivas en el logro de un parto vagi-
nal dentro de las 24h, pero se han asociado con un mayor
riesgo de hiperestimulacion uterina'’.

Dinoprostona se presenta en forma de comprimidos
via oral, gel endocervical y sistema de liberacién vaginal
(SLV), siendo este Gltimo el mas empleado en la actuali-
dad por su mayor comodidad en la administracién. El gel
endocervical de dinoprostona fue objeto de sendas notas
informativas de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) sobre su asociacién con la
apariciéon de coagulacién intravascular diseminada’®'?,

ademas de presentar el inconveniente de no poder reti-
rarse en caso de taquisistolia. El SLV de dinoprostona se
administra en forma de una dosis Unica de 10 mg, a partir
de la semana 38 de gestacion, que libera, de forma cons-
tante, 0,3 mg por hora3. En el transcurso de 24 horas se
retira dicho sistema de liberacién y en caso de no obtener
el efecto deseado se procede a la administracion de oxi-
tocina 30 minutos después?°.

La PGE;, misoprostol, fue autorizada inicialmente para
la proteccién de la mucosa gastrica en pacientes que re-
querian tratamiento con medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos’. Si bien es cierto que la practica clinica evi-
denci6 su uso en obstetricia en condiciones diferentes a las
autorizadas (off-label); por lo que en 2008 la AEMPS lo au-
toriz6 como agente uteroténico en la maduracién cervical
e IP a término, especialmente en aquellos casos de cuello
uterino inmaduro. Para esta indicacién se comercializaron
comprimidos vaginales de 25 g, cuya pauta posolégica
recomendada es un comprimido cada 4-6 horas?'.

La utilidad de ambas prostaglandinas en la maduracién
del cérvix e IP ha sido constatada en la practica clinica. Ac-
tualmente, tanto dinoprostona como misoprostol pueden
ser empleados para esta indicacién obstétrica, siendo los
resultados de eficacia y efectividad comparables e incluso
superiores para misoprostol, aunque con cierto riesgo de
incremento de la hiperestimulacién uterina?2.

Las Guias de Practica Clinica (GPC) también avalan el
uso de prostaglandinas en la IP. La OMS recomienda dosis
bajas de misoprostol vaginal u oral, excepto cuando hay
una historia de cesarea previa’. La GPC publicada en
2009 por American College of Obstetricians and Gyne-
cologists (ACOG)?? indica que misoprostol 25 ug vaginal
se considera como la dosis inicial para la maduracion cer-
vical y la IP, recomendandose una frecuencia de adminis-
tracién no superior a 3-6 horas y no debiéndose administrar
oxitocina antes de que hayan transcurrido 4 horas tras la
Gltima dosis de esta prostaglandina. En cambio, dosis de
50 ug de misoprostol, a pesar de ser apropiadas, podrian
asociarse con un mayor riesgo de complicaciones, inclu-
yendo taquisistolia uterina con desaceleraciones de la fre-
cuencia cardiaca fetal.

A diferencia de la OMS y ACOG, la guia NICE solo
contempla misoprostol en caso de IP con feto muerto o
en el contexto de un EC y recomiendan la utilizacion de
dinoprostona?*. Esto es debido a que la indicacién en IP
del misoprostol ha sido autorizada recientemente por las
autoridades sanitarias.

Por tanto, ante la nueva alternativa terapéutica dispo-
nible en la indicacién de maduracién cervical e IP, miso-
prostol 25 pg, el objetivo del presente estudio fue evaluar
la efectividad, seguridad y coste de su utilizacion frente a
dinoprostona SLV.

MATERIAL Y METODOS
Estudio observacional retrospectivo de tres meses de du-
racion (febrero-abril 2013) realizado en un hospital de
nivel Il con un total de 411 camas y que cuenta con 12
camas asignadas al Servicio de Obstetricia. En el mo-
mento del estudio el hospital no disponia de ningtin pro-
tocolo de IP con prostaglandinas, la eleccién de una u
otra se realizaba a criterio médico segun la lex artis.

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes tratadas
con misoprostol 25 ug y dinoprostona 10 mg registradas
en los impresos de solicitud de medicamento de uso res-




tringido, remitidos al Servicio de Far-
macia. A partir de estos datos, se
procedié a revisar la historia clinica

Tabla 1

Caracteristicas generales de las pacientes

informatizada mediante la aplicaciéon Grupo Grupo

informéatica Mambrino XXIv5.4®. Se misoprostol dinoprostona Total
recogieron las siguientes variables,

empleando para ello una base de

datos (Microsoft Office Excel®): Nimero de pacientes 8 9 17

edad, semanas de gestacion, tipo y -

dosis de prostaglandina, tipo de Edad (aios) 36+4 34x4 35+4
parto (eutocico ° vaginal, cgsarea), Edad gestacional (semanas) 41 39+3 4042
tiempo transcurrido hasta dilatar 3

cm (TDIL), tiempo hasta el parto 5321 meg

(TPAR), necesidad de oxitocina Dosis administrada 25 ;ncg cada 1.0 mg .-
(NOX) tras el uso de prostaglandi- 4-6 horas) (dosis Gnica)

nas, reacciones adversas (RAM) en la

madre, complicaciones en recién na-

cido (RN), test de Apgar (minuto 2y Tabla 2

5 tras el nacimiento) y coste del tra-
tamiento.
Para la evaluacion de la efectivi-

Analisis bivariante: variables de efectividad en funcion

de prostaglandina

dad, se definieron las siguientes va-
riables: tipo de parto (variable Total Misoprostol Dinoprostona
principal) y TDIL, NOX y TPAR, (n=17) (n=8) (n=9)
como variables secundarias.

El perfil de seguridad se valoré
mediante la aparicién de RAM en la Partos eutdcicos o vaginales 64.7% 72,7% 27,3%

. . (n=11; p=0,007) ! (n=8) (n=3)

madre, ademas de otras variables
del feto (complicaciones en RN y re-
sultado del test de Apgar). Esta TDIL (horas) 18+9 19,347,2 16,2+13,3
prueba se realiza al RN en los minu-
tos2y5 después de nacer segl]n el TPAR (horas) 23£10 23,4+10,3 20,6+12,5
consenso establecido en el hospital
(aunque en la literatura especifica Necesidad de oxitocina . 71.4% 28,6%
que los minutos mas apropiados son (N_O7).() 0117 41,2% (n=5) (n=2)
1y 5). En él se examina el esfuerzo (n=7;p=0,117)

respiratorio, frecuencia cardiaca,
tono muscular, reflejos y color de la
piel. En el primer minuto se evalGa
lo bien que ha tolerado el RN el pro-
ceso del nacimiento, mientras que la segunda medida es
indicativo de lo bien que evoluciona el RN fuera del vientre
materno.

Por ultimo, la estimacion de costes se realiz6 teniendo
en cuenta Unicamente los datos de PVL del programa de
Gestion Econémica de Farmatools-Dominion® para ambos
medicamentos, sin tener en cuenta el coste asociado a la
utilizacién posterior de oxitocina.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo empleando
medias y desviaciones estandar, para variables cuantitati-
vas, y porcentajes y/o frecuencias, en caso de variables
cualitativas. Ademas, se llevd a cabo un analisis bivariante
entre el tipo de prostaglandina empleada y las variables
de efectividad, empleando la prueba de Chi-cuadrado, el
test de Fisher y ANOVA de un factor, en funcién de la na-
turaleza de la variable. Para el procesamiento estadistico
se empled el paquete SPSSv15.0°.

RESULTADOS

Durante el periodo de duracién del estudio se incluyeron
un total de 17 pacientes, cuyas caracteristicas se recogen
en la tabla 1. Nueve de las pacientes recibieron trata-
miento con dinoprostona (dosis Gnica de 10 mg), mien-
tras que las ocho restantes recibieron misoprostol (25

TDIL: tiempo hasta dilatar 3 cm; TPAR: tiempo hasta parto; NOX: necesidad de oxitocina.

mcg cada 4-6 horas hasta un maximo de 4-6 comprimi-
dos). El 64,7% (n=11) de los partos resultaron eutécicos
(TDIL 1849 horas, TPAR 23+£10 horas, NOX 41,2%), aun-
que el 27,3% (n=3) de estos precisaron espatulas.

Tal y como podemos observar en la tabla 2, tras el
analisis bivariante, se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas en la variable principal de efectividad.
La tasa de parto eutdcico fue 72,7% con misoprostol versus
27,3% con dinoprostona (p=0,007). Sin embargo, NOX
se incrementd en el grupo de pacientes tratadas con mi-
soprostol. En cuanto a las variables secundarias de efecti-
vidad, se encontraron diferencias notables, aunque no
estadisticamente significativas. Tanto TDIL como TPAR re-
sultaron mas largos para misoprostol, a pesar de tener
una tasa de partos vaginales favorable.

En lo que respecta a la estimacién del perfil de seguri-
dad, Ginicamente se observé un solo caso de erupcién y en-
rojecimiento cutaneo en la madre tras la segunda dosis de
misoprostol. Sin embargo, fue dinoprostona la responsable
de producir bradicardia fetal e hipertonia uterina en 2 casos,
siendo retirada por este motivo en ambos. En la evaluacion
del test Apgar, realizado en los minutos 2 y 5, a diferencia
de lo que indica la literatura (minutos 1y 5), todos los RN
alcanzaron puntuaciones totales =9 en el test de Apgar.
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Finalmente, el coste se calculé conociendo el coste uni-
tario de dinoprostona SLV y de la dosis media empleada
de misoprostol (50 pg). Atendiendo a estos valores, el coste
medio de misoprostol fue de 6,4+2,5€ /paciente frente a
37,9€ /paciente con dinoprostona.

DISCUSION

Tal y como se ha expuesto en la introduccion, los agentes
farmacolégicos mas frecuentemente empleados en la IP
son la oxitocina y las prostaglandinas, aunque la experien-
cia ha demostrado que el primero de ellos no es del todo
efectivo cuando la condicién cervical es desfavorable. Por
ello, las prostaglandinas ofrecen una gran ventaja frente a
oxitocina ya que promueven modificaciones anatémicas y
funcionales del tejido conectivo cervical, produciendo un
reblandecimiento y una dilatacién del cérvix.

Actualmente existe evidencia suficiente para conside-
rar misoprostol como una efectiva y segura alternativa a
la utilizacion de dinoprostona para la maduracion cervical
e IP. Se han publicado numerosas revisiones sistematicas
y meta-analisis>¢11.1225, que incluyen EC en los que se eva-
IGa la efectividad, seguridad y/o coste del tratamiento de
misoprostol vaginal u oral frente a placebo, oxitocina y/o
dinoprostona (en la tabla 3 solo se muestran los resulta-
dos que comparan las dos prostaglandinas, independien-
temente de la forma farmacéutica). La mayoria de
variables analizadas son comunes a todas ellas: probabi-
lidad de parto vaginal <12 horas y/o <24 horas, tasa de
cesareas, taquisistolia fetal e hiperestimulacién uterina.
Otras variables empleadas en algunos de estos trabajos
sistematicos son puntuacién de test Apgar en el minuto
5 <7, ingresos en UCI Neonatales, tincion del meconio y
necesidad de analgesia epidural. Tres de los meta-analisis
concluyen que el misoprostol es mas efectivo que dino-
prostona en la consecucién de un parto vaginal®¢25, otro
de ellos objetiva que el fracaso para lograr un parto vagi-
nal se reduce con misoprostol'? y el (ltimo de ellos' eva-
lGa la tasa de cesareas, y resultando ésta menor con
misoprostol. En cuanto al resto de variables, NOX es
menor en la mayoria de ellos, pero misoprostol produce
mas taquisistolia fetal e hiperestimulaciéon uterina®612.25.
Los resultados en cuanto a tasa de partos vaginales ha
sido similar, ya que tanto en los meta-analisis descritos
como en nuestro estudio esta variable de efectividad re-
sulta favorable para la administracién de misoprostol. Sin
embargo, en la variable NOX se han obtenido resultados
contradictorios. En nuestro estudio NOX ha sido mayor
para el grupo de pacientes con misoprostol; sin embargo,
en los meta-analisis sucede al contrario.

A nivel nacional, hemos encontrado cuatro experien-
cias publicadas como abstract?¢? en un congreso que en-
globan a un nimero considerable de pacientes (42-216),
dos de disefio prospectivo aleatorizado?%?” y dos estudios
retrospectivos?®?°. Entre las variables de efectividad tam-
bién figuran TPAR, tipo de parto, tasa de cesareas por fra-
caso de la induccién, NOX y test de Apgar en el RN. En
ninguno de los estudios los autores encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas en los parametros eva-
luados; en uno de ellos tan solo se observé una ligera
tendencia a favor de dinoprostona de acortamiento de
TPAR2¢6; mientras que en otro, se objetiva una menor tasa
de ceséreas con misoprostol 30,69% versus 45,59% con
dinoprostona®. Es de destacar que uno de los grupos de
trabajo evalua la satisfaccion materna, resultando mayor

comodidad y satisfaccién con dinoprostona?’. Compa-
rando estos resultados con nuestro estudio, Gnicamente
mencionar que la diferencia de tasa de partos vaginales
favorable a misoprostol resulta mayor en nuestro estudio
(72,7% misoprostol versus 27,3% dinoprostona frente a
los porcentajes mencionados anteriormente).

En cuanto a la evaluacion de costes, a pesar de la diferen-
cia de coste obtenida en nuestro estudio (37,9€ dinoprostona
frente a 6,4+2,5€ misoprostol), un estudio farmacoeconé6-
mico'* publicado en 2012 concluye que el tratamiento de las
gestantes a término con el cuello uterino inmaduro con una
dosis tnica de dinoprostona SLV 10 mg es mas coste-efec-
tivo que dos dosis de misoprostol 25 pg, administradas
cada 6 horas (dinoprostona 0,51€/parto natural versus
0,70€ /parto natural de misoprostol). Dicho resultado es
contradictorio a la revision sistematica de Austin et al.s,
quienes también argumentan que el misoprostol es mas
eficiente (2$ para 50 ug de misprostol y 168$ para dino-
prostona SLV).

Por tanto, no se puede concluir que la utilizacion de
dinoprostona presente ventajas frente a misoprostrol.
Ambos farmacos son comparables en efectividad y segu-
ridad, con la ventaja del coste inferior de misoprostol y
las condiciones de conservacién y con las desventajas en
cuanto a forma de administracion (intervalo cada 4-6
horas de misoprostol versus dosis Gnica de dinoprostona
en forma de SLV).

Una de las principales limitaciones del presente estudio
es su reducido tamafio muestral y su naturaleza retrospec-
tiva, por lo que serfa interesante establecer un protocolo
de uso de prostaglandinas en la IP para realizar futuros es-
tudios prospectivos. Ademas, se trata de un estudio con
un disefio aleatorizado, las pacientes fueron tratadas con
una u otra prostaglandina en funcién de la practica clinica
y praxis del facultativo médico prescriptor.

CONCLUSIONES

Para llegar a establecer un perfil de superioridad de una
prostaglandina frente a la otra, seria conveniente ampliar
el periodo de estudio con el fin de aumentar el tamafio
muestral y con ello, la potencia estadistica. Ademas, po-
dria ser interesante disefiar un estudio controlado y alea-
torizado de forma prospectiva. En base a los datos
recogidos, misoprostol obtuvo mejores resultados en las
tres variables evaluadas como objetivos del estudio. Mi-
soprostol mostré mejor perfil de efectividad, en cuanto a
la tasa de parto eutécico, y de seguridad, con un coste
inferior. Sin embargo, pese a que estas variables fueron
favorables para misoprostol, dicha prostaglandina pre-
senté NOX, TDIL y TPAR superiores, aunque sus valores
no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

Obijetivo: Mostrar la experiencia de un hospital de tercer
nivel en el uso de bioldgicos para el tratamiento de la pso-
riasis moderada-grave, describiendo las caracteristicas de los
pacientes, el perfil de utilizacién de los biolégicos, los resul-
tados de la utilizacién y los efectos adversos observados.
Método: Estudio observacional retrospectivo de la utiliza-
cién de biolégicos para la psoriasis moderada-grave. Se in-
cluyeron los pacientes que sin haber recibido terapia
biolégica previa, entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
mayo de 2012 iniciaron tratamiento con algin bioldgico.
Resultados: Se incluyeron 59 pacientes, que fueron tratados
con infliximab (18), adalimumab (28) y ustekinumab (13),
con una media de 15,1£10,2 afios desde el diagnéstico. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron las endocrino-meta-

bdlicas. Al final del estudio, ustekinumab mostré una tasa de
persistencia significativamente mayor que adalimumab
(p=0,026), mientras que adalimumab fue el que mas retira-
das por buena respuesta consiguié (p>0,05). Los cambios de
tratamiento fueron significativamente mas frecuentes con in-
fliximab (44,4%) que con ustekinumab (7,7%) (p=0,045);
adalimumab mostré una frecuencia de cambio del 35,7%.
No hubo diferencias en la tasa de efectos adversos, siendo
los mas frecuentes las infecciones de vias aéreas superiores.
Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten conocer las
caracteristicas de los pacientes que inician tratamiento con
farmacos biolégicos para el tratamiento de la psoriasis mode-
rada-grave, asi como el perfil de utilizacién de éstos, y los re-
sultados de eficacia y seguridad en la préactica clinica habitual,
fuera del ambiente controlado de la investigacion clinica.

Palabras clave: Psoriasis, terapia biolégica, infliximab, adalimumab, ustekinumab.

Experience of use of biologic agents for the treatment

of moderate to severe psoriasis

(p>0.05). Changes in treatment were
significantly more frequent with infli-
ximab (44.4%) than with ustekinu-
mab (7.7%) (p=0.045); the frequency

SUMMARY

Objective: To show the experience of
a third level hospital in the use of bio-
logics for the treatment of moderate-
severe psoriasis, describing patients’
characteristics, profile of use of biolo-
gics, results of use and adverse effects.
Method: Retrospective observational
study of the use of biologics for mo-
derate-severe psoriasis. Patients that
had not previously received biologic
therapy and started treatment with a
biologic between January 2010 and

May 2012 were included.

Results: Medical records of 59 patients
were reviewed; they were treated with
infliximab (18), adalimumab (28) and
ustekinumab (13), with a mean time
until diagnosis of 15.1£10.2 years. The
most frequent comorbidities were en-
docrine-metabolic. At the end of the
study, ustekinumab showed a signifi-
cantly higher survival rate than adali-
mumab (p=0.026), while adalimumab
was the biologic that achieved more
withdrawals due to good response

of change with adalimumab was
35.7%. No differences were observed
in the rate of adverse effects. The most
frequent adverse effects were upper
respiratory tract infections.
Conclusions: These results show the
characteristics of patients who start
treatment for moderate-severe psoria-
sis with biologic therapy, profile of use
of biologics, and their results in terms
of efficacy and security in clinical prac-
tice, out of the controlled environ-
ment of clinical investigation.

Key Words: Psoriasis, biologic therapy, infliximab, adalimumab, ustekinumab.

Correspondencia:

Julia Ruiz Gutiérrez

C/ Miralpardo, 11 (Los Pefascales)
28250 Torrelodones (Madrid)

Correo electrénico: juliaruizgutierrez@gmail.com




n
-
(=]
N
<
-]

Z
n
N
°
>

INTRODUCCION

La psoriasis es un trastorno de caracter sistémico inflama-
torio y curso crénico-recidivante’, que en sus formas graves
se asocia con comorbilidades importantes e incluso con un
aumento de la mortalidad por el incremento del riesgo car-
diovascular?#. El tratamiento de la psoriasis moderada-
grave ha experimentado un gran cambio en los Gltimos
afos con la introduccién de los agentes biol6gicos, que se
han desarrollado gracias a la investigacién de los mecanis-
mos moleculares implicados en la enfermedad. El factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), una citoquina proinflamatoria
que participa en numerosas reacciones inflamatorias me-
diadas por el sistema inmunolégico, entre ellas la activa-
cién de linfocitos T caracteristica de la psoriasis, es la diana
contra la que se dirigen la mayoria de los biolégicos usados
para el tratamiento de la psoriasis, incluyendo a infliximab,
etanercept y adalimumab.

Por otro lado, ustekinumab se une a la subunidad p40
de las IL-12 e IL-23, inhibiendo la unién a sus receptores
celulares, lo que impide la diferenciacion de los linfocitos
TaThlyTh17 y su posterior participacion en la forma-
cién de las placas de psoriasis?*. Numerosos ensayos cli-
nicos han demostrado la eficacia y seguridad de estos
nuevos agentes por separado frente a placebo®, pero
hasta la fecha Gnicamente se ha publicado un estudio
controlado comparando dos biol6gicos entre si, usteki-
numab y etanercept®. Por esta razén, los estudios obser-
vacionales son una importante fuente de informacién
para evaluar las diferencias entre las terapias biolégicas
en cuanto a su efectividad y seguridad a largo plazo”-1°.

El objetivo de este estudio es reflejar la experiencia de
un hospital de tercer nivel de atencion espanol en el uso
de farmacos biolégicos para el tratamiento de la psoriasis
moderada-grave, describiendo las caracteristicas de los
pacientes, el perfil de utilizacién de los biolégicos, los re-
sultados de la utilizacién (mediante la tasa de persisten-
cia) y los efectos adversos observados.

METODO

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de la utili-
zacién de los farmacos biolégicos para el tratamiento de la
psoriasis moderada-grave en un hospital terciario espafiol.
Los criterios de inclusién fueron: 1) pacientes que hubieran
iniciado de tratamiento para la psoriasis moderada-grave
con alguin biolégico (etanercept, adalimumab, infliximab
y ustekinumab) entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
mayo de 2012, y 2) que no hubieran recibido terapia bio-
I6gica previa (naive). Se revisaron las historias clinicas de
los pacientes hasta el 31 de noviembre de 2012. Las fuen-
tes de informacion utilizadas fueron el programa de pres-
cripcion electrénica (Farmatools® version 2.4) y el registro
electrénico de las historias clinicas (Selene® version 5.3).
Se recogieron variables demogréficas y clinicas generales
(edad, sexo, peso, comorbilidades) asi como caracteristi-
cas clinicas especificas del cuadro psoriasico (tiempo entre
diagnéstico y prescripcion del tratamiento bioldgico, gra-
vedad) y del tratamiento (medicamentos utilizados pre-
viamente, farmaco biolégico seleccionado, con dosis,
pauta y duracién, y farmacos concomitantes).

Para evaluar la eficacia del tratamiento se midié la tasa
de persistencia de los distintos biolégicos (porcentaje de
pacientes que continuaban con el farmaco inicial al final
del estudio) y se clasificé a los pacientes en uno de los si-
guientes grupos: 1) pacientes que continuaban con el pri-

mer farmaco bioldgico prescrito, 2) pacientes a los que
se les suspendié el biolégico o abandonaron el trata-
miento, 3) pacientes a los que se les retird el biol6gico
por buena respuesta clinica y 4) pacientes que cambiaron
de tratamiento. En este Ultimo caso se recogi6 el farmaco
biolégico al que cambiaron, el farmaco que se afiadi6 o
la nueva pauta de administracion. Se incluyd, ademas, in-
formacién sobre los efectos adversos registrados durante
el tratamiento con el medicamento bioldgico.

Se siguieron los protocolos establecidos en el hospital
para acceder a los datos de las historias clinicas de los pa-
cientes.

El analisis estadistico se realizd utilizando el paquete
estadistico SPSS (version 14.0). Para los datos cuantitativos
se calcularon parametros descriptivos estandar: media,
mediana, desviacién estandar y valores extremos. Las va-
riables cualitativas de resultado principal se presentaron
en valor absoluto y porcentaje. El estudio de la normalidad
de las distribuciones se realiz con la prueba de ajuste de
Shapiro-Wilk y los test Kruskall-Wallis y el ANOVA para el
contraste de medias entre los tres grupos. La comparacion
entre las variables categdricas y la respuesta (continua-
cién, retirada o cambio) se realiz6 mediante la prueba c2
corregida por Yates en el caso de frecuencias esperadas
<5, y la prueba c2 de tendencia lineal para tablas 2xN.
Para todas las pruebas se acepté un nivel de significacion
inferior a 0,05 en contraste bilateral.

RESULTADOS

La poblacién estudiada fue de 59 pacientes, cuyas carac-
teristicas demograficas y clinicas basales se muestran en
la tabla 1. Los tratamientos utilizados con anterioridad a
los biolégicos se recogen en la tabla 2.

A todos los pacientes se les realiz6 un cribado previo
al tratamiento con biolégico: radiografia de térax, intra-
dermorreacciéon de Mantoux junto con booster a las 48-
72 horas, serologia de virus hepatitis B y C, VIH, virus
herpes zdster, hemograma y bioquimica sérica. En los 15
casos en los que la prueba de Mantoux fue positiva, aun-
que el paciente no presentara alteraciones radiolégicas,
se instauré quimioprofilaxis con isoniazida 300 mg al dia
hasta completar 9 meses.

Durante el periodo de estudio, 18 pacientes (30,5%)
iniciaron tratamiento con infliximab, 28 (47,5%) con ada-
limumab y 13 (22,0%) con ustekinumab; ningln paciente
comenz6 tratamiento con etanercept. Las medianas, el
percentil 25 y percentil 75, asi como los valores maximo y
minimo de la duracién en dias del primer tratamiento apa-
recen representados en la figura 1. Todos los pacientes rea-
lizaron una fase inicial de induccién, segun lo sefialado en
las fichas técnicas de los distintos productos'-3. En la fase
de mantenimiento, el 100% de los pacientes de ustekinu-
mab sigui6 la pauta de una administracién cada 12 sema-
nas, mientras que a un paciente (5,6%) de infliximab le
adelantaron una de las dosis dos semanas (acortando el in-
tervalo de administracién de 8 a 6 semanas) y tres pacien-
tes (10,7%) de adalimumab tuvieron que intensificar la
pauta, con administraciones cada 10 dias en lugar de cada
dos semanas. En cuanto a las dosis administradas, todos
los pacientes de infliximab recibieron dosis correspondien-
tes a 5 mg/kg, todos los pacientes de adalimumab recibie-
ron 40 mg, y todos los pacientes de ustekinumab, excepto
uno que recibié 90 mg debido a su peso, recibieron 45 mg
en cada administracién.




Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor

Ndmero total de pacientes 59 18 28 13 -
Hombres, N (%) 31 (52,5%) 13 (72,2%) 13 (46,4%) 5 (38,5%) NS
Edad media, afios (DE) 43,3(13,7) 48,4 (17,5) 42,3(11,3) 38,5(11,0) NS
Peso corporal

N 43 18 14 11

Kg (DE) 79,0 (17,5) 79,9 (16,7) 80,1 (11,2) 76,2 (25,3) NS
Duracién media de la enfermedad

N 36 10 15 11

Afios (DE) 15,1(10,2) 15,1 (12,7) 15,4 (8,3) 14,7 (10,9) NS
Comorbilidades

N 56 18 25 13

Endocrino-metabdlicas, N (%) 23 (41,1) 4(22,2) 17 (68,0) 2(15,4) p=0,001

Articulares, N (%) 12 (21,4) 3(16,7) 7 (28,0) 2(15,4) NS

Artritis psoriasica, N (%) 6(10,7) 2(11,2) 3(12,0) 1(7,7) NS

Hipertension arterial, N (%) 6(10,7) 2(11,1) 3(12,0) 1(7,7) NS

Respiratorias, N (%) 3(,4) 1(5,6) 1(4,0) 1(7,7) NS

Gastrointestinales, N (%) 1(1,8) 0 0 1(7,7) NS

Otras, N (%) 8(14,3) 4(22,2) 3(12,0) 1(7,7) NS
Psoriasis Area Severity Index (PASI)

N 10 6 3 1 -

Media (DE) 16,7 (6,6) 18,2 (8,3) 14,3 (3,1) 15 -

DE: desviacién estdndar; N: nimero de observaciones; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).

La mayoria de los pacientes recibieron el biolégico en
monoterapia, salvo dos pacientes que recibieron trata-
miento combinado de adalimumab con metotrexato. Ade-
mas, al 33,2% (20) de los pacientes se les prescribié algin
tratamiento tépico concomitante durante el tratamiento
con el biolégico, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en funcién del biolégico utilizado.

Los resultados del seguimiento de los pacientes, desglo-
sados por farmaco, se muestran en la tabla 3. A tres de los
pacientes que comenzaron tratamiento con adalimumab
se les suspendi6é temporalmente el biolégico por mejoria
clinica durante distintos intervalos de tiempo a lo largo del
estudio, pero reiniciaron el tratamiento con el mismo bio-
I6gico por aparicién de nuevos brotes. Dos de estos pacien-
tes continuaban con adalimumab al final del estudio y a
uno de ellos se le habia suspendido por buena respuesta.

En la tabla 4 se recogen las causas de las interrupcio-
nes de tratamiento y en la tabla 5 se detallan las causas
del cambio de terapia. La contraindicacién que motivo el
cambio de tratamiento a fototerapia en el paciente que

estaba recibiendo infliximab fue el diagnéstico de un can-
cer de vejiga, y en el que estaba recibiendo ustekinumab
la imposibilidad de iniciar quimioprofilaxis contra la tu-
berculosis tras Mantoux positivo debido a que presentaba
hipertransaminemia e higado graso.

Del total de 19 pacientes que requirieron cambio de tra-
tamiento, el 68,4% cambid una sola vez, el 26,3% realizd
dos cambios y el 5,3% requirié tres cambios. En la figura 2
se muestran los cambios de tratamiento realizados durante
el estudio. Entre los cambios por falta de eficacia, todos ex-
cepto dos se debieron a fallo secundario (pérdida de eficacia
tras respuesta inicial). Los fallos primarios (respuesta insufi-
ciente desde el inicio) se produjeron en un paciente que inici6
tratamiento con adalimumab, que cambi6 a ciclosporina A,
y un paciente que estaba recibiendo infliximab, al que se le
cambié por adalimumab, que resulté eficaz durante 22
meses pero al que finalmente desarrollé resistencia. Entre los
pacientes a los que fue necesario cambiar de tratamiento
debido a falta de respuesta se encontraban los 3 pacientes
a los que se intensific la pauta de adalimumab.
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Tabla 2

Tratamientos previos a la terapia biol6gica

das en otros estudios similares®'°.
El primer tratamiento en pacien-
tes que no habian recibido terapia

Tratamientos topicos

¢ Combinaciones de corticoide y calcipotriol

e Corticoides t6picos (clobetasol, mometasona)

¢ Anélogos de vitamina D (calcipotriol, calcitriol, tacalcitol)

¢ Inmunosupresores tépicos (pimecrolimus, tacrolimus)

¢ Queratoliticos (vaselina salicilica, urea)

¢ Brea de hulla

e Corticoides y acido salicilico

e Retinoides tépicos (tazaroteno)

Tratamientos sistémicos clasicos

e Retinoides orales (acitretina, etretinato)

e Ciclosporina A

¢ Metotrexato

e Extracto de Polypodium leucotomos

o Antihistaminicos orales

e Corticoides orales

Fototerapia

biolégica antes fue adalimumab

(47,5%), seguido de infliximab

67,3% (30,5%) y por ultimo ustekinu-
mab (22%), sin ningln paciente

44,9% que iniciara con etanercept. Esta
distribucién puede deberse a dis-

22,4% tintas causas, y es un dato que no
suele coincidir en los distintos es-

14,3% tudios publicados, ya que la deci-
122% sién para elegir un medicamento
’ biolégico es individualizada para
12 2% cada paciente. Sin embargo, es
' llamativa la ausencia del etaner-
12,2% cept tanto en la lista de biolégi-
cos elegidos primero, como de

2,0% los prescritos en caso de cambio
de tratamiento, ya que en otros

estudios este bioldgico aparece

entre los mas utilizados®'. Una

36,7% causa de la baja representacién
22 7% de pacientes que iniciaron trata-
/70 miento con ustekinumab es su re-
18.4% ciente introduccion en el arsenal
' terapéutico para el tratamiento
10,2% de la psoriasis de moderada a
grave en el momento del estudio.

6,1% Varios de los pacientes que
estaban recibiendo tratamiento

4,1% con adalimumab precisaron una
intensificacion de la pauta poso-

8,2% I6gica, acortando el intervalo

Un 44,1% (26) de los pacientes presentaron alguna
reaccion adversa durante el periodo de estudio. La tabla 6
recoge las reacciones adversas registradas en 7 de los 18
pacientes de infliximab (38,9%), 14 de 28 de adalimumab
(50,0%) y 5 de 13 de ustekinumab (38,5%). No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en la fre-
cuencia de efectos adversos en funcién del farmaco
biolégico. Solo una reaccién adversa (faringitis y candi-
diasis oral) en un paciente de adalimumab motivé la sus-
pensién del tratamiento, mientras que las reacciones
adversas fueron la causa del cambio de tratamiento en 6
pacientes (Tablas 4 y 5). Destacan el desarrollo de un can-
cer de vejiga en un paciente que estaba recibiendo infli-
ximab, motivo por el cual fue suspendido tras 25 meses
de tratamiento, un caso de lupus inducido por infliximab
y un caso de hepatitis autoinmune por adalimumab.

DISCUSION

Las caracteristicas demograéficas de los pacientes corres-
pondieron a individuos adultos de edad intermedia, 43
afos, con un ligero predominio del sexo masculino. Este
perfil es semejante al de muestras de pacientes incluidas
en otros estudios en cuanto a la edad media, pero difiere
en la proporcién entre hombres y mujeres, que suele ser
de 6-7 hombres por cada 3-4 mujeres®%'4. La muestra pre-
sentd las caracteristicas clinicas (PASI basal, tiempo medio
transcurrido desde el diagnéstico) generalmente observa-

entre dosis a 10 dias en lugar de
dos semanas, que no fue eficaz,
dado que fue necesario un cam-
bio de tratamiento por falta de respuesta. El acortamiento
de intervalo fue evaluado en un estudio de extension
abierto en el que se observé que la intensificacion de la
pauta posoldgica de adalimumab hasta 40 mg semanales
mejoré la respuesta clinica, hasta un PASI 50, solo en un
40% de los pacientes, probablemente debido a una inhi-
bicién incompleta del TNFa o a una falta de respuesta a
la inhibicién del TNFa inherente a algunos pacientes con
psoriasis’s.

Al 30% de nuestros pacientes se le prescribié trata-
miento tépico combinado con el biolgico en algin mo-
mento del estudio, resultado similar al obtenido en un
estudio epidemioldgico realizado en Espafa en 2009, en
el que el 27% de la muestra recibié tratamiento tépico
concomitante’®. Ademas, cuatro pacientes recibieron tra-
tamiento combinado con metotrexato durante el periodo
de estudio, tres con adalimumab y uno con ustekinumab.
Aunque el documento de consenso espafiol sobre la eva-
luacién y el tratamiento de la psoriasis moderada-grave
no recomienda de forma general las asociaciones tera-
péuticas de biolégicos con tratamientos tépicos o sisté-
micos convencionales, queda recogido en el mismo que
su uso es frecuente con el fin de mejorar la respuesta te-
rapéutica y controlar exacerbaciones temporales’s.

La adherencia al tratamiento es un indicador del éxito
del tratamiento, ya que ésta depende de la eficacia del
tratamiento, sus efectos adversos y la satisfaccion del pa-




Tabla 3
Resultados del seguimiento de los pacientes
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor
(N=59) (N=18) (N=28) (N=13)
. ) . I vs. A: NS
(Ctg;‘;'ggargfe”ni! g:;a' del estudio 25 (42,4%) 7 (38,9%) 9 (32,1%) 9 (69,2%) I'vs. U: NS
Avvs. U: p=0,026
Interrupcion del tratamiento 9 (15,3%) 3(16,7%) 4 (14,3%) 2 (15,4%) NS
Retirada por buena respuesta 6 (10,2%) 5(17,9%) 1(7,7%) NS
I vs. A: NS
Cambio a otro tratamiento 19 (32,2%) 8 (44,4%) 10 (35,7%) 1(7,7%) I vs. U: p=0,045
Avs. U: NS

A: adalimumab; I: infliximab; N: nimero de pacientes; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05); U: ustekinumab.

Tabla 4
Causas de las interrupciones de tratamiento
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor
(N=9) (N=3) (N=4) (N=2)
Abandono del paciente 8 (88,9%) 3 (100%) 3 (75%) 2 (100%) NS
Efectos adversos 1(11,1%) 1 (25%) 0 NS
N: nimero de pacientes; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).
Tabla 5
Causas de los cambios de tratamiento
Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor
(N=19) (N=8) (N=10) (N=1)
Falta de adherencia del paciente 2 (10,5%) 2 (25,0%) 0 0 NS
Falta de eficacia 9 (47,4%) 2 (25,0%) 7 (70%) 0 NS
Efectos adversos 3 (15,8%) 2 (25,0%) 1 (10%) 0 NS
Combinacién de efectos adversos
y falta de eficacia 3(15,8%) 1(12,5%) 2 (20%) 0 NS
Aparicién de contraindicacién 2 (10,5%) 1(12,5%) 0 1 (100%) p=0,01

N: nimero de paciente; NS: diferencia estadisticamente no significativa (p>0,05).

ciente con el tratamiento’. Por tanto, la cuantificacion de
la tasa de persistencia de un tratamiento es también una
forma de medir el éxito de una terapia. En nuestro estudio
el biolégico con mayor tasa de persistencia fue ustekinu-
mab, ya que un 69,2% de los pacientes que iniciaron tra-
tamiento con este biolégico continuaban con él al final
del estudio, frente al 38,9% de infliximab y 32,1% de
adalimumab, siendo la diferencia estadisticamente signi-
ficativa solo al comparar ustekinumab con adalimumab.
Aunque no existen trabajos que comparen las tasas de
persistencia de estos tres bioldgicos, estos resultados con-
cuerdan con los del trabajo de Clemmensen et al. en el
que la tasa de persistencia de ustekinumab fue significa-
tivamente mayor que la de etanercept y adalimumab'’, y
el de Gniadecki et al. en el que la tasa de persistencia de
infliximab fue mayor que la de adalimumab y etanercept’.

El porcentaje de pacientes que requirieron cambio de
tratamiento fue similar al de otros estudios (32,2% vs.
28%)'8. Al 47% de estos pacientes (4 de infliximab y 5
de adalimumab) se les sustituy6 el primer biolégico por
otro diferente. Segln una revisién sobre el uso secuencial
de bioldgicos en psoriasis moderada-severa, los pacientes
que presentan falta de respuesta al primer anti-TNF ge-
neralmente se benefician del cambio a otro anti-TNF o a
ustekinumab'®.

Solo un paciente en el que se produjo fallo primario
cambié a otro biolégico. A este paciente, que habia ini-
ciado tratamiento con infliximab, se le sustituyé por adali-
mumab, que resulté eficaz durante casi dos afios, tiempo
tras el cual desarroll6 resistencia al tratamiento. A pesar de
que la estrategia I6gica a seguir ante un fallo primario seria
el cambio a un biolégico de distinta clase, con una diana
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Figura 1

Duracién del primer tratamiento biolégico en dias: mediana,
percentil 25 y percentil 75, y valores maximo y minimo

El perfil de efectos adversos
en nuestra poblacién fue similar
al observado en trabajos simila-
res®® destacando por su frecuen-

cia las infecciones de vias
respiratorias superiores. Las reac-
ciones adversas mas graves fue-

ron el lupus inducido por
infliximab, descrito en la ficha

T técnica del producto'?, un caso

de hepatitis autoinmune por
adalimumab, que aparece refle-

jado como efecto adverso raro
en la ficha técnica'' y el desarro-
llo de cancer de vejiga en un pa-

5805 ciente que habia estado en
tratamiento con infliximab du-
rante dos afios. Se han regis-

trado casos de neoplasias en
pacientes con psoriasis tratados
con farmacos biolégicos?’ pero

202,0 hasta el momento no se habia
descrito ningln caso de cancer
de vejiga. Un meta-analisis re-
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ciente concluia que el uso de
biol6gicos en pacientes con ar-
tritis reumatoide no se asociaba
significativamente con un incre-

terapéutica diferente, en este caso se realiz6 el cambio por
otro anti-TNF, con buenos resultados, al igual que en otros
trabajos que incluian pacientes con enfermedades autoin-
munes??!, demostrando que la falta de respuesta a un
anti-TNF, incluso en caso de fallo primario, no parece con-
dicionar una ausencia de respuesta a otro anti-TNF. Esto se
puede deber a que los distintos antagonistas del TNFa no
actdan exactamente mediante el mismo mecanismo??, lo
que daria lugar a diferencias a nivel clinico. Debido a que
la evidencia cientifica atin es insuficiente, las guias actuales
no incluyen recomendaciones sobre las transiciones entre
biolégicos*'¢. Conforme se disponga de mas datos de uso
a largo plazo, estas recomendaciones deberian ser recogi-
das en futuras directrices ya que ayudarian, sin duda, a op-
timizar el manejo de esta patologia.

Otro de los aspectos que es objeto de debate en el
tratamiento de la psoriasis es la aplicacion de esquemas
intermitentes de tratamiento, en los que una vez alcan-
zada y estabilizada una respuesta terapéutica completa o
submaéaxima se procede a suspender temporalmente el
biolégico (periodos off) hasta la apariciéon de una recaida
de la enfermedad. En nuestro estudio hubo en total ocho
pacientes (7 con adalimumab y 1 con ustekinumab) a los
que se les suspendié el biolégico por mejoria clinica du-
rante algln intervalo a lo largo del periodo de estudio,
de los cuales tres requirieron retratamiento con adalimu-
mab. Aunque los estudios sobre el tratamiento intermi-
tente son escasos, los que se han publicado demuestran
que la mayoria de los pacientes que se someten a retra-
tamiento con adalimumab y ustekinumab alcanza una
respuesta comparable a la que tenian antes de la suspen-
sion23-25, Asimismo, este tipo de terapia ha sido defendido
como una opcién a tener en cuenta para mejorar la efi-
ciencia en el uso de los biol6gicos en psoriasis?.

mento del riesgo de malignidad

en comparaciéon con otros far-
macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
o con placebo?8, sin embargo alin no se ha establecido la
seguridad de estos medicamentos a largo plazo en la
préactica clinica, por lo que la vigilancia de los efectos ad-
versos en los pacientes en tratamiento con terapia biol6-
gica es fundamental para garantizar el uso seguro de
estos medicamentos.

La principal debilidad del estudio fue que no se in-
cluyé ninglin paciente con etanercept, ya que ninguno
cumplié los criterios de inclusién, lo cual podria sesgar los
resultados. Ademas, su disefio retrospectivo dio lugar a la
pérdida de algunos datos que no estaban presentes en
las historias clinicas de una parte de los pacientes, lo que
oblig6 a realizar los andlisis con los pacientes disponibles
en cada caso y a prescindir de algunos datos (PASI final)
por ser la muestra de pacientes poco representativa.

CONCLUSIONES

Ustekinumab mostré una tasa de persistencia significati-
vamente mayor que adalimumab (p=0,026), mientras
que adalimumab fue el que mas retiradas por buena res-
puesta consiguié (p>0,05). Ademas, los cambios de tra-
tamiento fueron significativamente mas frecuentes con
infliximab que con ustekinumab (p=0,045). No hubo di-
ferencias en la tasa de efectos adversos, siendo los mas
frecuentes las infecciones de vias aéreas superiores. Los
resultados obtenidos permiten describir las caracteristicas
de los pacientes, de su tratamiento y de los resultados en
cuanto a eficacia y seguridad en la préctica clinica habi-
tual, fuera del ambiente controlado de la investigacién
clinica. No obstante, para establecer mas claramente la
eficacia y seguridad de estos medicamentos en la practica
clinica seran necesarios estudios mas prolongados y con
mayor nimero de pacientes.




Figura 2

Cambios de tratamiento

—{ Adalimumab (4) |——>| Ustekinumab (1) |

_| Fototerapia + acitretina (1) | —> | Acitretina (1) |

4{ Ciclosporina A (1) |
Infliximab [ -
(8 cambios) | Fototerapia (1) |
—| Ensayo clinico (1) |
_| Infliximab (2) |
- —| Ustekinumab (2) |
Adalimumab | |
(10 cambios)

_{ Ciclosporina A (3) | -—>| Acitretina (1) |—> | Ustekinumab (1)

4{ Ciclosporina A (1) | — | Ustekinumab + metotrexato (1) |

—| Prednisona + azatioprina (1) |——>| Azatioprina (1) |

Cambio de pauta y

adicion de metotrexato (1)

Ustekinumab

(1 cambio) 2

Fototerapia (1) | — |

Polypodium leucotomos (1)

Agradecimientos: A Isabel Millén, por la realizacién y dis-
cusion de los diferentes estudios estadisticos.

Conflicto de intereses: G. Roustan-Gullon declaré conflicto
de intereses en su COIl-disclosure.

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

3.

Christophers E. Psoriasis-epidemiology and clinical
spectrum. Clin Exp Dermatol. 2001;26:314-20.
Nestle FO, Kaplan DH, Barker |. Mechanisms of disease:
psoriasis. N Engl ] Med. 2009;361:496-509.

Reich K. The concept of psoriasis as a systemic inflam-
mation: implications for disease management. | Eur
Acad Dermatol Venereol. 2012;26 Suppl. 2:3-11.
Pathirana D, Ormerod AD, Saiag P, Smith C, Spuls PI,
Nast A, et al. European S3-Guidelines on the systemic
treatment of psoriasis vulgaris. ] Eur Acad Dermatol Ve-
nereol. 2009;23 Suppl. 2:5-70.

Kim IH, West CE, Kwatra SG, Feldman SR, O’Neill JL.
Comparative Efficacy of Biologics in Psoriasis: a review.
Am ] Clin Dermatol. 2012;13:365-74.

Griffiths CE, Strober BE, van de Kerkhof P, Ho V, Fide-
lus-Gort R, Yeilding N, et al. Comparison of ustekinu-
mab and etanercept for moderate-to-severe psoriasis.
N Engl ] Med. 2010;14:118-28.

Gniadecki R, Kragballe K, Dam TN, Skov L. Comparison
of drug survivale rates for adalimumab, etanercept and
infliximab in patients with psoriasis vulgaris. Br | Der-
matol. 2011;164:1091-6.

10.

11.

12.

13.

14.

Arévalo A, Sanchez L. Uso de agentes biol6gicos en
psoriasis. Experiencia en un hospital de tercer nivel.
Dermatologia CMQ. 2012;10:240-6.

Warren RB, Brown BC, Lavery D, Ashcroft DM, Griffiths
CE. Biologic therapies for psoriasis: practical experience
in a UK. tertiary referral centre. Br | Dermatol.
2009;160:162-9.

Hernanz JM, Sanchez-Rega M, Izu R, Mendiola V, Garcia-
Calvo C. Evaluacion clinica y terapéutica de los pacientes
con psoriasis moderada o grave en Espafia. Estudio Se-
cuence. Actas Dermosifiliogr. 2012;103:897-904.

Ficha técnica Humira 40 mg solucion inyectable en je-
ringa precargada (consultado 05/12/2012): Disponible
en:  http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/docu-
ment_library/EPAR_-_Product_Information/
human/000481/WC500050870.pdf.

Ficha técnica Remicade 100 mg polvo para concen-
trado para solucion para perfusiéon (consultado
05/12/2012): Disponible en: http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Pro-
duct_Information/human/000240/WC500050888.pd.
Ficha técnica Stelara 45 mg solucion inyectable en je-
ringa precargada (consultado 05/12/2012): Disponible
en:  http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/docu-
ment_library/EPAR_-_Product_Information/
human/000958/ WC500058513.pdf.

Reich K, Burden AD, Eaton JN, Hawkins NS. Efficacy of
biologics in the treatment of moderate to severe pso-
riasis: a network meta-analysis of randomized contro-
lled trials. Br ) Dermatol. 2012;166:179-88.

=
)
=
(7]
-
o
-3
o
)
o
n
™




w
-
(=]
~N
<
°

4
w
~N
o
>

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Gordon KB, Langley RG, Leonardi C, Toth D, Menter MA,
Kang S, et al. Clinical response to adalimumab treat-
ment in patients with moderate to severe psoriasis:
double-blind, randomized controlled trial and open-
label extension study. | Am Acad Dermatol. 2006;
55:598-606.

Puig L, Bordas X, Carrascosa M, Daudén E, Ferrandiz C,
Hernanz JM. Documento de consenso sobre la evalua-
cién y el tratamiento de la psoriasis moderada/grave
del Grupo Espafiol de Psoriasis de la Academia Espa-
fiola de Dermatologia y Venereologia. Actas Dermosi-
filiogr. 2009;100:277-86.

Clemmensen A, Spon M, Skov L, Zachariae C, Gnia-
decki R. Responses to ustekinumab in the anti-TNF
agent-naive vs. anti-TNF agent-exposed patients with
psoriasis vulgaris. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2011;
25:1037-40.

Ara M, Pérez A, Ferrando |. Encuesta a dermatdlogos
sobre terapia bioldgica en pacientes con psoriasis mo-
derada-grave en Espafia. Actas Dermosifiliogr. 2011;
102:706-16.

Leman |, Burden AD. Sequential use of biologics in the
treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis. Br )
Dermatol. 2011;167 Suppl. 3:12-20.

Diaz-Lagares C, Belenguer R, Ramos-Casals M. Revisién
sistematica del uso de adalimumab en enfermedades
autoinmunes. Eficacia y seguridad en 54 pacientes.
Reumatol Clin. 2010;6:121-7.

Nikas SN, Voulgari PV, Alamanos Y, Papadopoulos CG,
Venetsanopuolou Al, Georgiadis AN, et al. Efficacy and
safety of switching from infliximab to adalimumab. A

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

comparative controlled study. Ann Rheum Dis. 2006;
65:257-60.

Benucci M, Saviola G, Manfredi M, Sarzi-Puttini P, At-
zeni F. Tumor necrosis factors blocking agents: analo-
gies and differences. Acta Biomed. 2012;83:72-80.
Papp K, Menter A, Poulin Y, Gu Y, Sasso EH. Long-term
outcomes of interruption and retreatment vs conti-
nuous therapy with adalimumab for psoriasis: sub-
analysis of REVEAL and the open-label extension study.
| Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27:634-42.

Papp K, Crowley ], Ortonne JP, Leu J, Okun M, Gupta SR,
Guy, Langley RG. Adalimumab for moderate to severe
chronic plaque psoriasis: efficacy and safety of retreat-
ment and disease recurrence following withdrawal
from therapy. Br | Dermatol. 2010;164:434-41.
Leonardi CL, Kimball AB, Papp KA, Yeilding N, Guzzo C,
Wang Y, et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a
human interleukin -12/23 monoclonal antibody, in pa-
tients with psoriasis. Lancet. 2008;371:1655-74.
Moreno-Ramirez D. Uso racional (eficiente) de biolo-
gicos y terapia intermitente en psoriasis [articulo de
opinién]. Actas Dermosifiliogr. 2011;102:241-3.
Rivera R, Garcia-Doval |, Carretero G, Daudén E, San-
chez-Carazo |, Ferrandiz C, et al. BIOBADADERM: re-
gistro espafiol de acontecimientos adversos de terapias
biolégicas en Dermatologia. Primer informe. Actas
Dermosifiliogr. 2011;102:132-41.

Lopez-Olivo MA, Tayar ]G, Martinez-Lopez JA, Pollono
EN, Cueto JP, Gonzales-Crespo M, et al. Risk of malignan-
cies in patients with rheumatoid arthritis treated with bio-
logic therapy: a meta-analysis. JAMA. 2012;308:898-908.




Original Breve

Analisis de la efectividad y sequridad de bevacizumab en
el tratamiento “off label” de gliomas malignos

Rev. O.F.I.L. 2015, 25;4:231-235

Fecha de recepcion: 28/02/2015 - Fecha de aceptacion: 28/07/2015

=
)
=
(7]
-
o
-3
o
)
o
n
™

MANRESA RAMON N, SANCHEZ MARTINEZ |, TITos ARCOS JC, LEON VILLAR ], SELVI SABATER P
Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia (Espafia)

RESUMEN

Objetivo: Analizar efectividad y seguridad de bevacizu-
mab (BVZ) en monoterapia y en combinacién con temo-
zolamida o irinotecan en glioma maligno. Esta indicacion,
hasta el momento, se encuentra fuera de ficha técnica.
Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo con li-
mite temporal de 45 meses, en el que se incluyeron todos
los pacientes diagnosticados de glioma maligno tratados
con BVZ (n=22). Se recogieron variables demograficas,
clinicas y terapéuticas. La efectividad se evallo segln la
supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia
global (SG) y respuesta al tratamiento de acuerdo a la es-
cala OMS y la capacidad funcional segin la escala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Para la seguridad
se registraron las reacciones adversas a los medicamentos
(RAM).

Resultados: La distribuciéon de los pacientes en funcién del
esquema terapéutico con BVZ fue: monoterapia, asociado
a temozolamida o asociado a irinotecén. La SLP, SG y por-
centaje de respuesta con enfermedad estable fueron segin
esquema: BVZ monoterapia (5,6 meses, 6,2 meses y 15%),
BVZ asociado a temozolamida (7,8 meses, SG: no evalua-
ble y 15%) y BVZ asociado a irinotecan (6,2 meses, 2,5
meses y 5%). Se observ6 un 47,8% de empeoramiento del
ECOG, un 47,8% de mantenimiento y un 4,4% una me-
joria. La incidencia de RAMs fue del 32%, siendo mas fre-
cuentes hipertension arterial y diarrea.

Conclusiones: Los mejores resultados de efectividad se
hayan con BVZ mas temozolamida, y los peores con BVZ
e irinotecén asociado a un mayor nimero de RAMs. La
terapia es bien tolerada, observandose un mantenimiento
en la calidad de vida.

Palabras clave: Anti-angiogénesis, bevacizumab, efectividad, gliomas, off-label, respuesta, seguridad.

Analysis of the effectiveness and safety of bevacizumab
in the treatment "off label" malignant gliomas

were: BVZ monotherapy (5.6 months,
6.2 months and 15%), associated with
temozolomide BVZ (7.8 months, SG:
not evaluable and 15%) and BVZ as-

SUMMARY

Objetive: To analyze the effectiveness
and the safety of bevacizumab (BVZ)
alone and in combination with temo-
zolomide and irinotecan in malignant
glioma. This indication is off-label.
Methods: Observational and retros-
pective study, with time limit of 45
months, in which were included all pa-
tients diagnosed with malignant
glioma treated with BVZ (n=22). De-
mographic, clinical and therapeutic
variables were collected. The effective-

ness was evaluated according to the
progression-free survival (PFS), overall
survival (OS) and response to treat-
ment according to WHO scale and
functional capacity according to
ECOG scale (Eastern Cooperative On-
cology Group). For safety, were recor-
ded adverse drug reactions (ADRs).

Results: The distribution of patients ac-
cording to regimen with BVZ was:
alone, associated with temozolomide
or associated with irinotecan. PFS, OS
and response rate with stable disease

sociated with irinotecan (6.2 months,
2.5 months and 5%). We observed the
47.8% of worsening of ECOG, the
47.8% of maintenance and the 4.4%
of improvement. The incidence of
ADRs was 32%, being more frequent
hypertension and diarrhea.
Conclusions: The best results of effec-
tiveness have been with BVZ associa-
ted with BVZ, and the worst with BVZ
and irinotecan for greater number of
ADRs. Therapy is well tolerated, sho-
wing maintenance in quality of life.

Key Words: Anti-angiogenesis, bevacizumab, effectiveness, gliomas, off-label, responsiveness, assurance.
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INTRODUCCION

Los gliomas malignos son tumores cerebrales de rapida
evolucién que se dividen en base a sus caracteristicas his-
topatoldgicas en: gliomas anaplasicos (astrocitoma anapla-
sico, oligodendroglioma anaplasico, y oligoastrocitoma
anaplasico) y glioblastoma (GBM). De ellos el GBM grado
IV es el méas agresivo y frecuente (54% de los casos), y prac-
ticamente incurable’. La incidencia de glioma maligno es
de 3 a 5 casos por cada 100.000 habitantes/afio?3. Existe
un ligero predominio en el sexo masculino y se desarrolla
en todas las edades, siendo el pico de incidencia en la
quinta y sexta década de vida®. Se asocian con una gama
de sintomas y complicaciones como edema cerebral, con-
vulsiones, endocrinopatia, fatiga, trastornos psiquiatricos,
y el tromboembolismo venoso dependiendo de la locali-
zacién y tamario tumoral, afectando seriamente la calidad
de vida del paciente.

El tratamiento estandar multimodalidad consiste en la
maéxima reseccién quirdrgica, seguido de la combinacién
de radioterapia con quimioterapia. La naturaleza difusa e
invasiva del GBM impide su reseccion quirdrgica completa,
lo que conduce inevitablemente a la recurrencia del tumor
y la muerte en un intervalo aproximado de 15 a 21 meses*.
La radioterapia externa fraccionada es la mas empleada en
pacientes con un buen ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group), siendo la radioterapia hipofraccionada la mas
usual en pacientes con edad avanzada o peor ECOGS. Ac-
tualmente, hay un gran interés en la bisqueda de trata-
mientos eficaces incluyendo inmunolégicos, nuevos
agentes citotoxicos y agentes "selectivos". Los agentes “se-
lectivos” son pequeiias moléculas o anticuerpos que blo-
guean enzimas o proteinas especificas sabiendo que son
activas en células cancerigenas limitando el dafio en células
sanas.

Las terapias dirigidas contra la angiogénesis han ad-
quirido gran interés terapéutico. Bevacizumab (BVZ) es
un anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor
de crecimiento endotelial vascular, autorizado para GBM
recurrentes por la FDA (Food and Drug Administration)
desde 200954, sigue pendiente de autorizacién por la
EMEA y por ello su uso en Espafia es en condiciones dife-
rentes a las autorizadas (off-label). El beneficio de BVZ es
transitorio debido a la progresién tumoral tras una me-
diana de tan solo 3-5 meses®S.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la efectividad
y seguridad de BVZ en monoterapia y en combinacién
con temozolamida o irinotecan en pacientes diagnostica-
dos de glioma cerebral.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y observacional sobre
una muestra de 22 pacientes diagnosticados de glioma
cerebral y tratados con BVZ off-label desde enero de 2011
hasta septiembre de 2014 en un hospital de segundo
nivel, realizando un seguimiento hasta octubre de 2014.

Se incluyeron los pacientes que cumplian los siguien-
tes criterios: diagndstico de glioma tratados o en trata-
miento con BVZ durante al menos dos ciclos.

Se recogieron las siguientes variables: demogréficas
(sexo, edad), clinicas (tipos), tratamiento recibido (ciru-
gia, radioterapia, lineas de quimioterapia, esquema), la
capacidad funcional segtn la escala ECOG previa y al final
tratamiento, efectividad (supervivencia libre de progre-
sion (SLP), supervivencia global (SG), respuesta al trata-

miento) y seguridad (reacciones adversas a medicamen-
tos (RAMs)).

Los datos recogidos se obtuvieron mediante la con-
sulta del programa de prescripcién y validacion electré-
nica de citostaticos FARMIS_ONCOFARM® version
2011.0.4.18 y consulta del programa de historia clinica
SELENE® versién 5.3.1".

La respuesta al tratamiento se evalué segun los crite-
rios de la OMS’ considerandose: respuesta completa (RC)
(desaparicion de todas las lesiones), respuesta parcial (RP)
(disminucién >50% de lesiones de la suma de las areas),
enfermedad estable (EE) (si no RP ni progresién) y pro-
gresion de la enfermedad (PE) (si >25% de aumento de
lesiones de la suma de las areas o aparicion de una
nueva).

La evaluacién de la seguridad se realizé mediante el
registro de RAMs categorizadas en grados segin los cri-
terios de toxicidad de Common Terminology Criteria of
Adverse Events v4.0 (CTCAE)S.

Se realiz6 un estudio descriptivo en el que las variables
numéricas se describieron como medias y desviacion ti-
pica si la distribucién era normal, y las cualitativas como
frecuencias y porcentajes. El anélisis estadistico se realizé
con la aplicacién informatica Microsoft Excel® 2003.

La principal limitacién fue la muestra del estudio, pero
hay que tener en cuenta que se trata de un tumor poco
frecuente y que el tratamiento con BVZ en la mayoria de
los casos es una terapia de rescate ante la ausencia de
otros tratamientos.

RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes diagnosticados de glioma tra-
tados con BVZ con una media de edad de 53 afios + 13,6.
Las caracteristicas clinicas y demogréficas se muestran en
la tabla 1. Los diagnésticos fueron confirmados histolégi-
camente. 21 pacientes fueron intervenidos quirdrgica-
mente y 22 recibieron radioterapia. La distribucién de
pacientes por ECOG al inicio fue: 10 pacientes con ECOG
0-1 (52,6%) y 9 con ECOG =2 (47,4%).

El 90% de los pacientes recibié BVZ 10 mg/kg/14 dias,
y el resto 15 mg/kg/21 dias, administrado segun ritmo de
infusién de ficha técnica® (primera dosis en 90 minutos, se-
gunda en 60 minutos y tercera en 30 minutos).

El 85% de los pacientes recibieron BVZ en segunda
linea, y el resto en primera, tercera y cuarta linea (supo-
niendo un 5% en cada una de las lineas). La quimioterapia
previa recibida fue temozolamida en 16 pacientes (80%),
fotemustina en 1 (5%), etop6sido en 1 (5%) y cisplatino
en 1 (5%). En el estudio se identificaron tres grupos de
pacientes en base al tratamiento recibido: BVZ en mono-
terapia, BVZ con temozolamida a 150-200 mg/m?/24h
durante 5 dias y BVZ con irinotecan a 125 mg/m? cada
dos semanas. Hubo un paciente que recibid la terapia con
BVZ junto a temozolamida y posteriormente BVZ con iri-
notecan, analizdndose por separado debido al tiempo
transcurrido, es decir, como dos lineas de tratamiento in-
dependientes.

Atendiendo a ECOG, se observé un empeoramiento
del ECOG (47,8% de los pacientes), mantenimiento
(47,8%) y una mejoria (4,4%). Ningln tratamiento con
BVZ fue suspendido debido al ECOG.

En la tabla 2.A. reflejamos la efectividad y tipo de res-
puesta segin esquema con BVZ. Los mejores datos de
SLP se obtienen con BVZ junto a temozolamida y sobre




la SG hay una marcada diferen-
cia entre BVZ monoterapia y
BVZ con irinotecan (con irinote-

Tabla 1

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

can mas agresiva y peor tole-
rada). En cuanto a respuesta, un

Caracteristicas

N° de pacientes (%)

65% de los pacientes progresa-

ron y un 35% presentaron EE. Pacientes 22
La incidencia de RAMs fue Edad
del 31,6%, siendo clinicamente
manejables y no registramos Media + SD 53413,6
ninguna RAM de grado >3. En
dos casos hubo reduccién de Sexo
dosis por la administraciéon con-
comitante de terapia anticoagu- Hombres 11 (50%)
lante y en un caso se suspendio Mujeres 11 (50%)
por neurotoxicidad. En la tabla
2.B. representamos las RAMs Diagnéstico
obtenidas en el seguimiento.
Glioblastoma multiforme IV 18 (82%)
DISCUSION :
Uno de los primeros estudios Astrocitoma | 1(4,5%)
ublicados fue realizado por .
Eriedman et al.s, en el cual EfVZ Astrocitoma I 2 (9%)
adquiri6 la aprobacion por Ependimoma anaplésico Il 1 (4,5%)

parte de la FDA para GBM recu-

rrente. Se incluyeron a 167 pa- Cirugia previa

cientes con primera o segunda -
recaida de GBM, se administré Si

21 (95,5%)

BVZ 10 mg/kg/14 dias en mo-

. . Radiot: i i
noterapia a 85 pacientes. El re- adloterapia previa

sultado de la eficacia de BVZ en Si
monoterapia fue: SLP de 4,2

22 (100%)

meses y SG de 9,2 meses. El es- ECOG inicial

tudio japonés'® obtuvo unos
datos similares en monoterapia.

4 (21%)

En ambos estudios, los pacientes
habian recibido previamente te-

6 (31,6%)

mozolamida con radioterapia y
mas del 70% de los pacientes

8 (42,1%)

presentaban un ECOG 0-1 inicial.

1(5,3%)

Se excluyeron pacientes con
enfermedades cardiovasculares
significantes o alteraciones he-
matoldgicas, renales o hepaticas. En nuestro estudio, el
100% de los pacientes con BVZ en monoterapia habian
recibido previamente temozolamida y radioterapia pero
la SLP (5,6 meses) fue ligeramente superior y la SG
menor (6,2 meses) a los estudios descritos. Puede estar
justificada por la diferente distribucién de ECOG, reduc-
ciones de dosis y a la no exclusiéon de pacientes.

En la tabla 3 se representan la efectividad de estudios
con BVZ en gliomas segun el esquemas0-20,

Respecto a BVZ en combinacién con temozolamida,
estudios’?16 coinciden en valores superiores de SLP y no
existe una clara mejoria en la SG. Dos estudios'?'? pue-
den presentar resultados distorsionados tras recibir una
fase de mantenimiento con BVZ en monoterapia hasta
PE o toxicidad inaceptable. Por otro lado, en pacientes
ancianos se observa una gran reduccién de efectividad'4.
En nuestro estudio, la SLP es inferior exceptuando el de
ancianos, y la SG a un afio fue del 100%. El 75% de los
pacientes habian recibido tratamiento previo y en algu-
nos estudios'?'> no se incluyeron pacientes con quimio-
terapia previa.

En BVZ junto a irinotecan, se observa una reduccién
de SLP y SG respecto a los estudios publicadosé'7-2, pu-
diendo deberse a la elevada incidencia de RAMs. En la
otra rama del estudio Friedman et al.¢, se administré BVZ
con irinotecan evidenciandose una mayor SLP y SG res-
pecto al nuestro.

A pesar del tratamiento con temozolamida y BVZ
(monoterapia o combinacién) es frecuente la PE. El 65%
de los pacientes presentan PE, destacando mayor porcen-
taje de EE (15%) en pacientes con BVZ en monoterapia o
con temozolamida.

BVZ fue bien tolerado y todas las RAMs estan registra-
das en ficha técnica. Nuestra incidencia de RAMs (31,6%)
coincide con la mayoria de estudios mencionados.

CONCLUSION

Los pacientes con GBM recién diagnosticados deben ser
tratados con el tratamiento estandar multimodalidad, en
combinacién con BVZ, con el fin de prolongar la supervi-
vencia, mantener o mejorar su capacidad funcional y es
una terapia bien tolerada.
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Tabla 2. A.
Efectividad y respuesta de bevacizumab en los tres esquemas estudiados
BVZ BVZ BVZ
monoterapia con temozolamida con irinotecan
(n=12) (n=4) (n=4)
SLP (meses) 5,6+6,2 7,8%3,7 1,84£1,5
SG (meses) 6,2+4,3 - 2,5+0,7
Pacientes con PE 9 (45%) 1 (5%) 3 (15%)
Pacientes con EE 3 (15%) 3 (15%) 1 (5%)
Tabla 2.B.
Reacciones adversas (RAMs)

Grado 1 N° de RAMs Grado 2y 3 N° de RAMs
Hipertensién arterial 2 Alopecia 2
Diarrea 2
Néuseas y vémitos 1
Hemorragia digestiva 1
Trastorno cardiovascular 1
Debilidad muscular 1

BVZ: bevacizumab; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad; RAMs: reacciones adversas medicamentosas; SG: supervivencia

global; SLP: supervivencia libre de progresion.

Efectividad de los estudios con bevacizumab en gliomas

Tabla 3

BVZ monoterapia

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)
Friedmané 85 4,2 9,2
Nagane'® 31 3,3 10,5
Kreis|" 48 4 7,2
BVZ con temozolamida

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)
Chinot'? 458 10,75 16,8
Lai'3 70 13,6 19,8
Reyes-Botero' 66 4 6
Gilbert's 320 10,7 15,7
Nicholas'® 42 8,8 16,5
BVZ con irinotecan

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)
Friedmans 82 5,6 8,7
Vredenburgh'” 35 6 10,5
Zuniga'® 37 7,5 11,5
Kang'? 27 5 12,5
Cecchi?® 19 15,5 1

BVZ: bevacizumab; n: nimero de muestra; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.
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RESUMEN

Objetivo: Revisar la bibliografia disponible sobre el trata-
miento del sindrome de abstinencia alcohélica en pacien-
tes hospitalizados.

Material y métodos: Se realiz6 una blsqueda exhaustiva
de la literatura publicada en las principales bases de datos
hasta el 31 de diciembre de 2014. Las revisiones y estu-
dios seleccionados fueron sometidos a lectura critica y a
la evaluacién de su calidad metodoldgica.

Resultados: Las benzodiacepinas son los farmacos de elec-
cién en el tratamiento del sindrome de abstinencia alco-
hélica durante el ingreso hospitalario de los pacientes,
pudiendo ser administrada en un esquema de dosis fija,
esquema de dosis de carga o un esquema basado en los
sintomas. Las benzodiacepinas de accién prolongada se
emplean mas que las de accién corta ya que presentan

menor sindrome de retirada. Los pacientes refractarios a
altas dosis de benzodiacepinas pueden requerir la adicion
de farmacologia de rescate, como fenobarbital, propofol
o dexmedetomidina. Los anticonvulsivantes pueden tener
un papel importante en el tratamiento del sindrome de
abstinencia leve-moderado. Otros farmacos, como beta-
bloqueantes o neurolépticos, pueden actuar como adyu-
vantes, pero nunca deben usarse en monoterapia.
Conclusiones: El sindrome de abstinencia alcohélica du-
rante los ingresos hospitalarios es un problema con una
alta prevalencia y, sin embargo, la tasa de deteccién por
parte de los profesionales sanitarios es deficiente. Es im-
portante tomar conciencia en el @ambito hospitalario de
la problematica y optimizar la deteccién precoz de estos
pacientes. Las benzodiacepinas son los farmacos de elec-
cién en el tratamiento de estos pacientes.

Palabras clave: Abstinencia alcohdlica, pacientes hospitalizados, tratamiento.

Alcohol withdrawal in hospitalized patients: what

the clinical pharmacist should know

dexmedetomidine. Anticonvulsants
may have a role in the management
of mild to moderate withdrawal.
Other medications such as f-antogo-

SUMMARY

Objetive: Reviewing available evi-
dence about the treatment of alcohol
withdrawal syndrome in hospitalized
patients.

Material and methods: An exhaustive
search of the published literature in
referencial dato suurces was perfor-
med, up to December 31nd 2014.
Revisions and selected studies were
subjected to critical reading and as-
sessment of methodological quality.

Results: Benzodiazepines remain the
mainstay of treatment and can be ad-
ministered using a front-loading,
fixed-dose or symptom-triggered ap-
proach. Long-acting benzodiazepines
are commonly used and may provide
a smoother withdrawal than shorter-
acting benzodeazepines. Patients
with symptoms refractory to high
doses of benzodiazepines may re-
quire addition of a rescue medication
such as Phenobarbital, propofol or

Key Words: Alcohol withdrawal, inpatients, treatment.
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nists or neuroleptics may offer addi-
tional benefit in select patients but
should not be used a monotherapy.
Conclusions: Alcohol withdrawal du-
ring hospitalizations is a problem with
high prevalence and yet, the detec-
tions rate by health professionals is
poor. It is important to know the pro-
blem and optimize early detection of
these patients. Benzodiazepines are
the drugs of choice for treating these
patients.
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INTRODUCCION

En el aflo 2012 fallecieron en todo el mundo alrededor
de 3,3 millones de personas en relacion directa con el
consumo de alcohol, lo que supone el 5,9% de todas las
muertes'. En Espafia, la poblacién consumié durante el
periodo de tiempo comprendido entre 2008-2010 unos
11,9 litros de alcohol puro/habitante/afio, dato que casi
duplicé la media mundial (6,2 litros/habitante/afio) y so-
brepasé la media europea (10,9 litros/habitante/afio)’.
En la encuesta nacional sobre alcohol y drogas de 2011,
el 76% de los encuestados reconocia haber consumido
alcohol en los dltimos 12 meses y el 10,2% lo habia
hecho diariamente en los Ultimos 30 dias2. En definitiva,
el consumo de alcohol constituye un problema en nues-
tro pais.

Por otro lado, es de vital importancia la deteccién pre-
coz de los enfermos con dependencia alcohdlica, ya que la
suspension brusca de la ingesta de alcohol puede desenca-
denar un sindrome de abstinencia. La prevalencia estimada
de consumo de alcohol entre los pacientes hospitalizados
oscila entre el 16% y el 26%?3. Pero la deteccion de estos
pacientes durante el ingreso hospitalario no es facil y muchas
veces pasan desapercibidos. En un estudio multicéntrico
realizado en 2010 los autores encuentran una prevalencia
de consumo de alcohol del 12%. Sin embargo, el ante-
cedente de consumo de alcohol solo se habia recogido al
ingreso en el 59% de las historias y Gnicamente se habia
registrado una valoracién cuantitativa del mismo en el
28% de los enfermos*.

El objetivo del presente trabajo es revisar la bibliogra-
fia disponible sobre el tratamiento del sindrome de abs-
tinencia alcohdlica en pacientes hospitalizados.

MATERIAL Y METODOS

Para responder al objetivo de nuestro trabajo se realizd
una blsqueda exhaustiva de la literatura publicada en las
principales bases de datos hasta el 31 de diciembre de
2014.

Las bases de datos consultadas para la revision sistematica
fueron the Cochrane Library, bases de datos del Centre for
Reviews and Dissemination (CDR), PREMEDLINE, MEDLINE,
EMBASE y ECRI. Ademas, se realizaron blsquedas en otros
sistemas de informacion (Web of Knowledge). Se usaron
las siguientes palabras claves: “abstinencia alcohélica”,
“pacientes hospitalizados” y “tratamiento”. No se aplica-
ron restricciones por idioma.

Se realiz6 ademas una bulsqueda cruzada a partir de
las referencias bibliogréficas de los articulos selecciona-
dos. La seleccion y la lectura critica de los estudios eva-
luados se realiz6 sin enmascarar los articulos, por un par
de investigadores de manera independiente. Las discre-
pancias identificadas se resolvieron mediante discusién y,
en caso de no alcanzar el consenso, se recurrié a la parti-
cipacién de un tercer evaluador.

La calidad de los ensayos clinicos aleatorizados se eva-
lué a través de la guia CASPe para la lectura critica de en-
sayos clinicos (Critical Appraisal Skills Programme
Espafiol, 2005).

RESULTADOS

En la figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso
de seleccién de los documentos en la revision del trata-
miento del sindrome de abstinencia alcohélica en pacien-
tes hospitalizados.

Factores de riesgo de sindrome de abstinencia
alcoholica

Los factores clinicos asociados al riesgo de desarrollo
de una abstinencia alcohédlica complicada més importante
segun la literatura son la gravedad del trastorno por con-
sumo de alcohol (duracién, intensidad, episodios anterio-
res de desintoxicacion), los antecedentes de sindrome de
abstinencia alcohdlica, crisis comiciales por abstinencia o
delirium tremens, la presencia de comorbilidades agudas,
el uso concomitante de otros téxicos o de benzodiacepi-
nas, la presencia de signos de hiperactividad autonémica
(hipertensién, taquicardia) y la de alteraciones analiticas
(trombocitopenia, hipopotasemia...)>'°. La heterogenei-
dad encontrada en estos estudios obedece a las diferentes
metodologias empleadas para el desarrollo de los mismos.

La identificacién de los pacientes con dependencia al-
cohélica es inadecuada con frecuencia al ingreso hospitala-
rio. El test de referencia para la deteccién de trastornos
relacionados con el alcohol' es el AUDIT (Alcohol Use Di-
sorders Test), de tal forma que una puntuacion elevada
(AUDIT =8) puede ayudar a los profesionales sanitarios a pre-
decir el desarrollo de un sindrome de abstinencia alcohdlica.
Sin embargo, este test requiere de un tiempo elevado para
su aplicacién y, por otro lado, puede resultar dificil de aplicar
en pacientes con alteraciones cognitivas. Para salvar estas di-
ficultades se puede emplear el Fast Alcohol Screenning Test'?,
que permite la identificacion de pacientes con dependencia
alcohdlica de una manera mucho maés réapida, ya que esta
basado en tan solo cuatro de los diez items del AUDIT. Hay
que tener en cuenta que ninguna de estas herramientas de
cribado de pacientes con dependencia alcohdlica han sido
validadas en pacientes con comorbilidades o con formas gra-
ves de abstinencia (crisis comiciales, delirium tremens).

En 2010, Maldonado et al. realizaron una revision sis-
tematica y propusieron una escala nueva, la Prediction of
Alcohol Withdrawal Severity Scale, basada en la puntua-
cién de diez items que renen algunos incluidos en los
tests mencionados anteriormente e introducen algunos
nuevos relacionados con el riesgo de abstinencia alcohdlica
grave. Posteriormente, esta escala se ha validado en una
muestra piloto de pacientes ingresados con comorbilida-
des agudas en plantas de hospitalizacién médica. En esta
cohorte, una puntuacién en Prediction of Alcohol Withdra-
wal Severity Scale =4 ha mostrado excelentes resultados
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de 100%) para la identificacién de pa-
cientes que presentaran abstinencia complicada (crisis co-
miciales, alucinaciones, delirium tremens)'3.

Valoracion de la gravedad del sindrome de absti-
nencia

La valoracién de la gravedad del sindrome de abstinen-
cia es un proceso complejo en el que se puede recurrir al
empleo de varias escalas clinicas. La que presenta mayor va-
lidez es la CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment
for Alcohol Scale —revised-)'*, que clasifica por grados diver-
sos sintomas en una escala de puntos. Esta escala permite
seleccionar, en funcién de la gravedad que presentan, a
aquellos pacientes candidatos a recibir un tratamiento far-
macoldgico activo y permite establecer un plan de trata-
miento con base en la puntuacién total obtenida, con
ajustes del mismo decididas en base a aplicaciones repetidas
de esta escala durante el periodo sintomético. Se considera
abstinencia leve cuando la puntuacién es menor de 15, mo-
derada si esta entre 16 y 20 y grave si es superior a 20.




La mayoria de los estudios que han
reproducido el empleo de esta escala
en un contexto clinico, lo han hecho
en Unidades de desintoxicacién alco-
hélica o de Psiquiatria y, en general, en

Figura 1

Diagrama del proceso de seleccion de los documentos
para la revision sistematica del tratamiento
del sindrome de abstinencia alcohdélica

pacientes con formas leves-moderadas
de sindrome de abstinencia. En estas
situaciones ha demostrado ser una he-
rramienta valida, fiable y reproducti-
ble'#15, Existen también otros estudios
que aplican esta escala en pacientes
criticos'® y en pacientes ingresados en
plantas médicas de hospitalizacion'’.

La aplicacién de la escala CIWA-Ar
por parte del personal sanitario no es
dificil. Debido a que permite dirigir el
tratamiento segun la gravedad y evolu-
cién de los sintomas, se deberia aplicar
la escala varias veces al dia en pacientes
con abstinencia moderada-grave.

Documentos identificados en la bisqueda

—————3 Documentos excluidos (n=67) por titulo y resumen

—————3 Documentos excluidos (n=59) a texto completo

Documentos incluidos

(n=163)

(n=37)

Desde un punto de vista clinico, hay
que subrayar que no tiene en cuenta la
presencia de crisis comiciales ni de signos de hiperactividad
autonémica que, como se ha comentado anteriormente,
pueden predecir o caracterizar una abstinencia complicada.
Por otra parte, su aplicacion puede resultar dificultosa en
pacientes agitados diagnosticados de delirium tremens, ya
que se necesita la colaboracion de los mismos'>.

Tratamiento farmacolégico

Los objetivos generales del tratamiento del sindrome
de abstinencia alcohélica son disminuir y controlar los sin-
tomas de la abstinencia, prevenir las crisis epilépticas y evi-
tar la progresion a delirium tremens. Por otra parte, resulta
necesario valorar y corregir en su caso las necesidades de
liquidos durante el episodio, asi como las alteraciones elec-
troliticas (magnesio) o vitaminicas (tiamina) que pueden
complicar el sindrome.

Benzodiacepinas

Son los farmacos de eleccién en el tratamiento de la abs-
tinencia alcohdlica. Presentan mucha experiencia de uso y
existe mucha evidencia sobre su uso. Actan sobre media-
dores inhibidores del 4cido gamma-amino-butirico (GABA),
inhiben los efectos depresores del alcohol sobre el sistema
nervioso central y la transmisién noradrenérgica propios del
sindrome de abstinencia. Todo esto se traduce en la preven-
cion del desarrollo de delirium tremens, el control de los sin-
tomas y reducen el riesgo de crisis comiciales'> 819,

No existen datos concluyentes sobre una posible supe-
rioridad de una benzodiacepina sobre las otras'>'°. Sin em-
bargo, algunos estudios sugieren que las benzodiacepinas
de vida media larga (clorazepato, diazepam) aportan un
mejor control de sintomas y mas estable en el tiempo que
las de vida media corta (lorazepam, alprazolam)'s.

Otros factores como son la via de administracion (el
oxazepam se administra exclusivamente por via oral y el
midazolam por via parenteral), la disponibilidad en cada
pais (el lorazepam parenteral no esta disponible es Es-
pafia) o las equivalencias de dosis entre las distintas vias
de administracién, son también factores muy importantes
a tener en cuenta durante el manejo de estos farmacos.

Las principales desventajas que se pueden destacar del
uso de benzodiacepinas son la adicion derivada de su uso
en tratamientos prolongados, la sobresedacién y la posibili-
dad de depresion respiratoria, sobre todo en enfermos con

insuficiencia hepatica. Por otra lado, como ventaja con res-
pecto a otros farmacos Utiles en este contexto, se puede des-
tacar la existencia de un antidoto especifico, el flumazenilo.

Se han descrito varios regimenes de tratamiento con
benzodiacepinas para el tratamiento del sindrome de abs-
tinencia alcohdlica:

- Esquema fijo: las benzodiacepinas se administran con
un intervalo posolégico fijo durante 4-7 dias, con dosis fijas
al inicio de la abstinencia con descenso de las dosis en un
25% diario hasta la resolucién del cuadro y la administra-
cién de dosis adicionales cada 1-2 horas si fuese necesario
en funcién de la gravedad de los sintomas. Su principal in-
conveniente es el riesgo de sedacion excesiva, con la con-
siguiente prolongacion de la estancia hospitalaria’.

- Esquema con dosis de carga: consiste en la adminis-
tracion de dosis altas de benzodiacepinas al inicio de la abs-
tinencia y, previa valoracién clinica del paciente antes de
cada dosis, a intervalos frecuentes hasta que se controlen
los sintomas o aparezca sedacion excesiva. Disefiado para
su utilizaciéon con benzodiacepinas de vida media larga, se
basa en la idea de que su accién prolongada permite un
efecto de disminucién progresiva del efecto con el paso
del tiempo. Este régimen acorta el periodo de tratamiento
comparado con el programa fijo y ha demostrado su efi-
cacia en el tratamiento del delirium tremens?°.

- Esquema basado en los sintomas: consiste en la ad-
ministracion horaria de benzodiacepinas en funcién de la
puntuacién obtenida en la escala de sintomas CIWA-Ar
mientras dicha puntuacién sea >8. Una vez estabilizado,
se valora al paciente cada 4-8 horas para decidir la nece-
sidad de dosis adicionales. Su ventaja radica en que dis-
minuye la dosis total y la duraciéon del tratamiento,
aunque no resulta superior a los otros esquemas terapéu-
ticos en términos de incidencia de crisis comiciales o de
delirium tremens'>1821. Resulta especialmente aplicable en
los centros que dispongan de personal suficiente, que
esté familiarizado con el uso de la escala CIWA-Ar, de
forma que sea posible una monitorizacion estricta.

Clometiazol

El clometiazol, que deriva de la tiamina, presenta pro-
piedades anticomiciales, sedantes y tranquilizantes, media-
das a través de los receptores GABA cerebrales. Debido a
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que es un farmaco que se ha utilizado principalmente en Eu-
ropa, no se ha incorporado de forma clara en las principales
guias y metaanalisis. Existen especialidades para su adminis-
tracion intravenosa y oral, aunque en Espafia, solo esta co-
mercializada esta Ultima. Varios estudios avalan el empleo
del clometiazol en el control de los sintomas de la abstinen-
cia y en la disminucion del riesgo de progresién a delirium
tremens?>23, con una eficacia similar a las benzodiacepinas.

Presenta un perfil de reacciones adversas nada desde-
fable, destacando la depresion respiratoria, especialmente
si se utiliza por via intravenosa y combinacién con otros se-
dantes. Por otra parte, favorece el aumento de las secreciones
pulmonares y la aparicién de infecciones respiratorias, espe-
cialmente en pacientes intubados, por lo que se ha desacon-
sejado su empleo en pacientes criticos?. Debido a la gran
adiccién que pueden presentar los pacientes en tratamien-
tos prolongados, no se recomienda su uso en régimen am-
bulatorio ni en pautas de duracién superior diez dias?.

Neurolépticos

Diversos neurolépticos, incluyendo a las fenotiazinas y a
las butirofenonas como el haloperidol, pueden contribuir a
controlar los sintomas de la abstinencia?*. Sin embargo, son
menos efectivas que las benzodiacepinas en la prevencién
de crisis epilépticas o del delirium tremens y, comparadas con
placebo, aumentan la incidencia de crisis comiciales. Por
estos motivos se recomienda su utilizacién Gnicamente en
pacientes con agitacién marcada o alucinaciones, como ad-
yuvantes a las benzodiacepinas'>'®.

Alcohol etilico

En los ensayos clinicos que evalGan su utilidad en la
prevencion del sindrome de abstinencia, su eficacia no
fue superior a la de las benzodiacepinas'>25. El alcohol eti-
lico presenta un perfil de toxicidad bien conocido y un
margen terapéutico muy estrecho, por lo que su uso
exige un control clinico muy estricto y resulta desaconse-
jable en estos enfermos’®.

Anticomiciales

La administracion de fenitoina como profilaxis de las
crisis comiciales en el curso de la abstinencia alcohdlica
no es recomendable. En el tratamiento de las mismas,
tampoco se ha demostrado que tenga ningln efecto pre-
ventivo en la aparicién de nuevas crisis?.

Otros anticomiciales, como el valproato?” o la carba-
mazepina2é, con accion sobre los receptores GABA y con
la capacidad para disminuir el efecto que la repeticién de
episodios de deshabituacién conlleva el aumento de la
severidad de los mismos, son efectivos en el control de
los sintomas leves o moderados del sindrome de absti-
nencia alcohélica y disminuyen el riesgo de crisis comi-
ciales. Con respecto a la gabapentina?s, se dispone de
datos limitados en este contexto. Por otro lado, no existe
experiencia que avale el uso de ninguno de ellos en pa-
cientes con delirium tremens.

En general, no se recomienda el empleo de ningtn
farmaco anticomicial concreto como primera eleccién en
el tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica?®.

Otros farmacos

Durante el desarrollo de la abstinencia alcohdlica se
produce un aumento de la actividad simpética y un au-
mento de los niveles plasmaticos de noradrenalina. En
este contexto, farmacos como los betabloqueantes y la
clonidina (a-2 agonista adrenérgico con accién central)
han demostrado ser eficaces en los sintomas leves-mode-
rados de abstinencia. Sin embargo, no previenen la inci-

dencia de crisis comiciales ni la evolucion a delirium
tremens. Por lo tanto, no esta recomendado usarlos en
monoterapia, aunque su empleo como adyuvantes de las
benzodiacepinas pudiera resultar razonable en pacientes
con hiperactividad autonémica intensa's.

El baclofeno, agonistas de los receptores GABA, puede
reducir los sintomas de la abstinencia alcohélica no com-
plicada y no comporta riesgo de adiccion. Sin embargo,
los ensayos clinicos que sustentan esta indicacion tan solo
han incluido un nimero limitado de enfermos?°.

El oxibato de sodio es la formulacién liquida de la sal s6-
dica del acido gamma-hidroxi-butirico, un acido graso de
cadena corta que se produce de forma natural en el cerebro
y es a la vez precursor y metabolito de degradacion del
GABA. Presenta un perfil de seguridad complicado, siendo
sus principales problemas la depresiéon respiratoria que
puede producir y su potencial adictivo. En la abstinencia al-
cohdlica se ha mostrado igual de efectivo que las benzodia-
cepinas y el clometiazol en el control de los sintomas, tanto
en las formas leves como en las graves®®. No existen datos
sobre su eficacia en la prevencion de crisis comiciales.

Tiamina y magnesio

Es frecuente el déficit de tiamina en enfermos con de-
pendencia alcohélica y se recomienda su administracion
sistémica en todos los casos para prevenir el desarrollo de
encefalopatia de Wernicke-Korsakoff's1831. Sin embargo,
no se ha demostrado que la tiamina tenga ningln efecto
beneficioso sobre los sintomas de la abstinencia alcohé-
lica o que disminuya la incidencia de crisis comiciales o
de delirium tremens.

Los niveles plasmaticos de magnesio estan descendidos
con frecuencia en pacientes con abstinencia alcohdlica. Aun-
que inicialmente se habia sugerido que su administracion
profilactica podria disminuir la actividad neuromuscular en
estos enfermos, no se ha demostrado que esta medida tenga
ningun efecto en el control de los sintomas o sobre la apari-
cién de crisis comiciales32. Se recomienda su empleo Unica-
mente en aquellos casos en los que se compruebe un déficit.

Tratamiento en situaciones especiales

Los ancianos son un grupo de poblacién especialmente
fragil. Pueden presentar abstinencia alcohélica con un
mayor grado de gravedad y una mayor tendencia a la apa-
ricion de complicaciones33. Dado que los pacientes mayo-
res de 65 afios son habitualmente excluidos de los ensayos
clinicos, no se disponen de datos referentes a la eficacia de
los distintos grupos farmacolégicos potencialmente Utiles
en el tratamiento o prevencién del sindrome de abstinen-
cia alcohdlica en este grupo de edad. Las recomendaciones,
basadas en las escasas evidencias disponibles aconsejan, en
atencién a sus propiedades farmacocinéticas y para limitar
el riesgo de sobresedacion, el empleo de benzodiacepinas
de vida media corta, con monitorizacion estrecha e indivi-
dualizacién de la dosis, asi como el de esquemas de trata-
miento basados en sintomas?3-35. Por otro lado, se aconseja
restringir el uso de betablogqueantes a los pacientes con en-
fermedad coronaria grave que no se controle con benzodia-
cepinas?. El resto de las recomendaciones terapéuticas son
similares a las que rigen para enfermos mas jévenes.

Las benzodiacepinas se metabolizan en el higado,
donde sufren una oxidacién y posteriormente una gluco-
ronidacion, o para algunos compuestos simplemente una
glucoronidacion. La insuficiencia hepatica afecta principal-
mente al metabolismo de las benzodiacepinas en cuanto
a la fase oxidativa. Las benzodiacepinas que no precisan




oxidacion (lorazepam, oxaze-
pam), presentan un perfil far-
macocinético menos alterado
que las que realizan las dos
fases (diazepam), porlo que el
empleo de aquellas conlleva un
menor riesgo de sobresedacion
por acumulacién en pacientes
con hepatopatia avanzada. No
obstante, debemos tener en
cuenta que esta recomendacion
no proviene de datos de ensa-
yos clinicos disefiados para ana-
lizar este efecto’.

Tratamiento farmacoldgico
del delirium tremens

Las benzodiacepinas son los
farmacos sobre los que hay mas
evidencias y resultan de eleccién
en el tratamiento del delirium
tremens. Sin embargo, existen
pocos estudios que hayan valo-
rado las ventajas de un tipo de
benzodiacepina sobre otro o
respecto a los diferentes esque-
mas de tratamiento aplicables
en estos enfermos. Las reco-
mendaciones favorecen el em-
pleo de benzodiacepinas de
vida media larga, como el dia-
zepam, por via parenteral vy,
segln un esquema de trata-
miento basado en la administra-
cién de dosis de carga, con dosis
adicionales en funcién de los
sintomas'®?. Aunque se ha
propuesto la administracién de
bezodiacepinas de vida media
corta en perfusién intravenosa
en sustitucién del tratamiento
clasico en bolos, no existe evi-
dencia de que esta pauta sea

Esquema de tratamiento del sindrome de abstinencia alcohdlica

Tabla 1

basado en la revision de la literatura efectuada
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11.

12.

13.

No se aconseja el empleo de alcohol etilico en ninguna formulacién.
El tratamiento farmacolégico se debe basar en la administracion de benzodiacepinas.
Se aconseja el empleo de benzodiacepinas de vida media larga.

Se aconseja el empleo de la escala CIWA-Ar para la valoracion de la gravedad de los
sintomas de abstinencia.

Se recomienda el empleo del programa de tratamiento basado en los sintomas o en
su defecto el programa con dosis de carga. Cuando no sea posible usar la escala
CIWA-Ar, se aconseja el programa de tratamiento fijo con dosis adicionales en funcién
del grado de agitacion.

En caso de convulsiones, si éstas estan en relacion con la abstinencia y se presentan
en nimero menor de 3, no se modificara la pauta de tratamiento anteriormente des-
crita, pudiendo emplear diazepam 10 mg I.V. para su control. Considerar el trata-
miento con fenitoina o valproato en casos de estatus epiléticos o epilepsia no
relacionada con el alcoholismo.

Se considerara el tratamiento profilactico del sindrome de abstinencia alcohdlica tras
una interrupcién brusca del consumo de alcohol en enfermos con antecedentes de
convulsiones relacionadas con episodios de abstinencia o delirium tremens. En estos
casos se aconseja em empleo de un programa de dosis fija.

En pacientes con hepatopatia significativa, se aconseja el programa de tratamiento
segln sintomas.

En pacientes mayores de 65 afios, se recomienda el programa de tratamiento segin
los sintomas. En casos de antecedentes de convulsiones o sindrome de abstinencia
alcohdlica grave, considerar el programa de dosis fija con una benzodiacepina de vida
media larga con monitorizacién estrecha.

Se puede considerar el uso de neurolépticos en casos de alucinaciones graves, como
adyuvante al tratamiento con benzodiacepinas y en ausencia de crisis epilépticas,
nunca en monoterapia.

Usar betabloqueantes solo en casos de hiperactividad simpéatica importante, especial-
mente en pacientes con enfermedad coronaria, como adyuvante al tratamiento con
benzodiacepinas.

Se aconseja la administracion de tiamina a todos los pacientes y magnesio Gnicamente
a aquellos en los que se compruebe su déficit.

En caso de delirium tremens, se propone el empleo de un programa con dosis de carga.

superior en términos de efectividad clinica, ni de coste. Por
otra parte, su empleo aumenta el riesgo de precisar ventila-
cién mecanica por depresion respiratoria y prolonga la es-
tancia hospitalariae.

Algunos enfermos con delirium tremens presentan un
cuadro clinico refractario al tratamiento con dosis altas de
benzodiacepinas. En estos casos, y siempre en Unidades
de Cuidados Intensivos, se han descrito resultados favora-
bles en el control de los sintomas con otros farmacos. Estos
proceden de series restrospectivas de casos, e incluyen a
farmacos como tales como el propofol, la dexmetomidina
o el fenobarbital, ya sea en monoterapia o como adyu-
vante al tratamiento con benzodiacepinas?>3’.

Areas de incertidumbre

Aln no estan completamente definidos los motivos
de la gran variabilidad interindividual observada entre dis-
tintos enfermos con trastorno por consumo de alcohol en
lo referente tanto a la incidencia de abstinencia alcohdlica
como a las caracteristicas y gravedad de sus sintomas. La
ausencia de marcadores clinicos o analiticos y la probable
existencia de diferentes genéticas, dificultan su esclareci-
miento. En un futuro seria conveniente valorar la validez

y reproducibilidad de herramientas tales como la escala
Prediction of Alcohol Withdrawal Severity Scale, que
reline varios de los factores de riesgo conocidos de absti-
nencia complicada, asi como su utilidad para definir qué
enfermos se pueden beneficiar de tratamiento profilac-
tico.

CONCLUSION

En la tabla 1 se resume un esquema de tratamiento del
sindrome de abstinencia alcohdlica basado en la revision
de la literatura efectuada.

El sindrome de abstinencia alcohélica durante los in-
gresos hospitalarios es un problema con una alta preva-
lencia y, sin embargo, la tasa de deteccién por parte de
los profesionales sanitarios es deficiente. Es importante
tomar conciencia en el ambito hospitalario de la proble-
matica y optimizar la deteccién precoz de estos pacientes.
Las benzodiacepinas son los farmacos de eleccién el tra-
tamiento de estos pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN

Objetivo: Exponer el panorama actual en cuanto a la ne-
cesidad de regulacién de las “compounding pharmacies”
o farmacias de preparaciones dado las pérdidas humanas
que ha ocasionado el incumplimiento de las medidas de
asepsia requeridas, especificamente en las farmacias hos-
pitalarias de los Estados Unidos de Norteamérica.
Método: Se realizé un andlisis descriptivo sobre los articu-
los —“Safety, sanitary problems prompt many drug recalls”
publicado en el periédico USA Today; “Texas compounding
pharmacy recalls drugs after 15 infections” anunciado por
CBS News y “Texas compounding pharmacy recalls all sterile
product” divulgado en Medscape Medical News-y se con-
trast6 a la luz de la normativa vigente en la Ley Federal
de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de Estados
Unidos de Norteamérica. Por otra parte, se aplicé un ana-
lisis comparativo-deductivo en cuanto a la regulacién
existente para el caso de Costa Rica. Producto de lo ante-
rior se obtuvo una serie de conclusiones que se aportan a
fin de contribuir con la discusién de este tema de actua-
lidad.

Resultados: Las “compounding pharmacies” han emitido
mas de 50 retiros de farmacos del mercado en los Gltimos
dos afios —dos tercios de estos retiros involucraban medi-
camentos estériles—, en donde en una muestra de la mitad
de los casos se encontré que el 20% pertenecia a la clasi-
ficacion de “peligroso o producto defectuoso”. Ademas,
desde 2012 la FDA ha realizado 148 inspecciones y sus eva-

luadores han reportado condiciones inaceptables de segu-
ridad en 9 de cada 10 establecimientos. Finalmente, en el
Gltimo afio la FDA ha emitido 28 notificaciones de adver-
tencia mas que en los Ultimos cinco afios combinados.
Conclusiones: La FDA debe ir mas alla y atender la pro-
blematica existente ocasionada por la brecha regulatoria
de las “compounding pharmacies”; tomando para ello las
acciones correctivas necesarias que permitan establecer
regulaciones de caracter obligatorio que coadyuven a
proteger mas puntualmente la salud de los pacientes que
requieren sus servicios. Es necesario que la FDA asuma un
rol de caracter mas preventivo, y no que su supervision
y regulacién se limite a responder a eventos que tienen
serias repercusiones en la salud de publica. En los Estados
Unidos de Norteamérica la norma de preparaciones ma-
gistrales establece que éstas deben prepararse para un
paciente en particular de acuerdo a lo indicado por el mé-
dico prescriptor, al igual que en Costa Rica. Sin embargo,
algunas farmacias magistrales de ese pais iniciaron la pre-
paracién de lotes de medicamentos para la venta al pu-
blico, irrespetando la regulacién establecida. En Costa
Rica, existe una escasa regulacién de dicha actividad, por
lo que resulta imperativo que el Ministerio de Salud tome
acciones que permitan garantizar la seguridad de las pre-
paraciones magistrales-especialmente estériles e inclu-
yendo todos los establecimientos que las preparen tanto
privados como hospitalarios, y asi proteger la salud pu-
blica.

Palabras clave: Compounding pharmacies, preparaciones magistrales, salud publica, medicamentos estériles, asepsia.
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Compounding pharmacies: need to control due

to threats to public health

SUMMARY

Aims: The present study aspired to
expose the current situation regar-
ding the need of regulation of com-
pounding pharmacies due to the
human losses that non-aseptic prac-
tices have occasioned, specifically in
hospital pharmacies in the United
States of America.

Method: In this descriptive analysis,
it was necessary to study the follo-
wing main articles —“Safety, sanitary
problems prompt many drug recalls”
published in USA Today; “Texas com-
pounding pharmacy recalls drugs
after 15 infections” available in CBS
News and “Texas compounding
pharmacy recalls all sterile product”
announced in Medscape Medical
News— and contrasted with current
legislation in The United States Fede-
ral Food, Drug, and Cosmetic Act.

Besides, a comparative-deductive
analysis was applied regarding the re-
gulation of this activity in Costa Rica;
from which conclusions were provi-
ded in order to contribute to the ar-
gument of this topic of particular
interest.

Results: Compounding pharmacies
have issued more than 50 drug re-
calls in the past two years and in a
sampling of half the cases it was
found that 20% involved the most
serious recall classification “dange-
rous or defective product”. In addi-
tion, since 2012, the FDA has
conducted 148 inspections and eva-
luators have reported unacceptable
security conditions in 9 out of 10 fa-
cilities. Finally, in the last year, the
FDA has issued 28 warning letters
more than in the last five years com-
bined.

Conclusions: The FDA must go further
and address the existing problems
caused by the regulatory gap of "com-
pounding pharmacies"; applying all
the necessary enforcement actions to
establish mandatory regulations to
protect public health. The FDA must
assume a more preventive role, rather
than its supervision and regulation is
limited as a response to events that
have serious implications for public
health. According to present laws in
the United States, compounded pre-
parations are made for a particular pa-
tient as indicated by the prescribing
physician, as well as in Costa Rica. Ho-
wever, certain compounding pharma-
cies prepared batches for sale to the
public or health care centers, disres-
pecting current regulations. In Costa
Rica, there is scarce regulation of this
activity, so it’s imperative that the Mi-
nistry of Health take actions to ensure
the safety of compounded prepara-
tions, especially sterile- and protect
public health.

Key Words: Compounding pharmacies, compounded preparations, public health, sterile drugs, aseptic.

INTRODUCCION

Desde tiempos antiguos, las formulaciones magistrales
han formado parte esencial del quehacer farmacéutico.
Con una prescripcion médica de por medio, los tradicio-
nales boticarios dominaban este arte de crear con sus
manos la solucién ante una necesidad posolégica indivi-
dual.

En Estados Unidos de Norteamérica, las llamadas
“compounding pharmacies” han sido objeto de continua
polémica debido a recientes hallazgos de contaminacio-
nes exdgenas en medicamentos supuestamente estériles
que han afectado gravemente la salud de cientos de es-
tadounidenses.

Segln la Asociacién Americana de Farmacéuticos
(APhA) el acto de “compounding” se refiere a la creacion
de una preparacién farmacéutica por parte de un farma-
céutico autorizado —de acuerdo a especificaciones en una
receta médica- para satisfacer las necesidades Gnicas de
un paciente en particular, cuando los medicamentos dis-
ponibles en el mercado no cumplen con esas necesida-
des. Por ejemplo, en caso de que un paciente sea alérgico
a cierto componente no esencial que pueda ser excluido
de la formulacién, ajustar dosis o cambiar la forma farma-
céutica en caso que el paciente no sea capaz de tomar el
medicamento disponible comercialmente?.

Sin embargo, estas preparaciones conllevan una gran
responsabilidad, en donde resulta indispensable seguir es-
trictos protocolos de asepsia en su preparacion y conser-
vacion.

De acuerdo con la “International Academy of Com-
pounding Pharmacist”, entre un 1% y un 3% de todas

las prescripciones de los Estados Unidos de Norteamérica
son “preparadas o combinadas”.

Es importante agregar que estas “compounding phar-
macies” no solo combinan o preparan medicamentos
para pacientes especificos, sino también lotes de farmacos
gue venden a hospitales y centros de salud. Ademas, se
encuentran reguladas en teoria por sus correspondientes
Boards of Pharmacies segun el estado en el que se ubi-
quen, lo que seria equivalente a un Colegio Profesional
en Costa Rica. Fue necesario que la FDA interviniera estos
establecimientos ante las muertes y pacientes afectados
dada la inaccion de los Boards of Pharmacies; asi como el
incumplimiento de las normas establecidas por parte de
los profesionales.

En septiembre del afio 2012, sali6 a la luz publica que
un brote de meningitis fingica habia afectado a 750 pa-
cientes en 20 diferentes estados, dejando un saldo de 63
muertes. Esto fue vinculado al uso de esteroides contami-
nados —-mas de 17.600 dosis de acetato de metilpredni-
solona- la cual fue aplicada en inyecciones epidurales
lumbares o periarticulares. Estos lotes contaminados pro-
venian de la farmacia magistral llamada: “The New En-
gland Compounding Center” en Framingham,
Massachussets, en donde inspectores de la FDA (Food
and Drug Administration) hallaron moho y contamina-
cién fdngica en los viales del medicamento y en areas uti-
lizadas para preparar farmacos estériles>4.

Mas tarde en el afio 2013, otra farmacia magistral de-
nominada: “Abrams Royal Compounding Pharmacy” ubi-
cada en Dallas, Texas, anunci6 que retiraba del mercado
todos sus productos debido a una falta de garantia en su




esterilidad. Los productos involucrados incluian medica-
mentos inyectables —via intravenosa-, gotas y ungiientos
oftalmicos, implantes “pellets”, aerosoles nasales y solu-
ciones para inhalacién que se distribuyeron entre el 17
de junio 2013 y el 17 de diciembre de 2013. La FDA in-
form6 que un paciente que recibié una solucién intrave-
nosa preparada por Abrams fue ingresado en el Hospital
de California, en donde sus hemocultivos resultaron po-
sitivos para la bacteria gram-negativa Stenotrophomonas
maltophilia®.

En este caso resulta curioso que las autoridades se limi-
taron a efectuar Gnicamente un hemocultivo y no realiza-
ron las pruebas oficiales para determinar la esterilidad del
sitio de preparacion, para lo cual se utilizan dos medios de
cultivo especificos: soja caseina y Sabouraud dextrosa.

Ese mismo afo, la farmacia magistral llamada “Spe-
cialty Compounding” ubicada en Texas, anuncié que re-
tiraba del mercado todos los lotes de medicamentos
estériles que se distribuyeron a partir del 9 de mayo del
2013. La FDA indicé que habia recibido informacién en
relacién con 15 pacientes en dos hospitales texanos que
habian desarrollado infecciones sanguineas provocadas
por la bacteria Rhodococcus equi—-luego de haber recibido
una solucién de gluconato de calcio via intravenosa— su-
ministrada por Specialty Compounding®.

En marzo, justo antes de este retiro voluntario, inves-
tigadores de la FDA visitaron estas instalaciones y deter-
minaron que existian practicas cuestionables y falta de
algunos procedimientos para determinar la esterilidad de
las drogas.

Asimismo se detectaron una serie de malas practicas,
por ejemplo un farmacéutico que no cambié sus guantes
mientras buscaba objetos —apoyando sus manos y rodillas
en el piso— en el area de preparacion de medicamentos.
También técnicos que limpiaban sus rostros y no se cam-
biaron los guantes mientras preparaban farmacos estériles.

OBJETIVO

Exponer el panorama actual en cuanto a la necesidad de
regulacién de las “compounding pharmacies” o farmacias
de preparaciones dado las pérdidas humanas que ha oca-
sionado el incumplimiento de las medidas de asepsia re-
queridas, especificamente en las farmacias hospitalarias
de los Estados Unidos de Norteamérica.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo sobre los articulos —“Safety,
sanitary problems prompt many drug recalls” publicado en
el periédico USA Today; “Texas compounding pharmacy
recalls drugs after 15 infections” transmitido por CBS
News y “Texas compounding pharmacy recalls all sterile
product” divulgado en Medscape Medical News- y se
contrasté a la luz de la normativa vigente en la Ley Fe-
deral de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de los
Estados Unidos de Norteamérica. Por otra parte, se
aplicé un analisis comparativo-deductivo en cuanto a la
regulacion de esta actividad en Costa Rica. Producto de
lo anterior se obtuvo una serie de conclusiones que se
aportan a fin de contribuir con la discusién de este tema
de actualidad.

RESULTADOS
Segun el articulo “Safety, sanitary problems prompt many
drug recalls”, después del brote de meningitis flngica

ocurrido en el afio 2012, la FDA lanzé una ofensiva regu-
latoria que ha generado una oleada sin precedentes de
retiro de medicamentos por parte de las farmacias ma-
gistrales.

Los siguientes datos fueron obtenidos del articulo
mencionado anteriormente:

e Ala fecha las farmacias magistrales han emitido mas
de 50 retiros de farmacos del mercado en los Gltimos dos
anos, en donde en una muestra de la mitad de los casos
se encontrd que el 20% pertenecia a la clasificaciéon de
“peligroso o producto defectuoso que podrian causar se-
rios dafios en la salud o incluso muerte”.

e Dos tercios de estos retiros involucraban medica-
mentos estériles.

e Desde 2002 hasta octubre del 2012, la FDA realizd
197 inspecciones a farmacias magistrales y documenté
condiciones indeseables en un tercio de ellas.

* En los siguientes dos afios, la agencia ha realizado
148 inspecciones y sus evaluadores han reportado con-
diciones inaceptables de seguridad en 9 de cada 10 esta-
blecimientos.

e Si las violaciones son serias, la FDA emite cartas de
advertencia que amenazan con la toma de acciones co-
rrectivas. En el Ultimo afio, la FDA ha emitido 28 de ellas
mas que en los Ultimos cinco afios combinados’.

En la figura 1 se muestra claramente como luego del
brote de meningitis en 2012, la FDA redoblé esfuerzos
para supervisar mas estrictamente las instalaciones que
fabrican medicamentos “combinados”.

Desde octubre de 2012 hasta septiembre del presente
afho, (Figura 2) la FDA ha realizado cerca de 150 inspec-
ciones en farmacias magistrales en donde en el 90% de
éstas los inspectores han encontrado condiciones “obje-
tables” de sanidad y seguridad que requerian de medidas
correctivas.

Llama la atencién que a pesar de los reiterados hallaz-
gos de la FDA se ha limitado a reportarlos y no han to-
mado medidas concretas de caracter obligatorio que
permitan regular mas adecuadamente las farmacias ma-
gistrales.

DISCUSION

En noviembre del 2013, el presidente de los Estados Uni-
dos Barack Obama, firmé la Ley de Seguridad y Calidad
de Medicamentos (Drug Quality and Security Act) la cual
—en su Titulo 1- elimina ciertas disposiciones de la seccion
503A de la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos (FDCA) que en el afio 2002 resultaron ser in-
constitucionales segln la Corte Suprema de los Estados
Unidos.

Esta seccion (503A) describe las condiciones en las
que determinados medicamentos “combinados” pueden
estar exentos de tres requerimientos de la FDCA: 1) Cum-
plimiento de Buenas Practicas de Manufactura; 2) Etique-
tado con instrucciones de uso; y 3) Aprobacion de la FDA
antes de su comercializacion®.

Ademas, esta nueva ley crea una nueva seccién en la
FDCA -la 503 B-en donde un “compounder” puede con-
vertirse en una “outsourcing facility”. Esta se define como
una instalacién en una ubicacién geografica o direccién
determinada que se dedica a la combinacién o prepara-
cion de medicamentos estériles; ha elegido registrarse
como una “outsourcing facility” y cumple con todos los
requisitos de la seccién 503 B°.
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