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DVMP-estudio ALCYONE. Daratumumab en combinacion
con bortezomib, melfalan y prednisona

Maria Victoria Mateos
Servicio de Hematologia. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. IBSAL

Introduccién

El mieloma multiple (MM) es la segunda enferme-
dad neoplésica en orden de frecuencia. La media-
na de edad de los pacientes en el momento del
diagndstico supera los 65 afios, lo que significa que
la mayoria de los pacientes con MM de nuevo diag-
nostico no seran candidatos a recibir un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos, que
queda reservado para los pacientes jovenes, habi-
tualmente con una edad inferior a 65 afios*.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con
MM se presentan habitualmente con un compo-
nente monoclonal en suero y/u orina e infiltracion
en la médula ¢sea por células plasmaticas, junto
con manifestaciones clinicas, entre las cuales las
maés frecuentes son la anemia y las lesiones éseas,
seguidas de la hipercalcemia y/o la insuficiencia re-
nal. Sin embargo, existe una heterogeneidad clonal
en el MM en que las células plasmaticas no evolu-
cionan de una manera lineal, ademas de una posi-
ble heterogeneidad subclonal. EI microambiente
medular también es importante y, por todo ello, es-
ta complejidad ha condicionado que el tratamiento
de los pacientes con MM haya avanzado hacia
combinaciones multiples de farmacos con diferen-
tes mecanismos de accion. Ambas situaciones,
junto con el mejor conocimiento de la biologia de la
enfermedad y con la introduccion de nuevas com-
binaciones farmacolégicas, han posibilitado un au-
mento significativo de la supervivencia global (SG)
de los pacientes con MM?2.

Correspondencia: M.V. Mateos. P.° San Vicente, 58-182.
37007 Salamanca.
Correo electrénico: mvmateos@usal.es
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Opciones de tratamiento para pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndstico no
candidatos a trasplante

La combinacién de melfalan y prednisona (MP) fue
el estandar de tratamiento para esta poblacion de
pacientes durante mas de 40 afios hasta la llegada
de bortezomib alrededor del inicio del nuevo siglo, el
primer inhibidor de proteasoma que se introdujo en
la clinica. Bortezomib en combinaciéon con MP
(VMP) es uno de los estandares de tratamiento para
los pacientes con MM de nuevo diagndéstico no can-
didatos a trasplante, basado en el estudio VISTA, un
ensayo en fase 3 aleatorizado en el que se compara-
ba VMP frente a MP. Este estudio demostré que
VMP es superior a MP en términos de tiempo hasta
la progresion (TTP) (24 frente a 16,6 meses) y SG
(56 frente a 43 meses), sin olvidar que esta combi-
nacion permitié que hasta un 30% de este tipo de
pacientes alcanzara la remision completa (RC), cate-
goria de respuesta que era practicamente inexistente
tras el tratamiento con MPS.

En este esquema de tratamiento, bortezomib se
administraba 2 veces por semana durante los prime-
ros 4 ciclos, y 1 vez por semana durante los siguien-
tes b ciclos. Desde el punto de vista de la toxicidad,
y teniendo en cuenta que en este estudio bortezomib
se administré por via intravenosa, hasta un 13% de
los pacientes desarrollaron neuropatia periférica
(NP) de grado 3-4.

Basandose en estos resultados, el Grupo Espafiol
de Mieloma (GEM) realiz6 un ensayo clinico (GEMO5
mayores) para intentar optimizar la administracion del
esquema VMP, con el objetivo de disminuir la toxici-
dad y mantener la eficacia®. Para ello, se planted una

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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DVMP frente a VMP en pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndstico no
candidatos a trasplante
En este estudio en fase 3 se incluyeron 706 pacien-
tes que fueron aleatorizados a recibir el estandar
VMP, 9 ciclos, o VMP més daratumumab®. En cuan-
to al disefio del estudio, cabe destacar que el esque-
ma VMP seleccionado se basé en el estudio anterior-
mente citado del GEM*, con ciclos de 6 semanas de
duracion. El primer ciclo incluia la administracion de
bortezomib (1,3 mg/m?) 2 veces por semana (8 do-
sis de bortezomib), y en los 8 ciclos siguientes borte-
zomib se administraba 1 vez por semana. En todos
los ciclos, melfalan (9 mg/m?) y prednisona (60 mg/
m?) se administraban v.o. durante los primeros 4
dias de cada ciclo. Daratumumab se ahadi6 en el
grupo experimental en la dosis convencional de 16
mg/kg i.v. con la siguiente pauta posolégica: semanal
durante el primer ciclo (6 dosis) y cada 3 semanas
durante los ciclos 2-9 (18 dosis). Tras los primeros 9
ciclos (54 semanas de duracién), el grupo de VMP
terminaba el esquema segln el estandar de trata-
miento, mientras que el grupo de DVMP continuaba
recibiendo daratumumab 1 vez al mes en ciclos de
4 semanas de duracion hasta la progresion de la en-
fermedad o la aparicién de episodios adversos que
impidieran su continuacion® (Figura 1).

Las caracteristicas basales de los pacientes in-
cluidos en el estudio fueron adecuadas para una

Ciclos de 28 dias

[ ] Darzalex®: 16 mg/kg IV 1 vez al mes

induccion inicial con 6 ciclos, en los cuales bortezo-
mib se administraba 2 veces por semana sélo durante
el primer ciclo para reducir la carga tumoral de una
manera rapida, seguido de 5 ciclos adicionales en
que bortezomib se administraba 1 vez por semana.
Tras los 6 ciclos de induccion, los pacientes recibieron
una pauta de mantenimiento con bortezomib (4 dosis
los dias 1, 4, 8 y 11 cada 3 meses hasta un méximo
de 3 afos) junto con prednisona o talidomida. Esta
aproximacion permitié reducir la incidencia de NP al
7% y mantener, o incluso mejorar, la eficacia con res-
pecto al estudio VISTA (TTP de 35 meses y SG no al-
canzada con un 70% de pacientes vivos a los 3
aflos)*. Estos resultados fueron confirmados por otro
estudio realizado por el Grupo Italiano GIMEMAS.

Otras opciones posibles para el tratamiento de pa-
cientes con MM de nuevo diagnéstico y no candidatos
a trasplante incluyen el tratamiento continuo con lena-
lidomida y dexametasona (Rd) o bortezomib mas Rd
(VRd) durante 8 ciclos seguido de Rd continuo®’.

Posteriormente, y debido a la eficacia y el buen
perfil de toxicidad del anticuerpo monoclonal daratu-
mumab en el tratamiento de los pacientes en recai-
da, ya sea como farmaco Unico o en combinacion
con otros estandares, fue evaluado en combinacion
con el estandar VMP, observando un perfil de segu-
ridad aceptable que condiciond la realizacion del es-
tudio aleatorizado ALCYONE, en que VMP se com-
par6 con daratumumab mas VMP (DVMP).

1 ciclo de 42 dias 8 ciclos de 42 dias

[ ] Darzalex®: 16 mg/kg IV 1 vez a la semana [ ] Darzalex®: 16 mg/kg IV 1 vez cada 3 semanas

(@ Velcade®: 1,3 mg/m? SC o IV 2 veces/semana (@ Velcade®: 1,3 mg/m?SC o IV 1 vez/semana
enlas semanas 1,2,4y5 en las semanas 1,2,4y5
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Melfalan: 9 mg/m? VO dias 1-4

Prednisona: 60 mg/m? VO dias 2-4

Dexametasona: 20 mg IV dia 1; VO dias 8, 15, 22, 29, 36
Metilprednisolona: 20 mg VO dias 9, 16, 23, 30, 37

\&

Melfalan: 9 mg/m? VO dias 1-4
Prednisona: 60 mg/m? VO dias 2-4
Dexametasona: 20 mg VO dias 1, 22
Metilprednisolona: 20 mg VO dia 23

)

Figura 1. Esquema posoldgico del estudio ALCYONE

Dexametasona: 20 mg VO dia 1
{etilprednisulona: 20 mg VO dia 2
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Mediana de seguimiento de 27,8 meses
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Meses 24 meses 30 meses D+VMP y VMP.
Estudio ALCYONE
N.° de pacientes en riesgo (Extraido de
VMP 365 304 277 262 245 206 169 127 102 59 21 5 00 Dimopoulos MA
D+VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 203 138 73 31 9 0 et al. ASH 2018)
100 ! p <0,001 ducia la probabilidad de progresar y/o de fallecer en un
% ORR=91% 50%?2. La mediana de SLP no se habia alcanzado para
% 2 DVMP y fue de 18,1 meses para VMP. El segundo anéa-
. 45% ORRe 74% lisis se realizé con un seguimiento de 28 meses y con-
70 s, W firmo la superioridad de DVMP frente a VMP, alin sin
60 182 REE alcanzarse la mediana de SLP para DVMP, con una
50 _ J Hazard ratio (HR) de 0,43° (Figura 2). Ademés, se ob-
40 servd que, tras suspender VMP, el tratamiento conti-
30 nuo con daratumumab mensual es efectivo, mante-
20 niendo la SLP y aumentando la profundidad de las
10 18% 20% respuestas alcanzadas. En cuanto a las respuestas ob-
0 | | servadas, el beneficio es significativo para DVMP fren-
D+ VMP (n= 350) VMP (n= 356) te a VMP, y el 91% de los pacientes que reciben DVMP
alcanzan, al menos, una respuesta parcial (RP). Pero,
RP [ MBRP [ RC M RCe lo que es mas importante, en la Ultima actualizacion se

Figura 3. Respuestas observadas en el estudio ALCYONE con
los esquemas D-+VMP y VMP (Adaptado de Dimopoulos MA, et
al. ASH 2018)

poblacion de pacientes con MM de nuevo diagnos-
tico no candidatos a trasplante, con una mediana
de edad de 71 afios (rango: 40-93), con un 30% de
los pacientes con una edad >75 afios, un 38% con
estadio ISS 3y un 16% con alguna alteracion cito-
genética de alto riesgo®.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia
libre de progresion (SLP): el primer andlisis se realizo
cuando la mediana de seguimiento era de 18 meses y
se observd que la adicion de daratumumab a VMP re-

el farmacéutico hospitales n.° 215
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ha observado que la tasa de RC ha aumentado hasta
el 45%, similar a la que se podria esperar en pacientes
jévenes candidatos a trasplante autélogo (Figura 3).

Se ha evaluado la enfermedad minima residual
(EMR) mediante técnicas moleculares (Adaptive clo-
noSEQ® Assay) con una sensibilidad de 105, y se ha
observado que los pacientes que alcanzan una EMR
negativa presentan, con el seguimiento actual, una
excelente SLP, aplicado tanto a VMP como a DVMP.
Sin embargo, la proporcion de pacientes que alcan-
za una EMR negativa con DVMP llega a un 27%,
frente a un 7% con VMP21°,

El perfil de toxicidad es bueno y no se observaron
diferencias relevantes en la incidencia de aconteci-
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mientos adversos entre VMP y DVMP8. El efecto ad-

verso de grado 3-4 mas frecuente fue la neutropenia,

un 40% con DVMP y un 39% con VMP. La tasa de in-
fecciones de grado 3-4 fue mayor en el grupo de

DVMP, entre las cuales la mas frecuente en ambos

grupos fue la neumonia (del 11% con DVMP y del 4%

con VMP). La mayoria de las infecciones se resolvie-

ron, incluida la neumonia, y la tasa de interrupcion de
tratamiento debido a la infeccion fue baja y muy simi-
lar entre los 2 grupos (el 1,4% con DVMP frente al

0,9% con VMP), incluido 1 paciente de cada grupo

que interrumpio el tratamiento por neumonia®,

Cabe destacar que en el grupo de pacientes tra-
tados con DVMP, la tasa de neuropatia periférica
fue baja, del 28% de cualquier grado y sélo un 1%
de grado 3-4, asi como la tasa de reacciones rela-
cionadas con la infusion de cualquier grado, que
ocurri6 en el 28% de los pacientes, aun cuando no
se realizd ninguna modificacion en la administra-
cion del farmaco con respecto a la ficha técnica®.

La percepcion de los pacientes también se reco-
gid a través de cuestionarios de calidad de vida.
Estos experimentaron una mejorfa significativa en la
calidad de vida durante el tratamiento, aunque mas
pacientes lograron un cambio significativo cuando
fueron tratados con DVMP™,

En el estudio ALCYONE se contemplaron en su
disefio distintos analisis de subgrupos de pacientes
de especial relevancia, con resultados siempre sig-
nificativamente favorables a DVMP, independiente-
mente del subgrupo:

e Pacientes >75 afos. La edad mayor o menor de 75
afos fue un factor de estratificacion; en el estudio se
incluyeron aproximadamente 200 pacientes mayo-
res de 75 afios. La superioridad de DVMP frente a
VMP se mantuvo para la poblacién mayor de 75
afos, tanto en términos de SLP (HR= 0,53) como
en tasa de respuestas (88%), respuestas completas
(41%) y tasa de pacientes con EMR negativa (24%).
El perfil de toxicidad no fue diferente al de la pobla-
cion global, por lo que DVMP es un estandar tam-
bién para los pacientes mayores de 75 afios'?.

e Pacientes con insuficiencia renal. El limite de acla-
ramiento de creatinina (CICr) para entrar en el ensa-
yo fue de 40 mL/min. Se incluyeron casi 300 pa-

cientes en el estudio con una funcion renal
deteriorada (CICr entre 40 y 60 mL/min). La superio-
ridad de DVMP frente a VMP se mantuvo en el sub-
grupo de pacientes con insuficiencia renal modera-
da en términos de SLP, respuestas y toxicidad. La
presencia de insuficiencia renal moderada no exclu-
ye el uso de DVMP como opcién de tratamiento?s.

Todos estos resultados confirman que DVMP es un
nuevo estandar de tratamiento para los pacientes
con MM de nuevo diagnéstico no candidatos a tras-
plante, y el ALCYONE es el primer estudio aleatori-
zado en pacientes con MM de nuevo diagnostico
en el que daratumumab se aflade a uno de los es-
tandares de tratamiento en primera linea, VMP.

iCual es el futuro de esta terapia?

(Es posible optimizar DVMP?

La inmunoterapia, en este caso a través del anticuer-
po monoclonal daratumumab, se ha incorporado ya
a la estrategia terapéutica del MM. Aunque la mayo-
ria de los estudios cuyos resultados conocemos has-
ta ahora se realizaron en el contexto del mieloma en
recaida/refractario, es probable que los pacientes
obtengan un mayor beneficio cuando la inmunotera-
pia se incorpore en fases tempranas del tratamien-
to™. De hecho, a la luz de los resultados del estudio
ALCYONE, DVMP se sittia como un nuevo estandar
de tratamiento para utilizar en pacientes con MM de
nuevo diagndstico no candidatos a trasplante.

Pero existen otras combinaciones de inmunotera-
pia que incluyen daratumumab en primera linea de
tratamiento, en la misma poblacién de pacientes no
candidatos a trasplante, que probablemente acaba-
ran convirtiéndose también en estandares de trata-
miento, como DRd (daratumumab, lenalidomida,
dexametasona) de manera méas proéxima, o DVRd
(daratumumab, bortezomib, lenalidomida, dexame-
tasona) en un futuro. La eleccién de uno u otro ten-
dré que estar condicionada por factores relaciona-
dos tanto con el paciente como con la enfermedad,
sin olvidar la disponibilidad farmacolégica.

VMP ha sido un estandar de tratamiento durante
los ultimos 10 afios basado en el estudio VISTA, opti-
mizado después por el GEM en dos sentidos: admi-

el farmacéutico hospitales n.° 215
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nistracion de bortezomib semanal y su uso como
pauta de mantenimiento. En el futuro préximo, dara-
tumumab se afadird a VMP, y DVMP seré el estandar
que reemplace al VMP convencional. Ademas de la
administracion semanal de bortezomib, que es ya un
estandar tanto por su comodidad como por el mejor
perfil de toxicidad, serfa posible utilizar este farmaco
como mantenimiento para afiadirlo a daratumumab
tras finalizar los 9 ciclos de DVMP. El efecto aditivo de
bortezomib y daratumumab ya se ha demostrado en
el ensayo CASTOR en el MM en recaida, e igualmen-
te la eficacia y la seguridad de bortezomib de mante-
nimiento en varios estudios en el MM de nuevo diag-
nostico, tanto en candidatos como en no candidatos
a recibir trasplante*>15. Por ello, esta via de optimiza-
cién que incluiria administrar DVMP durante 9 ciclos
seguido de daratumumab y bortezomib de manteni-
miento, administrando bortezomib una dosis cada 2
semanas durante dos afios, y daratumumab mensual
hasta progresion, permitiria probablemente profundi-
zar mas en la calidad de la respuesta alcanzando una
tasa mayor de pacientes en EMR negativa, lo que se
traduciria en una SLP mas prolongada y —aspecto
mas relevante— sin incrementar la toxicidad y sin un
impacto significativo en los costes.

El mayor beneficio de utilizar DVMP optimizado
seria que, potencialmente, algunos pacientes con
MM de nuevo diagnostico no candidatos a trasplan-
te tras el diagnostico de su enfermedad podrian reci-
bir una Unica linea de tratamiento y alcanzar con ella
la expectativa de vida esperada en esta poblacion. l
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Posologia de daratumumab en el mieloma miltiple
en primera linea

E. Moreno
Servicio de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

aratumumab es un anticuerpo monoclonal
humano 1gG1 kappa, que se une a la proteina
de superficie CD38 de las células plasmaticas del
mieloma multiple (MM) y otras células o tejidos que
pueden expresarlo. Los mecanismos de accion de
daratumumab consisten en efectos inmunomedia-
dos, como la lisis tumoral mediante citotoxicidad
celular dependiente del complemento, citotoxicidad
mediada por anticuerpos, y fagocitosis celular de-
pendiente de anticuerpos y apoptosis tras un entre-
cruzamiento mediado por el fragmento Fc. Ade-
mas, daratumumab puede tener un papel como
inmunomodulador, al reducir las células regulado-
ras supresoras inmunitarias CD38*, lo que induce
una mayor expansion clonal de linfocitos T CD4+* y
CD8* en los pacientes que responden, en compa-
racion con los que no lo hacen. De hecho, en pa-
cientes con MM en recaida/refractarios tratados
con daratumumab en monoterapia se observaron
una expansion y activacion de las células T citotoxi-
cas y una mayor clonalidad de las células T, lo que
propicia una mejor respuesta inmune antitumoral.
Estos resultados se han visto reproducidos en los
ensayos clinicos en combinacién terapéutical®.
Recientemente se ha autorizado daratumumab en
combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona
para el tratamiento de pacientes adultos con MM de
nuevo diagnostico que no son candidatos a un tras-
plante autélogo de progenitores hematopoyéticos.
Esta indicacion se suma a las que ya tenia este far-

Correspondencia: E. Moreno. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Servicio de Farmacia. C/ Sant Antoni M.? Claret, 167.
08025 Barcelona

maco en monoterapia en pacientes con MM en

recaida y/o refractarios al tratamiento, que hayan re-

cibido previamente un inhibidor del proteosoma y

un agente inmunomodulador y hayan progresado al

Gltimo tratamiento, y en combinacion con lenalido-

mida y dexametasona, o bortezomib y dexametaso-

na, para el tratamiento de pacientes adultos con

MM que hayan recibido, al menos, un tratamiento

previo®37.

La dosis recomendada de daratumumab es de
16 mg/kg, y su pauta posoldgica varia segln la se-
mana de administracion. Ademas, es importante
conocer la indicacién y con qué farmacos se com-
bina, porque el esquema de administracion de da-
ratumumab puede diferir. Los sistemas de prescrip-
cion informatizados con arboles de decision segun
la indicacion pueden ayudar a minimizar los posi-
bles errores entre los distintos esquemas?>.

El esquema de administraciéon en primera linea
de daratumumab con bortezomib, melfalan y pred-
nisona esta basado en el estudio ALCYONE’, y se
resume en la figura 1.

Algunas de las principales diferencias que hay
que tener en cuenta respecto a los 2 esquemas de
administracion de daratumumab con bortezomib
en primera linea, o en pacientes en recaida y/o re-
fractarios® (figura 2), son las siguientes:

e En primera linea se combina también con mel-
falan.

e | 0s 9 primeros ciclos de primera linea son de 42
dias, administrandose en el primer ciclo daratu-
mumab en pauta semanal y en los 8 siguientes
cada 21 dfas. Sin embargo, en pacientes en re-
caida, los primeros 8 ciclos son de 21 dias, con

el farmacéutico hospitales n.° 215

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




El Farmacéutico Hospitales. 2019; 215: 9-13

N.° de ciclos !

Tiempo 6 semanas (42 dias)

Dias de tratamiento

Farmaco Dosis 112(3|4(5[6(7|8[9/[10/11|12|13[14|15|16(17|18(19]20(21(22|23|24|25|26|27|28(29|30(31|32|33|34(35|36/37 38‘39‘40‘41‘42
Daratumumab 16 mg/kg (iv.)*

Bortezomib 1,3 mg/m? (s.c.) :. :. :.
Melfalan 9 mg/m? (v.0.)
Prednisona 60 mg/m? (v.0.) Descanso
Dexametasona 20 mg (v.0.)
Metilprednisolona 20 mg (v.0.)
N.° de ciclos 2-9
Tiempo 6 semanas (42 dias)
Dias de tratamiento
Farmaco Dosis 1]2]3]a]s]6]7]8]9]w0]1]12]13]1a]15]16]17]18]19]20]21]22]28]24]25]26]27]28] 29]30[31]32]33]34]35]36] 3738 ] 39 ] 40] a1 [ 2
Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)
Bortezomib 1,3 mg/m? (s.c.) . .
Melfalan 9 mg/m? (v.0.)
Prednisona 60 mg/m? (v.0.) Descanso
Dexametasona 20 mg (v.0.) 0
Metilprednisolona 20 mg (v.0.)

N.° de ciclos >10
Tiempo 4 (28 dias)
Dias de tratamiento
Férmaco Dosis 1]2]3]a]s]6]7]8]9]w0]1]12]13]1a]15]16]17]18]19]20]21]22]28]24] 2526 [27]28
Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)
Dexametasona 20 mg (v.0.) Descanso

Metilprednisolona 20 mg (v.0.)

Puntos para tener en cuenta

Premedicacion. 1-3 horas antes de la perfusion de daratumumab: dexametasona 20 mg i.v. antes de la primera infusion de
daratumumab; se puede considerar su administracion oral o dosis equivalente de prednisona, para las infusiones subsiguientes
de daratumumab.

Paracetamol 650-1.000 mg i.v./v.0, antihistaminico como difenhidramina 25-50 mg i.v./v.0, 0 equivalente. Montelukast 10 mg se
recomienda antes de la primera infusion de daratumumab.

Los dias de la infusion de daratumumab, el orden de administracion es dexametasona/prednisona, daratumumab, bortezomib y
melfalan.

*Ciclo 1. Posibilidad de dividir la dosis en 8 mg/kg (dias 1y 2). Preparado en 500 mL de suero fisioldgico y administrando a
50 mL/h durante la primera hora; puede incrementarse la velocidad a 50 mL/h cada hora hasta un maximo de 200 mL/h, los 2 dias.

A partir de la semana 3 de daratumumab, si no ha presentado reacciones relacionadas con la infusion, se puede administrar en
90 minutos, a una velocidad de 200 mL/h durante los primeros 30 minutos (20% de la dosis) y después 450 mL/h para
administrar durante 60 minutos el 80% restante de la dosis®.

La primera dosis de daratumumab de la pauta posoldgica cada 3 semanas se administra en la semana 7.
La primera dosis de daratumumab de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la semana 55.

Profilaxis antiviral: frente a la reactivacién del virus herpes zoster.

Posmedicacidn. Se debe considerar administrar metilprednisolona v.o. en dosis bajas (<20 mg) o equivalente el dia siguiente a
la infusion de daratumumab. No obstante, si se administra un corticoide como tratamiento especifico de base (p. €j., prednisona)
el dia siguiente a la infusién de daratumumab, pueden no ser necesarias dosis adicionales posteriores a la infusion.

Figura 1. Esquema posolégico DVMP en dosis dividida

administracion de daratumumab los 3 primeros daratumumab el dia 1 del ciclo (cada 4 sema-
ciclos en pauta semanal y en los ciclos 4-8 cada nas), hasta la progresion.

3 semanas. Los ciclos posteriores en ambas po- e | a posologia de bortezomib entre ambos esquemas
sologias son de 28 dias, con administracion de es también diferente: en primera linea, en el primer
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N.° de ciclos 1-3
Tiempo 3 semanas (21 dias)

Dias de tratamiento

Farmaco Dosis 14]15]16]17[18]19[20]21
Daratumumab 16 mg/kg (iv.)*
Bortezomib 1,3 mg/m? (s.c.)
Dexametasona 20 mg (v.0.) Descanso
PRE: 60-100 mg
Metilprednisolona (i.v./vo.) PRE POST|
POST: 20 mg (v.0.)

N.° de ciclos 4-8

Tiempo 3 semanas (21 dias)

Dias de tratamiento

Farmaco Dosis 2[3]4[s]6[7]8]9]10]11]12]13]14]15]16]17]18]19]20]21
Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)
Bortezomib 1,3 mg/m? (s.c.) Descanso
Dexametasona 20 mg (v.0.)
N. de ciclos >9
Tiempo 4 (28 dias)
Dias de tratamiento

Férmaco Dosis 1]2]3]4]s5]6]7]8]9]w0]u]iz]13]1a]15]16]17]18]19]20]21]22]28]24]2526]27]28
Daratumumab 16 mg/kg (i.v.)

PRE: 60-100 mg Descanso
Metilprednisolona (i.v./v.0.) PRE [POST|

POST: 20 mg (v.0.)

Puntos para tener en cuenta

Dexametasona 20 mg, administrada antes de cada infusion de daratumumab, 1-3 horas antes. La dexametasona se
administra i.v. antes de la primera infusion de daratumumab, y se puede considerar su administracion v.o. para las
infusiones subsiguientes.

*Ciclo 1. Posibilidad de dividir la dosis en 8 mg/kg (dias 1y 2). Preparado en 500 mL de suero fisioldgico y administrando
a 50 mL/h durante la primera hora; puede incrementarse la velocidad a 50 mL/h cada hora hasta un maximo de 200 mL/h,
los 2 dias®.

A partir de la semana 3 de daratumumab, si no ha presentado reacciones relacionadas con la infusion, se puede
administrar en 90 minutos, a una velocidad de 200 mL/h durante los primeros 30 minutos (20% de la dosis) y después
450 mL/h para administrar durante 60 minutos el 80% restante de la dosis®.

La primera dosis de la pauta posoldgica cada 3 semanas se administra en la semana 10.
La primera dosis de la pauta posolégica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

Los dias que coincida la administracion de bortezomib y la infusion de daratumumab, bortezomib se administrara
después de la infusion.

Profilaxis antiviral: frente a la reactivacién del virus herpes zoster.

Posmedicacidn. Se debe considerar administrar metilprednisolona v.o. en dosis bajas (<20 mg) o equivalente el dia
siguiente a la infusion de daratumumab. No obstante, si se administra un corticoide como tratamiento especifico de base
(p. e]., dexametasona) el dia siguiente a la infusion de daratumumab, pueden no ser necesarias dosis adicionales
posteriores a la infusion.

Figura 2. Esquema posoldgico DVd en dosis dividida

ciclo se administra bortezomib los dias 1, 4, 8, 11, teracion de la funcion renal o hepatica. Se reco-

22,25,29y 32, yenlos ciclos 2-9 los dias 1, 8, 22 mienda realizar una profilaxis antiviral para prevenir
y 29; en los pacientes en recaida, bortezomib se la reactivacion del virus herpes zoster.

administra los dias 1, 4, 8 y 11 de los ciclos 1-8. Daratumumab es un anticuerpo monoclonal hu-

mano, pero se ha asociado a reacciones relaciona-

Daratumumab no requiere ajuste de dosis en los das con la infusion (RRI), por lo que se recomienda

pacientes ancianos ni en los que presenten una al- adoptar medidas preventivas que permitan dismi-

el farmacéutico hospitales n.°215 | 11

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




El Farmacéutico Hospitales. 2019; 215: 9-13

nuir estas RRI (mayoritariamente presentes en la
primera infusion y en los grados 1y 2), eviten inte-
rrupciones del tratamiento y puedan acortar los
tiempos de infusién tras los primeros ciclos?2.

Algunas medidas recomendadas son la adminis-
tracion previa de corticoides, antipiréticos (p. €j.,
paracetamol) y antihistaminicos (p. €j., dexclorfeni-
ramina). La administracion de corticoides orales
tras la infusién de daratumumab puede prevenir las
RRI diferidas. En pacientes con antecedentes de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica se debe
considerar el uso de broncodilatadores de accién
corta y prolongada, y corticoides inhalados como
medicacion posterior a la infusion. Si tras las prime-
ras 4 administraciones de daratumumab el pacien-
te no presenta ninguna RRI significativa, se puede
valorar suspender las inhalaciones.

Hay que tener en cuenta que si los pacientes es-
tan recibiendo un corticoide como parte del trata-
miento antimieloma de base (daratumumab, borte-
zomib y dexametasona [DVd]; daratumumab,
lenalidomida y dexametasona [DRd], y daratumu-
mab, bortezomib, melfalan y prednisona [DVMP]),
no es necesario ningln tratamiento corticoideo adi-
cional para prevenir las RRI.

Para finalizar, mencionaremos las caracteristicas
de preparacion y administracion que deben tenerse
presentes. Daratumumab se administra en perfusion
tras su dilucién en cloruro de sodio al 0,9%. La
primera dosis debe diluirse en 1.000 mL; la velocidad
de perfusion se inicia a 50 mL/h durante la primera
hora, pero puede incrementarse 50 mL/h cada hora
hasta un maximo de 200 ml/h si la perfusion es bien
tolerada. La segunda perfusion se prepara en 500 mL
y se sigue la misma pauta de infusién. La tercera y si-
guientes perfusiones se preparan en 500 mL, y la ve-
locidad de infusion se inicia a 100 mL/h la primera
hora, con incrementos de 50 mL/h cada hora, hasta
un méximo de 200 mL/h?3. Esta progresion en las di-
luciones y todos los incrementos de velocidad de in-
fusion sélo deben realizarse en ausencia de RRI du-
rante las infusiones previas.

Con el objetivo de reducir los tiempos de infusion
por dia y para los centros que tengan dificultades

logisticas en la administracion estandar, se han de-
sarrollado dos modalidades alternativas de admi-
nistracion: primera infusion en dosis dividida e infu-
sion rapida.

La infusion en dosis dividida consiste en la ad-
ministracion de la primera dosis del ciclo 1 (C1)
dividida en 2 dias (D1 y D2). Cada uno de los 2 dias
el paciente recibe daratumumab 8 mg/kg, diluido
en 500 mL de suero fisiolégico, con un inicio de la
infusién a una velocidad de 50 mL/h, e incremen-
tando cada hora la velocidad en 50 mL, hasta un
maximo de 200 mL/h, siempre y cuando no se
produzca en ningtn momento RRI. A partir de la
segunda infusion del primer ciclo (C1D8), se recu-
pera la infusion estandar en 1 dia a 16 mg/kg en
500 mL, si no ha habido RRI°. Con este modelo de
administracion la concentracion alcanzada de da-
ratumumab tras la primera infusién difiere, pero
se iguala practicamente a partir de la segunda in-
fusion. No se espera que esta diferencia transito-
ria en la concentracion del primer y segundo dia
tenga ningln impacto en los resultados clinicos ge-
nerales. Se estima que la eficacia y la seguridad
con dosis dividida para todos los regimenes de da-
ratumumab aprobados serian similares a las de
daratumumab 16 mg/kg administrados como una
primera dosis Unica. Esta modalidad de adminis-
tracién ha sido autorizada por las agencias sanita-
ria52,3,9-12_

La infusion rapida, en 90 minutos, puede ser una
opciodn en los pacientes que ya hayan recibido pre-
viamente 2 dosis de tratamiento con daratumumab
en infusion estandar sin presentar RRI. El protocolo
inicial probado en un ensayo clinico fue una infu-
sion con una velocidad de 200 mL/h durante los
primeros 30 minutos (20% de la dosis) y después
de 450 mL/h para administrar durante 60 minutos
el 80% restante, completando un total de 90 mi-
nutos (550 mL de volumen total infundido). El es-
tudio se realizd en 28 pacientes con buenos re-
sultados, sin registrarse RRI de grado 3 o superior.
A las 4 semanas de seguimiento, todos los pacien-
tes continuaban con la infusion rapida sin toxicidad
adicional’>. H
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RESUMEN

ABSTRACT

Los anticuerpos monoclonales (mAb) representan uno de 10s
grupos terapéuticos de mayor interés en el desarrollo
farmacologico. Por toda su complejidad (estructural y funcional),
el seguimiento farmacocinético de los farmacos biologicos
deberfa ser imprescindible en la practica clinica habitual. La
absorcion de los mAD tras su administracion intramuscular o
subcutanea se puede producir por via sanguinea o linfatica, y su
distribucion depende del mecanismo de extravasacion, la
afinidad del mAb para componentes tisulares y del aclaramiento
(Cl) tisular. La eliminacion se produce principalmente por
proteolisis intracelular tras una endocitosis especifica (mediada
por receptor) o inespecifica. Por otro lado, la captacion y
posterior liberacion del mAb, la redistribucion del flujo sanguineo
por procesos fisiologicos, la formacion de complejos y el
proceso de reciclaje mediante el receptor de Brambell son los
mecanismos fisioldgicos que condicionan su variabilidad
farmacocinética intraindividual. Ademas, la inmunogenicidad
frente al mAD, el peso del paciente y la cantidad de antigeno
diana son los principales factores que afectan a su variabilidad
farmacocinética.

Palabras clave: Anticuerpo monoclonal, farmacocinética,
variabilidad.

Monoclonal antibodies (mAb) represent one of the
therapeutic groups of greatest interest in drug development.
Because of their complexity (both structural and functional),
pharmacokinetic monitoring of biological drugs are essential
in routine clinical practice. Absorption of mAb after
intramuscular or subcutaneous administration may occur via
blood or lymph, and its distribution depends on the
mechanism of extravasation, the affinity of mAb for tissue
components and tissue clearance (CL). Elimination occurs
mainly by intracellular proteolysis following specific (receptor-
mediated) or non-specific endocytosis. On the other hand,
the catch and subsequent release of mAD, the redistribution
of blood flow by physiological processes, the formation of
complexes and the process of recycling through the Brambell
receptor are the physiological mechanisms that condition
intra-individual pharmacokinetic variability. Furthermore,
immunogenicity to mAb, patient weight, and the amount of
target antigen are the main factors affecting pharmacokinetic
variability.

Keywords: Monoclonal antibody, pharmacokinetics,
variability.

Introduccién

La aprobacion en 1995 del interferén beta por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) marcé el inicio de
una nueva era en el tratamiento de las enfermedades in-
flamatorias. Este agente bioldgico imita estructural y fun-
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cionalmente la citoquina interferén beta, y esta indicada
para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente-
recurrente. Un afio més tarde, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobé el interferén beta 1-a para la
misma indicacion. En 1998, la FDA aprob6 la comercia-
lizacion de infliximab, un anticuerpo monoclonal (mAb)
quimérico, que bloguea el factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, para el tratamiento de la enfermedad de Cro-
hn. También ese mismo afio se aprobo etanercept, una
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proteina de fusién, para la artritis reumatoide. En 2002
se comercializdé adalimumab y en 2004 natalizumab,
farmacos que han dado lugar a muchos mAb, fragmen-
tos de anticuerpo (certolizumab), proteinas de fusién e
interferones. Actualmente, los mAb representan uno de
los grupos terapéuticos de desarrollo farmacolégico en
la industria farmacéutica que crece a gran velocidad'y
la mayor clase de proteinas terapéuticas existente?.

Los mAb empleados en terapéutica son de tipo inmu-
noglobulina G (IgG), la mayoria de ellos 1gG1. La prefe-
rencia por una clase de 1gG respecto a otra viene deter-
minada por si también se requieren las funciones
efectoras —como la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo (ADCC) o la citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC)- para la actividad del mAb, asi co-
mo por otros factores estructurales, la experiencia pre-
via y la disponibilidad de dicha subclase®.

El éxito de las terapias basadas en los mAb se atribu-
ye a su alta afinidad y selectividad para una gran varie-
dad de dianas bioldgicas, a la capacidad de modular las
propiedades intrinsecas de los anticuerpos para aplica-
ciones terapéuticas, y a la buena tolerancia general con
limitada toxicidad no especifica de diana biolégica®.

No obstante, hay multiples retos por resolver en rela-
cion con el desarrollo de estos farmacos. Su gran tama-
fio (~150 kDa)? limita la penetracion tisular y la actua-
cion en dianas intracelulares, lo que condiciona su
eficacia en algunas indicaciones. Por ejemplo, en el tra-
tamiento oncoldgico para tumor sélido sélo un 0,01%
de la dosis administrada penetré en las células tumora-
les®. Por otro lado, la inmunogenicidad contribuye a la
formacioén de anticuerpos antifarmaco que se han aso-
ciado a una reduccioén en la exposicion, la pérdida de
respuesta terapéutica y/o los efectos adversos.

Una estrategia emergente en la optimizacion del uso
de mAb es la monitorizacion de las concentraciones
(therapeutic drug monitoring [TDM]). Esta establecido
que la monitorizacion farmacocinética (PK) es una he-
rramienta Util para asegurar la eficacia terapéutica de
los medicamentos, reducir la incidencia de los efectos
adversos, detectar interacciones o incumplimiento tera-
péutico y, en resumen, para la adecuada individualiza-
cion de la posologia, alcanzando asi concentraciones
efectivas mas rapidamente a la vez que minimizando la
toxicidad. La correcta interpretacion de la concentra-
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cion alcanzada de un farmaco requiere el conocimiento
de las caracteristicas PK y farmacodinamicas de dicho
farmaco, asi como la indicacion para la que se utiliza y
los diferentes factores que pueden influir en el valor de
la concentracién, como son la situacion clinica, las pa-
tologias asociadas, la medicacién concomitante y los
datos demograficos y analiticos del paciente. El objetivo
de este articulo es realizar una revision de las caracte-
risticas farmacocinéticas de los mAb y de los factores
que pueden afectar a su PK.

Caracteristicas farmacocinéticas de los
anticuerpos monoclonales

Los mAb presentan una biodisponibilidad oral nula de-
bido a su elevado peso molecular (PM) y estructura, ca-
racteristicas hidrofilicas, solubilidad variable, estabili-
dad quimica limitada y degradacion gastrointestinal.
Asi, los mAb se administran habitualmente por via in-
travenosa (i.v.), subcutanea (s.c.) o intramuscular
(i.m.), aunque la biodisponibilidad por via s.c. es muy
variable, concretamente de un 52-80%3.

Absorcion

Tras su administracion s.c., los mAb deben ser trans-
portados desde el lugar de inyeccion a través del espa-
cio intersticial hasta la circulacién sanguinea sistémica.
Dicho transporte puede ocurrir directamente a través
de los capilares sanguineos, o indirectamente a través
de los capilares linfaticos. Se postula que el sistema lin-
fatico desempefa un papel primordial en la absorcién
de los mAb, ya que la absorcion a través del capilar
sanguineo se restringe a las moléculas con un PM <16
kDa®. El paso de mAb desde el espacio intersticial hacia
la circulacion linfatica se produce con menos resisten-
cia debido a un diametro de poro relativamente grande
de los conductos linfaticos, entre 0,1 pm y varias mi-
cras, aunque también pueden expandirse con facilidad
y llegar a medir 22,5 um’, en comparacion con el de los
poros paracelulares del epitelio vascular, cuyo diametro
es de 24-60 nm38,

Debido a que el flujo linfatico en humanos es lento
(120 mL/h), la incorporacion a la circulacion sistémica
del mAb mediante transporte linfatico ocurre lentamen-
te al producirse un aumento progresivo de la concen-
tracion plasmatica y un retraso en el tiempo para alcan-
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zar la concentracion plasmatica maxima (t_, ), que
puede variar entre 1,7 y 13,5 dias, con t_, habituales
alrededor de 6-8 dias®.

Los factores especificos del mAb que condicionan la
absorcién capilar respecto a la linfatica son el PM, la
carga eléctrica, la afinidad por el receptor Fc neonatal
(FcRn), también llamado receptor de Brambell, y otros
componentes del intersticio, la formulacion, la dosis to-
tal'y la concentracion del mAb administrado. En cuanto
a las caracteristicas especificas del sujeto, destacan,
entre otras, las siguientes: indice de masa corporal
(IMC), edad, sexo, morfologia de la piel, nivel de activi-
dad fisica, estado inflamatorio, ritmo respiratorio y pre-
sién arterial (tabla 1). En humanos, el tamafio de la hi-
podermis aumenta con la masa corporal, disminuye
con la edad y depende del sexo.

Ademas, los mAb administrados por via s.c. presen-
tan un metabolismo/catabolismo presistémico. Existen
diferentes mecanismos de eliminacién presistémica,
entre las que se encuentran la accion de las peptidasas
solubles del espacio intesticial, la endocitosis con de-
gradacion lisosomal y la interaccion con el sistema fago-
citico de los nédulos linfaticos. Asimismo, el FcRn des-
empefia un papel principal en la biodispobibilidad de
los mADB2 (ver seccién metabolismo).

Distribucion

La distribucion de los mAb depende principalmente de
la extravasacion, la afinidad del mAb para componen-
tes tisulares y el aclaramiento (CL) que se produce en
el tejido (captacion celular y degradacion)?.

La extravasacion del mAb puede producirse mediante
tres procesos: difusion pasiva, conveccion y transcitosis.
El transporte convectivo es su mecanismo principal de
extravasacion. Tras la extravasacion, el mAb se distribu-
ye a través del espacio intersticial mediante difusion,
conveccion y por afinidad a antigenos en el espacio in-
tersticial 0 en la superficie celular en tejidos. Si la diana
terapéutica es plasmética, la distribucion del mAb sera
limitada. Debido a que los mAb estan disefiados para
unirse con elevada afinidad a sus dianas terapéuticas,
las interacciones entre ambos afectaran a la distribucion
y se podran esperar unos volimenes de distribucion
(Vd) muy elevados®. Si la capacidad de union a la diana
es limitada, se puede producir una distribucién no li-

en profundidad
Farmacocinética de los anticuerpos monoclonales

Tabla 1

Caracteristicas de los mAb y del sujeto
que condicionan la absorcion

Caracteristicas del mAb que condicionan
la via de absorcién
(capilares linféaticos frente a capilares sanguineos)

e Peso molecular

e Carga eléctrica

e Afinidad por FcRn

e Componentes del intersticio
e Formulacion

e Dosis total

e Concentracion plasmatica de mAb

Caracteristicas del sujeto que condicionan
la magnitud de absorcion de mAb

* indice de masa corporal
e Edad
® Sexo

e Morfologia de la piel
e Nivel de actividad fisica

e Estado inflamatorio

e Ritmo respiratorio

e Presion arterial

FcRn: receptor Fc neonatal, o receptor de Brambell;
mAb: anticuerpo monoclonal.

neal, de forma que el Vd en estado de equilibrio estacio-
nario disminuye con la concentracion plasmatica del
mAb. De forma similar, la red de colageno y de proteo-
glicanos en el intersticio, con carga positiva y negativa,
respectivamente, es una barrera fisiolégica para el trans-
porte de biomoléculas que puede retener a los mADb.
Tras la administracion i.v., los mAb se encuentran
distribuidos en el sistema vascular con un volumen de
distribucion central (Vc) de aproximadamente 45-50
ml/kg (3,1 L [rango: 2,4-5,5]), equivalente al volumen
plasmatico. El Vd periférico suele ser de aproximada-
mente unos 2,5 L (rango: 1,3-6,8), lo que refleja la ha-
bilidad limitada de los mAb, como proteinas de gran
tamafo, para salir del espacio vascular. La distribu-
cién extravascular dependera del gradiente de con-
centracion y la cantidad extravasada hacia los tejidos,
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con un Vd aproximadamente equivalente al volumen
extracelular de 0,1 ml/kg. El volumen total de distribu-
cion en estado de equilibrio estacionario esta en el
rango de 8-20 L3.

Metabolismo/excrecion

La eliminacion principal de los mAb se produce a tra-
vés del catabolismo intracelular o proteolisis, por de-
gradacion lisosomal a aminoacidos tras la captacion
celular (mediante endocitosis mediada por receptor o
mediante pinocitosis). La endocitosis mediada por re-
ceptor es un mecanismo dependiente de union a la
diana, antigeno-especifica, saturable y, por tanto, con
un comportamiento y una cinética no lineal; la pinoci-
tosis y la fagocitosis son procesos inespecificos, no sa-
turables y siguen una cinética lineal®.

La endocitosis mediada por receptor se produce por
la interaccion de los receptores de membrana con el
fragmento constante Fc o uno de los dominios variables
Fab de union al anticuerpo. Esta union desencadena
una internalizacién vesicular del anticuerpo para su
posterior degradacion. Si la unién se produce por la in-
teraccion de una region complementaria determinante
de los fragmentos Fab con el epitopo diana especifico
para el mADb, la endocitosis y la posterior eliminacion se
llama disposicion mediada por la diana (target-media-
ted drug disposition, TMDD). La contribucion relativa de
la TMDD a la eliminacién total del mAb depende de la
expresion del receptor diana (que normalmente es limi-
tada), la afinidad del mAb por el receptor, la dosis de
mADb, la velocidad de la internalizacion receptor-agente
biolégico vy la ratio de catabolismo intracelular en la cé-
lula diana. Sin embargo, a dosis terapéuticas, la TMDD
esta habitualmente saturada, por lo que su contribucion
al CL total del mAb es limitada o no relevante®.

La endocitosis mediada por receptor también se pue-
de producir por la unién del dominio Fc del anticuerpo
a los receptores Fc-gamma (FcyR), que se expresan en
células inmunitarias (monocitos, macréfagos, células
mieloides progenitoras y células dendriticas). Esta via
puede constituir un mecanismo relevante para los anti-
cuerpos que formen complejos, que medien su activi-
dad farmacoldgica a través de funciones efectoras, co-
mo los ADCC, y/o que tengan una afinidad elevada por
los FcyR®.
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La pinocitosis es una endocitosis de fase fluida inespe-
cifica y érgano-inespecifica. Como la pinocitosis no dife-
rencia qué proteinas son captadas y sometidas a degra-
dacion intracelular, existe un mecanismo protector para
los mAb necesario para mantener las concentraciones
en plasma y permitir asf su accion fisioldgica o terapéu-
tica a largo plazo. Este mecanismo de reciclaje se produ-
ce por la inclusion del mAb por parte de los receptores
FcRn!°. Esta via es especifica de las IgG y de la albdmi-
na, que son las mayoritarias en plasmay las de mayor
tiempo de semivida®®. La IgG es captada mediante endo-
citosis de fase fluida formando un endosoma, que con-
tiene los FcRn. Con un pH fisiolégico, el FcRn tiene baja
afinidad por la 1gG, pero a medida que el endosoma se
acidifica, la afinidad del FcRn por la 1gG aumenta y per-
mite que la IgG se una al sitio de unién especifico de Fc.
Una vez unido, el complejo FcRn-mAb sera devuelto a la
superficie celular y se liberara la molécula IgG cuando se
alcance el pH fisiolégico. Las proteinas captadas en los
endosomas que no estén unidas a FcRn sufriran una de-
gradacion proteolitica en el lisosoma.

La internalizacion del mAb depende de su naturale-
za. La semivida de los mAb se incrementa en funcion
del grado de humanizacién del propio anticuerpo, en el
orden creciente murino, quimérico, humanizado y com-
pletamente humano!315. La eliminacion répida de los
anticuerpos murinos se ha atribuido en gran parte a la
selectividad de la unién a FcRn de las IgG humanas!®.

Existen también varias técnicas biotecnoldgicas para
modificar los dominios constantes de cadena pesada
CH2 y CH3 del anticuerpo (fraccion Fc) para aumentar
la afinidad por el receptor FcRn y aumentar la semivida
del mAb.

En la figura 1 se muestra un resumen de las multiples
vias de CL de los mAb.

Factores que contribuyen a la variabilidad
farmacocinética intra/interindividual de los
anticuerpos monoclonales

Tal como se ha mencionado en la introduccion, el mo-
tivo principal para realizar TDM de los agentes bioldgi-
COS es proporcionar una herramienta objetiva que guie
el procedimiento terapéutico. No obstante, es necesario
tener en cuenta que existe una elevada variabilidad far-
macocinética intra/interindividual.
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Figura 1. Esquema de las maltiples vias de aclaramiento (CL) que afectan a la farmacocinética de un anticuerpo monoclonal (mAb).
C,: concentraciones en el compartimento central; C,: concentraciones en el compartimento periférico; D: administracion intravenosa de
una dosis de un mAb; Q: CL intercompartimental; R: receptor. EI modelo muestra 2 vias de CL (bicompartimental), una desde el
compartimento central (CL,), representativo de la degradacion proteolitica, y una segunda via de degradacion inespecifica proteolitica
desde el compartimento periférico (CL,). A la derecha se muestra la disposicion mediada por la diana (TMDD), que consiste en la
interaccion de la proteina terapéutica con su receptor farmacolégico diana, formandose un equilibrio homeostatico de sintesis y

degradacion (k_: constante de sintesis; k,,

: constante de degradacion). El equilibrio dindmico de formacion del complejo mAb-diana

(mAb-R) se define por las constantes de asociacion k , y de disociacion k .. La formacion de mAb-R no slo evita el efecto
farmacoldgico, sino que también estimula la degradacion del complejo. Asi, la unién a la diana y la degradacién posterior constituye
una via de degradacion adicional (CL,). A la izquierda se describe el efecto de una respuesta inmunoldgica (inmunogenicidad) contra el
mAb, lo que da lugar a la formacion de anticuerpos anti-mAb (ADA). La concentracion de ADA depende del equilibrio homeostatico entre
la formacion (k) y el recambio catabdlico (k_,). La formacidn de los ADA provoca la formacion de complejos inmunoldgicos (ADA-mAb).
Asi, la formacion de complejos inmunoldgicos y la posterior degradacion constituye una cuarta via adicional de CL(CL,). (Adaptada de

Chirmule et al.?*)

Los factores descritos que influyen en la variabilidad

PK interindividual son los siguientes:

e E| peso. El aumento de peso da lugar a un incremen-
to del Vd y el CL y, por ello, a una disminucion de la
exposicion de la mayoria de mAb. Por tanto, para evi-
tar la infra/sobredosificacion en los pacientes con so-
brepeso o un peso inferior al ideal, la dosis se debe
ajustar al peso o la superficie corporal*1617,

e Anticuerpos anti-biolégico (ADA). La presencia de an-
ticuerpos antifarmaco puede dar lugar a un aumento
del CLy, por tanto, a una disminucion de las concen-

traciones del mAb. Los ADA también pueden causar
hipersensibilidad o reacciones infusionales, ademas
de poder unirse competitivamente tanto a las regiones
activas de los mAb como a las regiones de union a re-
ceptor para neutralizar el anticuerpo, lo que afecta a
su eficacia o incrementa su CL!. También pueden
cambiar de manera impredecible sus propiedades
PK, efectos bioldgicos y perfil toxicolégico!181° En al-
gunos casos, los complejos ADA-mAb circulantes
pueden ocasionar reacciones de hipersensibilidad (p.
ej., reacciones tipo Il de Coombs), ocasionando un

el farmacéutico hospitales n.° 215

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

19



20

El Farmacéutico Hospitales. 2019; 215: 15-21

depdsito de inmunocomplejos en el rifidn (sindrome
nefrético o nefritico a causa de una glomerulonefritis
inducida por inmunocomplejos)®. El potencial inmu-
nogénico de un mAb esté relacionado con una gran
variedad de factores, como la fraccion no humana de
la secuencia proteica de la molécula, la via de admi-
nistracion, la dosis o la duracion del tratamiento. Los
mAb humanizados y humanos son menos inmunogé-
nicos que 1os murinos o quiméricos, aungue éstos
también pueden causar una respuesta inmune tras
su administracion?®. La eliminacion y, por tanto, la se-
mivida de los mAb, también dependera de la estruc-
tura del propio anticuerpo. En general, se ha observa-
do que los anticuerpos quiméricos tienen una
semivida de 4-15 dias, los humanizados de 3-14 dias
y los humanos recombinantes de 11-24 dias. Es de-
cir, en general, la semivida aumenta con el grado de
humanizacion?.

Cantidad de antigeno diana. Los complejos antigeno-
mAb se forman cuando el mAb se une a su diana, lo
que da lugar a su eliminacién. Este mecanismo de CL
(TMDD) depende de las concentraciones del mAb 'y
la cantidad de antigeno diana, asi como de su distri-
bucién y su formacién. Una mayor expresion del anti-
geno puede dar lugar a un aumento de la eliminacién
y, por tanto, a una disminucién de la exposicion del
mAb. En la mayoria de casos, la cantidad de antigeno
diana es desconocida. La eliminacion TMDD se des-
cribe usando la eliminacién saturable de Michaelis-
Menten como modelo simplificado®1e17,

Los mecanismos fisiolégicos que se han postulado co-
mo responsables de la variabilidad intraindividual se
detallan a continuacion:

e Captacion y posterior liberacion del mAb por los teji-
dos u otros componentes (presumiblemente se trate
de grandes cantidades de mAb, ya que se han obser-
vado desviaciones importantes, con aumentos
>50%). Se ha demostrado que el endotelio puede ser
un potencial candidato para la unién farmacodinami-
ca de estos farmacos biolégicos. También pueden
existir otras localizaciones donde se puedan almace-
nar temporalmente. Respecto a esta cuestion, se
plantea si los mAb se pueden almacenar en el com-
partimento venoso u 6rganos menos irrigados, si exis-
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te un reservorio extravascular y qué mecanismo fisio-
l6gico es el que esta detras de la liberacion del mAb a
la circulacion sistémica®16:17,

La redistribucién del flujo sanguineo a varios érganos
durante la alimentacion, descanso o ejercicio fisico
puede enmascarar o exponer sitios de adsorcion, ab-
sorcion y eliminacion, o bien activar la liberacion o ab-
sorcion de los mAb en estos 6rganos. Posiblemente,
los cambios locales, como el pH, la competicién por
los sitios de absorcién con otras sustancias y las mo-
dificaciones de componentes estructurales involucra-
dos en la union o transporte de mAb, pueden dar lu-
gar a la liberacién del mAb a la circulacion®1617,

El mecanismo de degradacion por formacién de com-
plejos mAb-diana terapéutica. Una disminucion brus-
ca de la ruta TMDD (p. e]. por down regulation de la
diana por la exposicion a grandes cantidades de mAb
circulante) puede dar lugar a un aumento de las con-
centraciones del mAb, ya que su absorcion al com-
partimento plasmaético es continua®16’.

Es necesario considerar especialmente la funcion del
receptor FcRn. La unién del mAb al FcRn no da lugar
a degradacion lisosomal, sino que el complejo mAb-
FcRn vuelve a la membrana celular. Este reciclaje del
mAb a compartimento vascular puede contribuir a las
fluctuaciones en las concentraciones de mAb, ya que
éste podria estar secuestrado de manera temporal.
Recientemente se ha descrito que el transporte de Ig
por FcRn es bastante rapido. El FcRn también es res-
ponsable de la transcitosis de Ig (por tanto, también
de mAb). Esta es muy lenta y limitante, por lo que
tampoco justificaria estas grandes fluctuaciones. La
albumina también es sustrato de FcRn y no se han
observado fluctuaciones en la albimina, por lo que se
podria concluir que los mAb tampoco se verian afec-
tados por este motivo. Aun asi, no se puede descartar
la existencia de factores que puedan comportar cam-
bios bruscos en el transporte transcelular mediado
por FcRn*1617,

En resumen, actualmente hay méas de 100 farmacos
bioldgicos aprobados para el uso humano en Estados
Unidos y la Unién Europea, y muchos mas en fase de
investigacion®. Los mAb son la representacion principal
de los farmacos biologicos* y han cambiado el paradig-
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ma de la farmacoterapia en varias patologias, como en
las enfermedades inflamatorias inmunomediadas y en
la oncologia.

Los mAb se administran habitualmente por via paren-
teral (i.v., s.c. 0i.m.), se absorben directamente a través
de los capilares sanguineos o indirectamente a través
de los vasos linfaticos, y se distribuyen mayoritariamen-
te a través de transporte convectivo. El Vc suele ser
aproximadamente equivalente al volumen plasmatico, y
el periférico suele situarse entre 1,3y 6,8 L, por su ha-
bilidad limitada para salir del espacio vascular. Se elimi-
nan principalmente por catabolismo intracelular tras la
captacion celular mediante pinocitosis (inespecifica) o
endocitosis mediada por receptor (especifica). El CL
viene principalmente determinado por la saturacion de
la ruta de disposicion mediada por la diana, las interac-
ciones con los receptores Fc y la inmunogenicidad.

Hay también mdultiples factores descritos que
influencian en la variabilidad farmacocinética inter/in-
traindividual, como el peso, los anticuerpos anti-biolégi-
co, la cantidad de antigeno diana, la captacién-libera-
cion del mAb por los tejidos, la redistribucion del flujo
sanguineo durante la alimentacion, la formacion de
complejos mAb-diana terapéutica y la funcionalidad de
la ruta del receptor de Brambell (FcRn).

En conclusion, un correcto conocimiento de los me-
canismos de absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion (ADME) de los mAb es esencial para su 6p-
tima monitorizacion e interpretacion y, en definitiva,
para poder alcanzar una exposicién adecuada, segura
y eficaz. W
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RESUMEN

ABSTRACT

Los antagonistas del calcio (AC) constituyen un grupo
farmacologico utilizado habitualmente en el tratamiento de la
hipertension arterial, en monoterapia o bien en combinacion con
otros farmacos antihipertensivos. Uno de sus efectos adversos
mas comunes es la produccion de edema periférico maleolar
por un aumento del filtrado transcapilar. En ocasiones, la
aparicion de este edema puede conllevar discontinuacion o falta
de adherencia al tratamiento.

Se presentan 4 casos clinicos de pacientes con antecedentes
de patologia vascular periférica cronica en tratamiento con AC,
que fueron visitados en la unidad de linfedema del hospital y
presentaron una agravacion del edema de base con posible
causa farmacologica. En todos ellos se observo una reduccion
del edema tras la retirada del farmaco, con o sin la aplicacion de
medidas descongestivas.

Como conclusion, destacamos la importancia de considerar este
efecto adverso en esta poblacion de pacientes y conocer las
diferentes estrategias para disminuir la gravedad, como son:
disminuir la dosis del AC por su efecto dosis-dependiente,
combinar el fratamiento con farmacos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o farmacos antagonistas de l0s
receptores de angiotensina I, o sustituirlo por otro AC con
menor incidencia de edema periférico, como el lercanidipino.

Palabras clave: Edema, antagonista del calcio, dihidropiridinas,
amlodipino.

Calcium antagonists (CA) are a pharmacological group commonly
used in the treatment of high blood pressure, in monotherapy or in
combination with other antihypertensive drugs. One of their most
common adverse effects is the production of peripheral maleolar
oedema due to an increase in transcapillary filtrate. Occasionally,
the appearance of this oedema may lead to discontinuation or lack
of adherence to treatment.

There are 4 clinical cases of patients with a history of chronic
peripheral vascular pathology under treatment with CA who were
visited in the lymphoedema unit of the hospital and who presented
an aggravation of the base oedema with possible pharmacological
cause. In all of them, a reduction in oedema was observed after
drug withdrawal, with or without the application of decongestive
measures.

As a conclusion, we can highlight the importance of considering
this adverse effect in this patient population, as well as the
importance of knowing the different strategies to reduce severity,
such as: reducing the dose of CA due to the dose-dependent
effect, combining treatment with angiotensin-converting enzyme
inhibitors or angiotensin Il receptor antagonist drugs, and replacing
it with another CA with lower incidence of peripheral oedema, such
as lercanidipine.

Keywords: Oedema, calcium antagonists, dihydropyridines,
amlodipine.

Introduccion
Los farmacos antagonistas del calcio (AC), principal-
mente las dihidropiridinas, se emplean en el trata-
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miento de la hipertension arterial (HTA), tanto en mo-
noterapia como en combinacion con otros farmacos
antihipertensivos!®.

Su mecanismo de accion se basa en el bloqueo de
los canales de calcio dependientes de voltaje. Al impe-
dir la entrada de calcio en las células del musculo liso
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vascular, se produce vasodilatacion y, por tanto, una
disminucién de la presion arterial®.

Uno de los efectos adversos mas comunes de los
AC es la produccion de edema periférico (EP) en las
extremidades inferiores (EEII), destacando el que tiene
lugar en el maléolo'”’. La formacién del EP se debe a
una dilatacion arteriolar precapilar, que origina un in-
cremento de la presion intracapilar y, consecuente-
mente, una extravasacion de fluido intravascular-357.

El riesgo de EP depende fundamentalmente de la
dosis y el tiempo, aunque también se relaciona con la
edad y el sexo, y es mas comun en las mujeres que en
los hombres!”. Uno de los métodos empleados para
estudiar la evolucién del EP en las EEIl es la medida
de la perimetria maleolar derecha (PMD) e izquierda
(PMI)*,

Cabe destacar que se han empleado farmacos diu-
réticos de asa para el tratamiento del edema asociado
a dihidropiridinas, pero actualmente no se recomien-
dan, ya que el EP causado no se debe a una hipervo-
lemial¢. En ocasiones, la aparicion del EP puede lle-
gar a ser motivo de retirada del farmaco o de falta de
adherencia al tratamiento?#®.

A continuacion, se presentan 4 casos clinicos de
pacientes con antecedentes de patologia venolinfatica
cronica visitados en la unidad de linfedema (UL) del
hospital, que presentaron sospecha de EP en las EEII
secundario al tratamiento con AC.

Con el objetivo de estudiar la posible relacion entre
el EP y el AC de los pacientes, se calculd en cada
uno de los casos el algoritmo de causalidad sobre
efectos adversos farmacolégicos de Karch-Lasagna
modificado (KL). Se trata de un algoritmo que clasifi-
ca la relacion causal entre la reaccion adversa y el
farmaco como definitiva (KL >8), probable (KL= 6-7),
posible (KL= 4-5), condicional (KL= 1-3) o improba-
ble (KL <0).

Descripcion de casos clinicos

Caso clinico 1

Varén de 62 afios de edad, con obesidad de grado I.
Como antecedentes patoldgicos presentaba un sindro-
me posflebitico secundario a una trombosis venosa
poplitea izquierda, de 20 afios de evolucion, e HTA de
diagnostico reciente en tratamiento oral con amlodipi-

no 10 mg/dia, hidroclorotiazida 50 mg/dia y losartan
50 mg/dia.

A finales de 2014 fue remitido a la UL, donde se le
diagnosticd un edema maleolar bilateral de predomi-
nio izquierdo con posible empeoramiento por el trata-
miento con el AC. En esta primera visita, se realizaron
las PMD y PMI, y se decidio la retirada de amlodipino,
sin aplicacion de medidas descongestivas.

En febrero de 2015 el paciente volvié a la consulta y
se repitieron las PMD y PMI, observandose una reduc-
cion de las perimetrias maleolares en ambas EEIl (ta-
bla 1).

Caso clinico 2
Mujer de 77 afios de edad, con antecedentes de can-
cer de endometrio, intervenida quirtrgicamente y en
tratamiento con radioterapia, remitida en octubre de
2017 ala UL del hospital por un linfedema en la extre-
midad inferior derecha (EID) asociado a un edema bi-
lateral. Tras revisar el tratamiento farmacolégico habi-
tual de la paciente, se comprob6 que segui una pauta
de amlodipino 5 mg/dia v.o., con indicacion de HTA
esencial. En la primera visita se realizaron las PMD y
PMI, se inici6 tratamiento con presoterapia enla EID y
se suspendi6 el tratamiento con amlodipino.

En abril de 2018 se realizaron de nuevo las PMD y
PMI, que pusieron de manifiesto una reduccién de las
perimetrias en ambas extremidades (tabla 1).

Caso clinico 3

Varén de 62 afios de edad, con antecedentes de espi-
na bifida congénita, malformacién de Chiari tipo II, hi-
drocefalia supratentorial obstructiva, hepatitis By litia-
sis renal. En mayo de 2012 sufrié un episodio de
insuficiencia cardiaca, diagnosticandose finalmente
una miocarditis con disfuncion biventricular. Por dicho
motivo, el paciente comenzé tratamiento v.0. con
amlodipino 5 mg/dia, enalapril 20 mg/dia e hidrocloro-
tiazida 50 mg/dia.

En enero de 2018, el paciente acudi6 a la UL al pre-
sentar un edema bilateral distal secundario a un fallo
de la bomba periférica por inmovilizacion debida a un
mielomeningocele. Tras la visita, se decidid iniciar me-
didas de contencion y la suspension del tratamiento
con amlodipino.
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Tabla 1

Perimetrias maleolares derecha e izquierda y valores del algoritmo de causalidad sobre

efectos adversos farmacolégicos de Karch-Lasagna (KL) modificado
Caso clinico 1

Caso clinico 2 Caso clinico 3 Caso clinico 4

PMD previa (cm) 29,5 28 28,2 29,2
PMI previa (cm) 32,5 25,1 27 29
PMD posterior (cm) 27 26,2 26,8 28,5
PMI posterior (cm) 28 234 26 28,1
Valor de KL 6 5 5 5

PMD: perimetria maleolar derecha; PMI: perimetria maleolar izquierda.

En abril de 2018 el paciente volvié a la consulta y se
realizaronn las medidas de PMD y PMI, que demostra-
ron una reduccion del EP en las dos EEIl (tabla 1).

Caso clinico 4

Varén de 73 afios de edad, con antecedentes de me-
ningocele a la altura del sacro, hiperuricemia e HTA
en tratamiento con manidipino 10 mg/24 h v.o.

En enero de 2018 el paciente fue remitido a la UL
desde la unidad de espina bifida para descartar un lin-
fedema tras el aumento de volumen en ambas extre-
midades. Finalmente, se diagnosticé una insuficiencia
venosa en los sistemas de retorno venolinfatico debida
a un fallo de la bomba periférica por meningocele. Se
recomendd la suspension del tratamiento con el AC y
se pauté tratamiento descongestivo.

En abril de ese mismo afio, el paciente acudié a la
ULy se le realizan de nuevo las PMD y PMI, observan-
dose una disminucion del EP en ambas EEII (figura 1).

Figura 1. A) Estado inicial
del paciente del caso 4.
B) Estado del paciente del
caso 4 tras la suspension
de manidipinoy la
aplicacion de tratamiento
descongestivo

Discusién y conclusiones

En todos los casos clinicos presentados se observo
una reduccion del EP en ambas EEIl tras la retirada
del farmaco AC, combinada o no con tratamiento des-
congestivo. Ademaés, en tres de los casos se obtuvo
una relacién de causalidad posible (KL= 5) y en uno
una causalidad probable (KL= 6), lo que confirma que

el EP causado por las patologias de base se incremen-
taba por la administracién de farmacos AC.

Cabe destacar que con el objetivo de reducir la inci-
dencia de EP en las EEIl o su gravedad, pueden llevar-

el farmacéutico hospitales n.° 2015

se a cabo diferentes estrategias. Asi, se ha demostra-
do que las dihidropiridinas de tercera generacion,
manidipino y lercanidipino, se asocian a una menor
incidencia de EP, por lo que una de las estrategias po-
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dria ser la prescripcion de estos principios activos en
los casos en que el EP no esté causado por uno de
ellos?87.

Una segunda estrategia podria ser reducir la dosis
de AC en los casos en que sea posible, ya que este
efecto adverso es dosis-dependiente.

Se ha demostrado que la combinacién del AC con
farmacos inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) podria reducir la aparicion de EP, ya
que disminuyen la resistencia poscapilar®®. Asimismo,
la combinacién con antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il también podria reducir la incidencia
de EP, pero el grado de evidencia sobre ello es me-
nor23°,

Asi, en el estudio publicado por Jamerson et al.# se
concluyé que la incidencia de EP fue significativamen-
te mayor en los pacientes que recibian AC (amlodipi-
no) en monoterapia que en los que recibian el AC en
combinacion con un IECA (amlodipino/benazepril). En
cambio, aunque el edema fue menor, no se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en la
variacion de la perimetria maleolar. Igualmente, en el
estudio realizado por Weir et al. se obtuvo una menor
incidencia de EP cuando el AC (amlodipino) se admi-
nistraba concomitantemente con un IECA (amlodipi-
no/benazepril).

Los resultados mostrados en los casos clinicos de la
bibliografia y la revision de los estudios publicados in-
dican la importancia de considerar el EP farmacologi-
co como un efecto adverso relevante. Asi, es necesario
que en los pacientes con patologias venolinfaticas de

base tratados con AC que manifiesten EP se realice un
estudio exhaustivo de su pauta farmacolégica, utilizan-
do tratamientos fisicos, como la presoterapia, y valo-
rando la retirada o la sustitucién de AC, o bien de su
combinacion, por otros farmacos antihipertensivos,
como los IECA. Se requieren estudios prospectivos
con un mayor numero de pacientes que corroboren
estos datos. W
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La opinion del experto

Nuevas recomendaciones para el manejo sequro
del tratamiento antineoplasico en pacientes oncoldqicos

F. Ayala de la Pefa

Jefe de Seccion de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

La publicacion reciente de un documento de con-
senso espafol sobre el manejo seguro del trata-
miento antineoplasico en pacientes oncoldgicos'?,
se enmarca dentro del proceso gradual de mejora de
la seguridad en el tratamiento del céncer y de la
atencion creciente a la seguridad en el tratamiento
de todos los pacientes atendidos en nuestros centros
hospitalarios. La preocupacion por la seguridad en el
entorno del tratamiento antineoplasico es incluso an-
terior a la ya famosa publicacion del documento «To
err is human» por parte del Institute of Medicine
(IOM), que fue un hito fundamental respecto a la
concienciacion de los profesionales sanitarios sobre
la repercusion de los errores en la seguridad del pa-
ciente, asf como en el abordaje correcto de los fallos
desde un punto de vista organizativo y centrado en
la mejora continua de los procesos. La complejidad
del tratamiento antineoplasico y el alto riesgo de su
administracion por vias o con dosis inadecuadas,
junto con algunos casos con gran repercusion me-
diatica de muertes por errores de medicacion, con-
dujeron, antes que en otras areas, a la implantacion
progresiva de sistemas de doble comprobacion, vali-
dacion farmacéutica y préacticas seguras en la prepa-
racion y la administracion. El tratamiento antineopla-
sico fue también el primer entorno en el que se
introdujeron sistemas informaticos seguros de pres-
cripcion electronica. Todas estas practicas se han
ido reflejando en documentos de estandares y reco-
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mendaciones internacionales, y forman parte ya de
cualquier sistema de calidad en la atencion al pa-
ciente oncolégico. En Espafia, tanto el Grupo Espa-
fiol de Farmacia Oncolégica (GEDEFO) como la So-
ciedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
habian generado anteriormente documentos sobre
la seguridad del tratamiento oncoldgico. El docu-
mento actual, fruto del acuerdo firmado entre la So-
ciedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y la
SEOM, refleja por primera vez el caracter esencial-
mente multidisciplinario de un proceso cada vez
mas complejo en el que, ademas de las recomenda-
ciones concretas en cada paso, la accion concertada
y la comunicacion fluida entre los distintos profesio-
nales de cada centro son fundamentales para mejo-
rar de forma continua la seguridad en los pacientes
con céancer. La participacion en el documento de la
Sociedad Espafiola de Enfermeria Oncolégica
(SEEO), fruto asimismo de un acuerdo previo con la
SEOM, dirigido a potenciar el cuidado multidiscipli-
nario del paciente oncolégico, es otra de las fortale-
zas del documento, dado el papel clave de la enfer-
meria oncologica en el cuidado y la educacion del
paciente, y la relevancia que para la seguridad del
tratamiento tiene la fase de su administracion, la ul-
tima oportunidad para detectar errores antes de que
lleguen al paciente.

El articulo, publicado con acceso abierto en los
organos de expresion de ambas sociedades, Clini-
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cal and Translational Oncologyy Farmacia Hospita-
laria, y disponible también en versién traducida al
espafiol en la web de la SEEO (https://www.seeo.
org/wpcontent/uploads/2018/11/Traduccién-LBas-
cufiana.pdf), es fruto de la revision de los estanda-
res y guias nacionales e internacionales disponi-
bles, y recoge 68 recomendaciones, adaptadas al
entorno espafol, para conseguir un manejo mas
seguro de los farmacos antineoplasicos. EI nimero
y la extension de las recomendaciones, que po-
drian parecer excesivos a primera vista, no son sino
el reflejo de la complejidad que ha adquirido el tra-
tamiento, asi como de la necesidad de que las me-
didas de calidad y seguridad aborden, con una vi-
sion integral, todas las etapas del proceso. En este
sentido, cabria empezar por la formacion de los
profesionales e incluir aspectos estructurales y re-
Cursos necesarios, sistemas de gestion de riesgos,
planificacion del tratamiento, consentimiento, siste-
mas de prescripcion y validacion, practicas seguras
de administracion y un aspecto cada vez mas rele-
vante para la seguridad: la educacion, el segui-
miento y el control de la adherencia del paciente.
Por otra parte, la extension de las recomendacio-
nesy su amplitud ponen de nuevo de manifiesto, si
es que aun fuera necesario, la complejidad de los
tratamientos y de las caracteristicas clinicas de los
pacientes con cancer. Por ello, es fundamental que
su tratamiento lo realicen profesionales cualificados
y en entornos asistenciales bien engranados, en los
que los problemas puedan abordarse de forma
completa y segura. Frente a la posible banalizacion
del tratamiento antineoplasico motivada por el cam-
bio progresivo de la via intravenosa a la oral, y por
la reduccion en las toxicidades clasicas mas visi-
bles de la quimioterapia, tanto los farmacos orales
como la inmunoterapia generan nuevas toxicidades
y nuevos retos de seguridad, a los que s6lo podra
hacer frente un abordaje integral del paciente por
parte de profesionales bien formados. Asi, el docu-
mento dedica un buen nimero de recomendacio-
nes a las practicas seguras en el tratamiento oral,
todavia no incluido en muchos hospitales dentro de
los circuitos seguros de tratamiento antineoplasico.
Por otro lado, destaca el valor del farmacéutico es-

pecificamente dedicado al tratamiento oncolégico,
del oncélogo médico y de la enfermeria oncolégica,
cuyo reconocimiento como especialidad es aun,
desgraciadamente, una asignatura pendiente para
nuestro sistema sanitario.

En definitiva, el tratamiento antineoplasico es qui-

za uno de los mejores ejemplos de cémo el abordaje

multidisciplinario de un proceso complejo puede
conllevar mejores resultados en seguridad, calidad y
eficiencia. Las recomendaciones espafiolas ahora
publicadas son ademas una muestra de que la ac-
cién conjunta de tres sociedades cientificas, con una
mision comun de promover la mejora del tratamien-
to de los pacientes, puede plasmarse en resultados
Utiles para los profesionales y los pacientes oncolégi-
cos. Aunqgue solo disponemos de datos parciales so-
bre la introduccién de algunas de estas practicas en
nuestro sistema sanitario, esta claro que todavia hay
mucho margen de mejora —y no sélo tecnoldgico—en
la seguridad de los procesos de tratamiento anti-
neoplasico. Por ello, es imprescindible que estas re-
comendaciones sean asumidas por los profesionales
de las tres sociedades como un marco de referencia
para mejorar la calidad y la seguridad en sus respec-
tivos centros, y que todos nos impliqguemos en su
implantacion progresiva. Sélo asi acabaran consi-
guiendo su obijetivo inicial: mejorar la seguridad y la
calidad del tratamiento de los pacientes oncolégicos
en Espana. @
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Entrevista

be «Este documento multidisciplinario refleja que

los distintos profesionales sanitarios involucrados
en la terapia antineoplasica somos conscientes
de que es necesario trabajar en equipo para

lograr |la seguridad del paciente oncolégico»

Maria José Otero

Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos (ISMP-Espafia).
Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitario de Salamanca

-Usted es firmante del consenso para el uso
seguro de los medicamentos oncoldgicos.
iPor qué era necesario este trabajo?
—La terapia antineoplasica es desde hace décadas el
paradigma de la medicacion de alto riesgo. En nues-
tro pais no se disponia de un documento actualizado
que recogiera las practicas seguras fundamentales
que es necesario implementar en las diferentes eta-
pas del proceso del tratamiento con farmacos anti-
neoplasicos. Por ello, la Sociedad Espafiola de Far-
macia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espaficla
de Oncologia Médica (SEOM) se plantearon la elabo-
racion de este documento que sirviera de referencia
para que los centros y los profesionales sanitarios
que atienden a los pacientes oncoldgicos lo hagan
con las mayores garantias de calidad y seguridad.
Me gustaria destacar que este documento multi-
disciplinario refleja que los distintos profesionales
sanitarios involucrados en la terapia antineoplasica
somos conscientes del papel que cada uno tiene en
este proceso, y de que es necesario trabajar en
equipo con el objetivo comun de lograr la seguridad
del paciente oncolégico.

-;Cual ha sido la metodologia empleada para
alcanzar el consenso? ;Y los principales
puntos de debate entre los expertos?

—-Un comité de expertos en terapia oncoldgica y/o se-
guridad de medicamentos, integrado por 8 miem-
bros de la SEFH y la SEOM, elabord un borrador ini-

el farmacéutico hospitales n.° 215

cial con préacticas seguras en la terapia oncolégica,
recopiladas a partir de una revision bibliogréfica, se-
leccionadas después segln criterios de beneficio y
factibilidad. Este borrador inicial se envié a otros pro-
fesionales de la SEFH, la SEOM y la Sociedad. Espa-
fiola de Enfermeria Oncoldgica, quienes propusieron
modificaciones sobre las préacticas recogidas, que
fueron revisadas por el comité de expertos hasta lle-
gar al documento de consenso final.

La experiencia ha sido muy enriquecedora, ya
que ha permitido conocer los diferentes aspectos

«La experiencia ha sido
muy enriquecedora, ya que
ha permitido conocer los
diferentes aspectos del
manejo del tratamiento

antineoplasico que
preocupan a los distintos
profesionales y tenerlos en
cuenta al elaborar estas
recomendaciones.»
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bibliografia comentada

Nuevas recomendaciones para el manejo seguro del tratamiento antineopldsico en pacientes oncoldgicos

del manejo del tratamiento antineoplasico que pre-
ocupan a los distintos profesionales y tenerlos en
cuenta al elaborar estas recomendaciones.

Quizas el principal punto de discusién se plante6
inicialmente al decidir si en el documento se iban a
recoger practicas que resultan esenciales para me-
jorar la seguridad, pero que apenas estan imple-
mentadas en nuestro pais ya sea por 10s recursos
tecnoldgicos que requieren (p. ej., codigo de barras
en la administracion) o porque exigen un profundo
cambio en la cultura de las organizaciones (p. €j.,
formacién continuada y evaluacion de la competen-
cia de los profesionales).

—El consenso incluye 68 recomendaciones.
:Puede indicarnos las mas destacadas

para los profesionales de la farmacia
hospitalaria?

—Es muy dificil resumir estas recomendaciones. La
mayoria de ellas revisten interés para los farmacéu-
ticos de hospital, desde las relativas a formacion y
recursos tecnolégicos necesarios hasta las relacio-
nadas con los procesos de prescripcion, validacion,
preparacion y administracion de los medicamentos
y, por supuesto, las referidas a la educacion a los
pacientes y familiares, la continuidad asistencial y
el seguimiento de los tratamientos.

-iCon qué frecuencia se producen errores
de seguridad o de administracion en los

tratamientos oncoldgicos en nuestro medio?
¢En qué fase de todo el proceso terapéutico
son mas habituales estos problemas?

—Los errores en los tratamientos antineoplasicos
presentan una incidencia menor que los descritos
en otros ambitos. Una revision publicada reciente-
mente indica que pueden afectar a un 1-3% de los
pacientes oncolégicos y producirse en todas las fa-
ses, aunque aquella en que se registran con mas
frecuencia es la de prescripcién, seguida de la pre-
paracion.

-El mayor uso de nuevos tratamientos
oncolégicos orales administrades en los
domicilios, ;esta suponiendo un mayor riesgo
para la seguridad de los pacientes?

¢Como pueden ayudar los profesionales a
prevenirlo?

—La terapia oral ha introducido nuevos riesgos/pro-
blemas ya que la responsabilidad de su administra-
cién pasa a recaer en el paciente y los familiares o
cuidadores. Por este motivo, en el tratamiento anti-
neoplasico oral se deben aplicar las mismas medi-
das generales de seguridad que para el intrave-
noso; ademas, deben implementarse medidas
especificas dirigidas a informar adecuadamente a
los pacientes y cuidadores sobre cémo tienen que
tomar la medicacion y qué pueden hacer para mi-
nimizar la toxicidad y mejorar la adherencia al tra-
tamiento. W
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B normas de publicacion

Envio de manuscritos

Se ruega a los autores una observacion detenida de las nor-
mas de publicacién previa a la preparacion de los trabajos, a
fin de evitar retrasos en la aparicion de los articulos.

Los trabajos deberén ser enviados para su publicacion por
correo electrénico o en soporte digital, indicando el procesa-
dor de textos utilizado, a la secretaria editorial de la revista
(mnoguerol@edicionesmayo.es).

Secciones de la revista

En el farmacéutico hospitales se publicaran los siguientes ti-

pos de articulos:

e Articulos de revision.

e Articulos de actualizacion.

e Articulos originales.

e Casos clinicos.

e Comunicaciones cortas (menos de 1.000 palabras).

e Cartas al director (menos de 300 palabras).

e Comunicaciones presentadas en conferencias, actos, con-
vocatorias, simposios, etc.

No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o pre-
sentados al mismo tiempo a otra revista.
Los trabajos estaran escritos en lengua castellana o inglesa.
Los articulos anteriormente citados se publicaran tras la
seleccion y estudio por parte del Consejo de Redaccién. Si
se presentan ilustraciones y/o tablas, el nimero de éstas de-
be ir en funcién de la cantidad de texto que haya.

Estilo Vancouver

Los autores deberan presentar sus comunicaciones de
acuerdo con los criterios para originales requeridos por las
revistas médicas, también conocidos como «estilo Vancou-
vers. Estos criterios fueron publicados en el Br Med J. 1988;
296: 401-5 (https://bit.ly/2ZuouFE). A continuacion, expone-
mos las instrucciones mas relevantes.

Preparacion del original

1) Indicar en la primera péagina el titulo, en espafiol e inglés,
que debe ser conciso e informativo; inicial del nombre y ape-
llidos del autor o autores; centro y departamento en que se
realiz6 el trabajo; nombre completo, direccion postal, correo
electrénico y teléfono/fax de contacto del autor al que deba
dirigirse la correspondencia. 2) A continuacion, deben figu-
rar resumen y palabras clave del articulo, en espafiol e in-
glés. 3) Texto del articulo. 4) Bibliografia y referencias del
texto. 5) Tablas y figuras lo suficientemente claras y com-
prensibles para su publicacion. 6) Agradecimientos si los hu-
biese.

Texto

El texto de los articulos y observaciones experimentales sue-
le dividirse en apartados que corresponden a la introduc-
cién, métodos, resultados y discusion. Los articulos extensos
pueden precisar subtitulos en algunas secciones para clari-

ficar su contenido, especialmente en los apartados de resul-
tados y discusion. Los articulos de revision deberén llevar su-
bindices indicando las referencias incluidas en el texto. Las
cartas al director no deben dividirse en secciones.

Tablas

Presentar cada tabla en una hoja separada y nunca en forma
de fotografia. Numerar las tablas de forma consecutiva cada
una acompafiada de un titulo breve. Las aclaraciones y los
simbolos no estandares utilizados en la tabla deben figurar a
pie de tabla.

llustraciones

Las ilustraciones deben ser de buena calidad. Si puede apor-
tar las ilustraciones en formato digital, es recomendable uti-
lizar formato bmp, jpg o tiff a 300 dpi (puntos por pulgada).
Si las figuras no son originales, aun cuando cite la proceden-
cia o las modifique, debe obtener permiso de reproduccién
del autor o de la editorial donde se publicaron originalmente.
Citar cada figura en el texto en orden consecutivo. Escribir el
texto de las ilustraciones a doble espacio, en una pagina se-
parada, con numerales correspondientes a las ilustraciones.

Referencias bibliograficas
Numerar las referencias de forma consecutiva siguiendo el
orden en el que figuran en el texto. Identificar las referencias
del texto, tablas y figuras mediante numerales (entre parén-
tesis). Las referencias correspondientes a las tablas o figuras
deben numerarse de acuerdo con una secuencia estableci-
da a partir de la primera identificacién en el texto de una ta-
bla o ilustraciéon determinadas.
Las citas bibliograficas se presentaréan segun el orden de
aparicion en el texto, correlativamente y en nimeros volados,
vayan o0 no acompafiadas del nombre de los autores en el
texto. Los titulos de las revistas deben abreviarse conforme al
estilo del Index Medicus (el listado de abreviaturas puede
obtenerse en http://www.nlm.nih.gov). Las referencias bi-
bliogréaficas se presentaran segun las normas de Vancouver
(disponibles en http://www.icmje.org). A continuacion, se
ofrecen algunos ejemplos:
e Articulos de revista
Aizawa Y, Chinusi M, Naitho N, Kusano Y, Kitazawa H,
Takahasi K, et al. Catheter ablation with radiofrequency
current of ventricular tachycardia originating from the
right ventricle. Am Heart J. 1993; 125: 1.269-1.275.
e | ibro completo
Zipes DP, Jalife J, eds. Cardiac Electrophysiology. From
cell to bedside, 2.7 ed. Filadelfia: WB Saunders Company,
1995.
e Capitulo de libro
Klein LS, Miles WM, Mitrani R, Rardon DP, Zipes D. Abla-
tion of ventricular tachycardia in patients with structuraly
normal hearts. En: Zipes DP, Jalife J, eds. Cardiac Electro-
physiology. From cell to bedside, 2.7 ed. Filadelfia: WB
Saunders Company, 1995; 1.518-1.523.
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