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EL 67 CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

REUNIO A 2000 PROFESIONALES

El congreso de Ia SEFH volvio a Ia presencialidad en Barcelona

Maria Larrosa Garcia!, Blanca Guembe Zabaleta?, Adrian Puertas Sanjuan?, Javier Gomez?
IFarmacéutica especialista. Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Farmacéutico residente.

Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitari Vall d’Hebron

Los dias 24, 25 y 26 de noviembre la ciudad de Bar-
celona pudo acoger el 67 Congreso de la Sociedad Es-
pafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), después de
dos afios de eventos virtuales marcados por la CO-
VID-19. Durante estos dias, 2000 profesionales —téc-
nicos y farmacéuticos especialistas en farmacia hospi-
talaria—, procedentes no solo de Espafia sino también
de Portugal y Latinoamérica, pudieron disfrutar de un
completo programa cientifico de alta calidad con apro-
ximadamente 800 comunicaciones cientificas (inclu-
yendo perlas clinicas, casos, comunicaciones orales),
mesas plenarias y presentacion de proyectos de |+.

El lema elegido por el comité cientifico del congreso,
constituido por las doctoras Dolors Soy, Edurne Gama-
rra y Maria Queralt Gorgas, fue «Reformulate», una pa-
labra que hace referencia a la necesidad de constante
adaptacion, aprendizaje e innovacion por parte de la
farmacia hospitalaria ante los avances de las nuevas te-
rapias y estrategias para dar respuesta a las necesida-
des de las personas y su salud.

Una de las sesiones plenarias mas destacadas fue
la de la «Re evolucién de las terapias», en la que se
debatieron las novedades y retos en el contexto del
nuevo paradigma de manejo de las enfermedades on-
cohematologicas marcado por las terapias avanzadas.
En ella, la Dra. Sol Ruiz Antiinez, de la Agencia Espa-
fiola del Medicamento, comenté los aspectos adminis-
trativos de este tipo de estudios y el manejo de estos
tratamientos. Por otro lado, la oncéloga Enriqueta Fe-
lip Font realiz6 una revision del uso del mMRNA, imple-
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Edurne Fernandez de Gamarra durante el acto inaugural

mentado en el desarrollo de vacunas frente a la CO-
VID-19 en el campo de la oncologia. Por ultimo, Silvia
Berisa compartio los retos a nivel tecnolégico, logistico
y administrativo que suponen las terapias avanzadas
desde el punto de vista de la farmacia hospitalaria.

En relacién con la «reformulacién» que hizo de eje
del congreso, la reflexion sobre el compromiso de la
farmacia hospitalaria con la sostenibilidad y el medio
ambiente también tuvo un papel protagonista en la
mesa plenaria, titulada: «Verde que te quiero verde».
En ella, los doctores Olga Delgado, Jaume Duran Na-
varro, Gorka Orive Arroyo y Unax Lertxundi Etxebarria
reflexionaron sobre el contexto que se plantea global-
mente, marcado por el cambio climético y la necesi-
dad de buscar la implicacion de todos los agentes so-
ciales en trabajar por la sostenibilidad conjuntamente
en el Pacto Mundial de Naciones Unidas. Para ello se
definen los que se conocen como objetivos de desa-
rrollo sostenible (ODS), que incluyen medidas concre-
tas a desarrollar a lo largo de este afio y que se han re-
cogido en el documento «2023+S0Stenible».
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Contexto epidemiolégico

El abordaje del contexto epidemiolégico que ha dejado
la pandemia COVID-19 a nivel global, marcado por las
resistencias bacterianas, también ha sido un eje funda-
mental del 67 Congreso SEFH. El Dr. Rafael Cantén ha-
bl6 de las necesidades terapéuticas no cubiertas para
el tratamiento de nuevas bacterias «panresistentes» como
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa,

«La necesidad constante de
adaptacion de |a farmacia hospitalaria

se vio reflejada en la sesion de
las nuevas reglas del juego»

entre otras, ademas del desafio cientifico y econémico
gue supone hacer frente a este problema prioritario glo-
bal. Por su parte, el Dr. Jordi Vila presento distintas es-
trategias tradicionales e innovadoras para desarrollar
tratamientos eficaces frente al aumento de la frecuen-
cia y de la complejidad de las bacterias resistentes, en-
tre las que destaco: el desarrollo racional de farmacos,
el disefio de moléculas nuevas a partir de las antiguas,
el blogueo de los factores de virulencia, el uso de pép-
tidos que alteren el biofilm bacteriano, la terapia con fa-
gos, el trasplante de heces y el uso de RNA antisentido.
En esta sesion se destacaron las estrategias nacionales
e internacionales, como el Plan de Accién de Resistencia
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contra los antibiéticos de la Organizacién Mundial de la
Salud, asi como el papel de los farmacéuticos hospita-
larios y comunitarios como garantes del buen uso de los
antibidticos.

Nuevas reglas del juego

La necesidad constante de adaptacion de la farmacia
hospitalaria se vio reflejada en la sesién de las nuevas
reglas del juego. EI Dr. Fernando Gutiérrez Nicolas
hablé de la adaptacion de los ensayos clinicos a las
nuevas necesidades, con el uso creciente de disefios
innovadores como los estudios «basket» y «umbrela»,
que buscan garantizar la sostenibilidad y la calidad de
la investigacion de tratamientos personalizados. Ade-
més, Ana Ripoll y Laia Arnal presentaron estrategias
innovadoras, como son: los gemelos digitales, el big
data, la inteligencia artificial y el desarrollo de nuevas
tecnologias en el campo de la salud.

Los avances en la igualdad de género también estu-
vieron presentes en el congreso, concretandose en la
mesa de perspectiva de género en salud. En ella, las
doctoras Carme Valls y Margarita Majen comentaron
las carencias que todavia existen hoy en dia en la in-
vestigacion clinica y basica a la hora de incluir y repre-
sentar adecuadamente al género femenino, asi como
las consecuencias que esto tiene a la hora de tratar a
las pacientes. Cabe destacar que los estudios posco-
mercializacion indican que las mujeres pueden obte-
ner resultados distintos a los esperados en algunos
tratamientos cuando se administra la digoxina o se
realiza la inmunoterapia.

Participantes en la sesion
de las nuevas reglas
del juego
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Proyectos

Durante el 67 Congreso se presentaron los distintos
proyectos disefados y ejecutados por los especialistas
de la SEFH. Entre los trabajos presentados destacaron
aquellos dirigidos a la atencién farmacéutica de pacien-
tes, como la herramienta de salud mavil para el segui-
miento farmacoterapéutico de pacientes con cancer co-
lorrectal de Pau Riera Armengol, y el programa de
atencién farmacéutica para mejorar la adherencia en
paciente trasplantados renales de Ménica Estopifia An-
toli. También fueron reconocidos trabajos basados en
nuevas tecnologias de la informacion, como el desarro-
llo de un agente conversacional para el uso de la guia
farmacoterapéutica y presentado por Andrea Bocos
Baelo, y el uso de herramientas inteligentes en la vali-
dacion farmacéutica, de Alba Martin Val. Por Gltimo,
destacaron proyectos de preparacion de plasma rico en
plaguetas para el tratamiento de patologias musculoes-
queléticas (Maria Ferris Villanueva), y el desarrollo de

El congreso reunié a 2000 profesionales

crénica
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un programa de administracion de quimioterapia a do-
micilio con trazabilidad en pacientes hematol6gicos,
presentado por Alba Manzaneque.

Homenaje y premios

Hay que destacar que este afio han sido dos las per-
sonas homenajeadas con la medalla Joaquim Bonal
en reconocimiento a su trayectoria y dedicacion a la
Farmacia Hospitalaria en Espafa: la Dra. Maria San-
jurjo, jefa del Servicio de Farmacia del Hospital Uni-
versitario Gregorio Marafién de Madrid, y el Dr. José
Luis Poveda, jefe del Servicio de Farmacia del Hospi-
tal Universitari i Politecnic La Fe de Valencia. El pre-
mio de reconocimiento de Méritos SEFH fue concedi-
do al Dr. Enrique Soler, del Servicio de Farmacia del
Hospital Arnau de Vilanova-Lliria de Valencia. Kiko To-
ja, adjunto del Complejo Hospitalario Universitario de
Ourense, fue reconocido como mejor residente con el
Premio Roberto Marin, y, por ultimo, se quiso recono-
cer el trabajo e implicacion de M.? José Dalama, ge-
rente de la SEFH, con el | Premio Compromiso con la
Farmacia Hospitalaria.

El broche final del 67 Congreso de la SEFH se refle-
j6 en una cena en el Museo Maritimo de Barcelona,
marcada por el resumen audiovisual de los intensos
dias de congreso, con sorpresas musicales incluidas.
El liston de la organizacion de este congreso ha que-
dado muy alto, pero no cabe duda de que los compa-
fieros de Bilbao asumiran el reto de acoger el 68 Con-
greso de la SEFH en el que la farmacia hospitalaria
estd emplazada a reunirse de nuevo. B
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\ Encuentro de Expertos en Gestion

Sanitaria y Economia de [a Salud

Texto y fotografias: Aurelia Maella

El modelo de evaluacion de intervenciones sanitarias,
los modelos flexibles de compra, los nuevos Informes
de Posicionamiento Terapéutico (IPT) y la Red de Eva-
luacion de Medicamentos (REvalMed) fueron los te-
mas centrales del «V Encuentro de Expertos en Ges-
tion Sanitaria y Economia de la Salud», organizado por
la Barcelona School of Management de la Universitat
Pompeu Fabra (UPF-BSM) dentro de la Catedra Almi-
rall de Gestion de las Innovaciones en Politicas Farma-
céuticas en el Sistema Nacional de Salud de la UPF-
BSM. La reunion, celebrada en formato virtual, consté
de 3 webinars.

«El modelo de voluntariedad no
solo no es sostenible, sino que,
ademas, es preciso profesionalizar

un proceso de tanta envergadura
como es la evaluacion»

(P. Serrano)

Evaluacion de las intervenciones en salud
El primer webinar, titulado «El modelo de evaluacién
de intervenciones en salud en Espafa y Europa: ;don-
de nos encontramos?», se celebré el 15 de noviembre
y conté con Juan Oliva Moreno (catedratico de Econo-
mia, Universidad de Castilla-La Mancha) como mode-
rador de la reunion.

En el coloquio, los tres expertos invitados, Pedro Se-
rrano Aguilar (Red Espafiola de Agencias de Evalua-
cion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sis-
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tema Nacional de Salud), Fernando Ignacio Sanchez
Martinez (catedratico de Economia Aplicada, Univer-
sidad de Murcia) y Maria Antonia Mangues Bafalluy
(directora del Servicio de Farmacia, Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau), coincidieron en que carece de
sentido la diferenciacion tan radical que existe entre la
evaluacion de los medicamentos (ReValMed) y la eva-
luacion de otras tecnologias sanitarias (RedETS). Con-
cretamente, P. Serrano record6 que «la evaluacion de
intervenciones esta sujeta a una metodologia comun»
y que la separacion entre la evaluacion de las diferen-
tes intervenciones «es un hecho artificial que respon-
de a alguna voluntad, pero ni a la complejidad ni a los
métodos que se requieren». Afladié que hay muchos
ejemplos en paises desarrollados «donde la evalua-
cién de cualquier tipo de tecnologia se asume por una
misma organizacion», y fue tajante al afirmar que «el
modelo de voluntariedad no es sostenible y, ademas,
es preciso profesionalizar un proceso de tanta enver-
gadura como es la evaluacion». P. Serrano afiadi6 que
«los profesionales que estan detras de la emision de
esos informes deberfan estar acreditados para ello, al
igual que deberian acreditarse los procedimientos de
manera paralela».

En otro momento de la reunién, M. A. Mangues se-
fialé que el cambio en la manera de realizar los Infor-
mes de Posicionamiento Terapéutico (IPT) ha sido
muy positivo. «Aspectos como la efectividad relativa y
la incorporacién de la evaluaciéon econémica, junto
con la nueva estructura, tienen como resultado una
orientacion mucho mas util para tomar decisiones en
la practica habitual». La experta indicé que a pesar de
que el proceso de realizacion sigue siendo lento y ado-
lece de falta de transparencia, los IPT actuales «son
los mejores que hemos tenido hasta ahora». Por su
parte, F. I. Sanchez Martinez record6 que actualmen-
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Juan Oliva Moreno

Pedro Serrano Aguilar

te menos del 10 % de los IPT incorporan una evalua-
cién econdmica. Para el experto, este es uno de los
grandes retos en la evaluacion de intervenciones sani-
tarias, si bien coincidié con M. A. Mangues en que «se
avanza en el buen camino».

Los tres expertos coincidieron en afirmar que son
necesarios mas recursos para avanzar en el buen ca-
mino en la evaluacion de intervenciones en salud.
Concretamente, P. Serrano destaco que este ambito
deberia abordarse «no con voluntarismo, sino con es-
tructuras, e idealmente con una estructura conjunta o
colaborativa». Por su parte, F. I. Sanchez Martinez re-
marcé que a su juicio el principal déficit esté en la au-
sencia de «una estructura con una arquitectura institu-
cional, organizativa, en forma de agencia independiente
en su funcionamiento y que cumpla con los requisitos
de transparencia, participacion y de criterios metodo-
l6gicos, entre otros».

En el coloquio, los tres expertos coincidieron en in-
dicar tres caracteristicas béasicas que deberia tener
idealmente un proceso de evaluacion de intervencio-
nes: metodologia rigurosa, transparencia y agilidad. El
experto F. I. Sanchez Martinez recomendd «dar voz a
todos los agentes, ya sean pacientes, la industria, los
centros gestores, etc.».

Modelos flexibles de compra

El segundo webinar, celebrado el 22 de noviembre ba-
jo el titulo «La incorporacion eficiente de la innovacion
en los hospitales: ;qué hemos aprendido de los mode-
los flexibles de compra?», fue moderado por Lluis Se-
gu Tolsa (profesor en la UPF-Barcelona School of Ma-
nagement, y Director-Principal Consultant, Pharmalex)
y contd con cuatro expertos en el campo.

Fernando Ignacio Sanchez
Martinez

Maria Antonia Mangues
Bafalluy

Interrogados por el moderador sobre como valoran
el acceso a la innovacion terapéutica en el Sistema
Nacional de Salud espafiol, Isabel Pineros (directora
del Departamento de Acceso, Farmaindustria) indicé
que el modelo de incorporacion para medicamentos

«Aspectos como la efectividad relativa
y la incorporacion de la evaluacion
economica, junto con la nueva
estructura, tienen como resultado una

orientacion mucho mas til para tomar
decisiones en la practica habitual»
(M. A. Mangues)

muy necesarios, que cubren una laguna terapéutica,
se ha quedado obsoleto. «Estamos intentando aplicar
el mismo modelo o los mismos criterios de evaluacion
que estabamos utilizando hace muchos afios porque
la legislacion no se ha cambiado». Por este motivo, se-
gun |. Pineros, «deberiamos ser capaces de incorpo-
rar la innovacion que viene investigada de manera di-
ferente al ensayo clinico y autorizada asf>».

Por su parte, Caridad Pontes Garcia (gerente del
Area del Medicamento, Servei Catala de la Salut) se-
flald que, si bien el acceso podria ser mejor y mas ra-
pido, la innovacion prioritaria accede adecuadamente.
A pesar de la bonanza de las cifras, reconocié que hay
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una insatisfaccion general, y a su juicio también «cier-
ta incomprension». La experta recordd que las expec-
tativas sociales estan creciendo, «pero esta expectati-
va solo se origina a partir de la noticia en los medios
de comunicacion, y no tiene en cuenta que es nece-
sario implementar todas las garantias y procesos para
asegurar que la innovacion se introduce ordenada-
mente, donde aporta valor y sin descalabrar los presu-
puestos publicos».

En su turno, Miguel Angel Calleja Hernandez (jefe
de Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla) manifesté que «en Espafia so-
mos muy buenos evaluando, pero extremadamente
lentos, y por ello a menudo la evaluacién pierde vali-
dez». Para el experto, la introduccién de la vacuna pa-
ra la COVID-19 7 dias después de ser autorizada por

«Los acuerdos de riesgo compartido
han evolucionado hacia un alto
grado de complejidad, y por

ello "necesitamos modelos mas

simples”, que permitan simplificar la
operativa y el registro de variables»
(S. Reboredo)

la FDA «ha demostrado que podemos introducir una
innovacion bien y rapidamente». Otro aspecto negati-
vo que destacod M. A. Calleja es que los medicamentos
no se revallan segun resultados en salud en vida real,
sino que el precio se revalla cuando hay una nueva
indicacion.

Una peticion que realizé 1. Pineros al abordarse en
el coloquio la utilidad de los modelos flexibles de com-
pra es que la Administracion establezca el marco ade-
cuado para que la industria sepa con antelacion con
qué medicamento, en funcién de cémo ha sido ensa-
yado o autorizado, va a tener que proponer 0 no un
acuerdo de resolucion de incertidumbre clinica. Para
la experta es necesario abandonar la improvisacion,

el farmacéutico hospitales n.° 225

«pues hemos madurado lo suficiente para establecer
unos criterios claros de antemano».

Por su parte, C. Pontes record6 que se esté produ-
ciendo una transferencia de la recogida de informa-
cion y de la generacion de evidencia. «Ahora, con las
autorizaciones en fases precoces o con datos prelimi-
nares, esa informacién se recoge en vida real a partir
de su incorporacién en el Sistema Nacional de Salud».
Por este motivo, segun C. Pontes, los acuerdos de
riesgo compartido «tienen que ser compartidos de ver-
dad», y es preciso disponer de herramientas para po-
der dar un precio ajustado al valor que esta aportando
el producto en cada momento.

Respecto a la evolucién de los acuerdos de acceso
a la innovacion, Silvia Reboredo Garcia (subdirectora
general de Farmacia de la Direccion General de Asis-
tencia Sanitaria, Servicio Gallego de Salud) indicé que
los acuerdos de riesgo compartido han evolucionado
hacia un alto grado de complejidad, y por ello «nece-
sitamos modelos mas simples», que permitan simpli-
ficar la operativa y el registro de variables, e integrar el
registro con los sistemas de informacién de las comu-
nidades autbnomas para no duplicar registros, entre
otras medidas.

Informes de posicionamiento terapéutico
El Ultimo webinar, titulado «Los IPT y REvalMed: eva-
luacion del camino recorrido y propuestas de mejora»,
se celebré el 29 de noviembre y conté como modera-
dor con Pedro Gémez Pajuelo (funcionario de la Ad-
ministracion General del Estado en excedencia).

La primera pregunta que plante6 el moderador a los
panelistas fue si consideran que se han cumplido los
objetivos del plan de consolidacion de los IPT. El ex-
perto César Hernandez Garcia (director general de
Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia) indi-
c6 que los objetivos se han ido cumpliendo en gran
medida, si bien transcurrido este tiempo considera ne-
cesaria una revaluacion para introducir un nuevo ciclo
de mejora. En su turno, Jaime Espin Balbino (profe-
sor en la Escuela Andaluza de Salud Publica [EASP]),
respondié que considera que unas lineas de accién
han avanzado mas rapido que otras. Entre las mas de-
sarrolladas destaco la red de evaluacion REvalMed y el
disefio y metodologia de los nuevos IPT. Por su parte,
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Manuel J. Cardenas Aranzana (jefe de Seccion, Servi-
cio de Farmacia, Hospital Universitario Reina Sofia,
Cordoba) estuvo de acuerdo con J. Espin en el gran
desarrollo que ha experimentado REvalMed, pues se-
gun el experto la red de evaluacion ya esta en gran
medida consolidada, si bien indicé que «puede ser
deseable que se incorporen mas participantes a la
misma». Por otra parte, record6 que todavia falta por
desarrollar la monitorizacion de los indicadores clave
de rendimiento.

En otro momento del coloquio, Ménica Povedano
Panadés (jefa de Seccion de Neurofisiologia-Servicio
de Neurologia del Hospital Universitari de Bellvitge,
Barcelona) recordd que los clinicos participan en
muchos de los ensayos clinicos que permiten que
el farmaco objeto del IPT esté posteriormente en el
mercado. Sin embargo, remarc6 que «nos sentimos
infrarrepresentados y poco escuchados. En ocasio-
nes se nos consulta y nosotros emitimos comenta-
rios, pero luego no los ves reflejados ni son tenidos
en cuenta».

Otro de los temas abordados en la reunion es la
tardanza que suele haber en la elaboracion de los
IPT. A este propoésito, C. Hernandez Garcia remarco
que «evidentemente ha habido un problema de re-
cursos», si bien reconocié que el retraso se va nor-
malizando. De cara al futuro, el experto indicé que
«hay que gestionar mucha incertidumbre con un po-
tencial que no siempre es facil de establecer para ca-
da medicamento y con “rigideces” en el estableci-
miento de precios». Seglin C. Hernandez Garcia, es
posible que, en algln caso, la dificultad para separar
los elementos de la evaluacion econémica de la deci-
sion también contribuya a que algunas de las discu-
siones se alarguen; de ahi la necesidad de trabajar
en este aspecto. Una segunda éarea de trabajo que
plante6 para acelerar el acceso a los medicamentos,
y que ya se ha presentado a las compafiias farma-
céuticas, es empezar a trabajar meses 0 semanas
antes de tener el IPT, llegar a un acuerdo de precioy
solapar algunos de los procesos secuenciales. «Pro-
bablemente puedan otorgarse precios provisionales a
productos que tengan un potencial alto para que
puedan ser modificados a lo largo del tiempo en fun-
cion de como se van cubriendo la incertidumbre cli-

nicay la financiera». Acciones como estas consegui-
rian acortar tiempos y, sobre todo, permitirian una
predictibilidad, «saber si va a tardar 6 meses 0 9».
Sin embargo, remarcé que hay un elemento que a su
juicio tiene que acompafiar a toda negociacion, y es
«que las compafiias no utilicen esa pérdida de tiem-
po para poner el precio aleman».

A propésito de Valtermed, J. Espin record6 que es-
ta herramienta ha sido el resultado légico de una ten-
dencia internacional hacia el pago por resultados. In-
dicé que «Espafia o ha hecho muy bien, de forma
muy selectiva». Segun el experto, Espafia esta apor-
tando algo que no han aportado otros paises euro-
peos, y es el apartado denominado informe de resul-

«Probablemente puedan otorgarse
precios provisionales a productos
que tengan un potencial alto para
que puedan ser modificados a

lo largo del tiempo en funcion

de cémo se van cubriendo la
incertidumbre clinica y la financiera»
(C. Hernandez Garcia)

tados en salud o recopilacion de datos de la vida real
de los pacientes a través de pago por resultados. Por
otra parte, J. Espin reconocié que «sabemos que la
alta carga burocratica que lleva asociada es una que-
ja constante de los profesionales que estan trabajan-
do con Valtermed», de ahi que el experto abogase
por la busqueda de una solucién que evite que este
exceso de trabajo recaiga sobre los profesionales
asistenciales.

Por ultimo, C. Hernandez Garcia remarcé que a su
juicio la participacion de los pacientes en los diferen-
tes niveles de los procesos de evaluacion es positiva e
inevitable, y que «tendra como consecuencia que nos
sintamos mucho més legitimados». l

el farmacéutico hospitales n.°225 | 9
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—;Cuales son los aspectos clave del éxito de
su Servicio?

—Me gustaria destacar cuatro grandes hitos en nues-
tro Servicio a lo largo de estos 25 afios. El primero es
claramente la especializacion de farmacéuticos por
area clinica, que lo empezamos hace mas de 10 afios
y fue absolutamente esencial para garantizar, entre
otras cosas, la continuidad asistencial de nuestros
pacientes. En segundo lugar, situaria el cambio de
nuestro modelo de gobierno del Servicio: ahora tene-
mos un liderazgo absolutamente compartido, partici-
pativo, muy transversal y enfocado al desarrollo de
competencias, tanto personal como de equipo. En
tercer lugar, estaria la apuesta por la automatizacion,
la innovacion y las nuevas tecnologias. Hemos auto-
matizado totalmente el circuito logistico del medica-
mento, lo que nos ayudo a liberar muchos recursos
humanos y a mejorar mucho en calidad y seguridad
del paciente. Y, por Ultimo, esta nuestra apuesta fir-
me por la calidad y la mejora continua.

—;Cuales son las principales lineas
estratégicas del Servicio?

—Trabajamos con planificacién estratégica desde ha-
ce 20 afios. En este momento, estamos comenzando
nuestra séptima reflexion estratégica. Nuestro plan
estratégico actual, que finaliza este afio 2023, tiene
cinco grandes lineas: conseguir una farmacoterapia
eficiente y segura para los pacientes, nuestra razon
de ser; hacerlo con la participacion del propio pa-
ciente, impulsando la figura del paciente activo y te-
niendo en cuenta sus opiniones; contar con un equi-
po de personas competentes y muy comprometidas,
apostando totalmente por equipos de excelencia, no
solo a nivel profesional sino también a nivel personal,
y esto es clave, siempre digo que a los profesionales
hay que cuidarlos. La cuarta linea consiste en apos-
tar por la docencia y la investigacion, inherente a to-
das las profesiones sanitarias, ya que estamos com-
prometidos con reportar y mejorar el conocimiento; y
finalmente, muy en la linea de nuestras sociedades
cientificas, afianzar nuestra responsabilidad social.

—:Qué balance hace de su etapa como jefa de
Servicio?

entrevista

Repasamos con la Dra. Maria Sanjurjo

los principales hitos de la farmacia
hospitalaria durante los 43 afios que

lleva trabajando, 25 de ellos al frente

del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario Gregorio Marai6n. Un bagaje
esencial para apuntar hacia dénde camina
la farmacia hospitalaria y los retos a los
que se enfrenta.

—Siempre digo que el balance de mi desempefio lo
tendran que valorar mis jefes y, sin ninguna duda,
mis propios compafieros de trabajo. Creo que lleva-
mos 25 afios apasionantes.

»La planificacion estratégica es basica como hilo
conductor para no despistarnos a lo largo de todos
estos afios. Hemos conseguido disponer de la car-
tera de servicios que puede tener una farmacia
hospitalaria, ya que la ofertamos a nuestros médi-
C0S Yy a nuestros pacientes al completo; hemos con-
seguido automatizar toda la logistica del medica-
mento (almacenamiento y dispensacion); hemos
logrado dar el salto a la clinica, y eso para una far-
macia hospitalaria es basico. Tenemos que colabo-
rar con 10s equipos asistenciales e integrarnos con
ellos, y, finalmente, estamos muy inmersos en acer-
carnos mas al paciente.

el farmacéutico hospitales n.°225 | 11
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—:Como ve la evolucion que ha habido en la
farmacia hospitalaria?
—La evolucion gue hemos vivido en la farmacia hos-
pitalaria es brutal. Acabo de cumplir 43 afios traba-
jando en farmacia hospitalaria, la farmacia que yo co-
noci no tiene nada que ver con la farmacia de ahora.
En esta evolucion distinguiria tres grandes etapas.
»La primera es una etapa formulista, de farmaco-
tecnia, de formulacién magistral. La segunda etapa
fue muy logistica y gestora, con el impulso de toda
la industria farmacéutica y con la aparicién y el de-
sarrollo de la dispensacion por dosis unitaria, un hi-
to en el desarrollo de nuestra profesion. Después,
gracias a la automatizacion y digitalizacion, la pres-
cripcion electronica nos liberé de muchisimos re-
cursos humanos y nos ha permitido dar el salto a la
clinica. Y asi llegamos a la tercera fase, la clinica,
en la que cada vez somos mas asistenciales. Nues-
tra formacién académica, nuestros conocimientos y
experiencia como farmacéuticos, es complementa-
ria a la de nuestros compafieros médicos y de en-
fermerfa, por lo que aportamos valor y eficacia a los
equipos asistenciales.

«Mejorar la experiencia del
paciente pasa por mejorar
la experiencia de los

profesionales que atienden
al paciente»

-:Y ahora hacia donde se dirige la farmacia
hospitalaria? ;Como ve esa siguiente fase?
—Todos los farmacéuticos tenemos que ver la farma-
cia con un enfoque innovador y de mejora continua.
Todavia queda muchisimo por hacer; tenemos que
seguir formandonos y especializandonos en areas
clinicas concretas, e integrandonos en los equipos
asistenciales. También debemos trabajar mucho en
conocer los resultados de los medicamentos en la
practica clinica real, porque cada vez los periodos se
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acortan mas, la innovacion es mas rapida y llegan
méas medicamentos a la practica asistencial que se
conocen menos, y ahi los farmacéuticos de hospital
tenemos una labor fundamental. Hay que avanzar
muchisimo en extraer el conocimiento de las gran-
des bases de datos que nos ayude a decisiones tan-
to clinicas como de gestion. Ademas, tenemos una
asignatura pendiente en la que debemos meternos si
o si: la medicina personalizada o de precision. Y, por
supuesto, tenemos que estar muy atentos a todo lo
que viene, no solo a lo farmacoterapéutico sino tam-
bién a toda la innovacion tecnolégica que se produ-
ce a diario para ir incorporandola a la organizacion.

—;Como entiende la farmacia asistencial?
—Hasta ahora estdbamos en un mundo muy fractu-
rado: por un lado, la atencién especializada; por
otro, la atencion primaria, y el paciente no entiende
de niveles asistenciales. El medicamento es la prin-
cipal herramienta terapéutica y un buen hilo con-
ductor para conseguir la continuidad asistencial.
Cuando hablamos de farmacia asistencial estamos
hablando de todos los farmacéuticos, y todos tene-
mos que trabajar juntos y remar en la misma direc-
cion. Si queremos llamarnos asistenciales y sentir-
nos que somos profesionales asistenciales, le
tenemos que garantizar al paciente la calidad y la
continuidad de su atencion sanitaria, y para eso te-
nemos que trabajar juntos. Aqui desempefan un pa-
pel esencial las sociedades cientificas: los que nos
dirigen se tienen que poner de acuerdo, hacer pro-
tocolos de actuacion conjuntos, y establecer las ba-
ses para poder echar todos a andar. Tenemos que
unir fuerzas y trabajar en equipo porque todos so-
mos necesarios y todos hacemos falta. Se esta avan-
zando mucho, y ya hay mucho sentido de que todos
somos farmacéuticos asistenciales y que tenemos el
compromiso de trabajar unidos por el paciente.

-iQué necesidades tiene el paciente actual?
¢Han cambiado las necesidades del paciente?
—Han cambiado mucho porque ahora nos encontra-
mos con pacientes muy complejos: cronicos, mayo-
res y con muchas comorbilidades. Los hospitales es-
tan cambiando y nosotros tenemos que cambiar a la

©2023 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




entrevista

«El medicamento es la
principal herramienta
terapéutica y un

buen hilo conductor
para conseguir la
continuidad asistencial»

vez. Los hospitales se estan organizando en equipos
muy transversales y en equipos pluridisciplinares,
ofreciendo una continuidad asistencial para poder
dar atencion de calidad a estos pacientes. Ya hay di-
rectores de continuidad asistencial, trabajamos cada
Vez mas con otros niveles sociosanitarios y el pacien-
te, aparte de crénico complejo, es un paciente cada
vez méas informado, formado y activo. Esto también
nos influye haciendo que el paciente se correspon-
sabilice en conseguir los objetivos terapéuticos que
tenemos y en el seguimiento y cuidado de su enfer-
medad. Se trata de un cambio total que nos afecta a
todos y que implica no solo trabajar juntos, sino tam-
bién con el paciente.

—iCree que es necesario disponer de canales
de comunicacion con los pacientes y los
profesionales sanitarios de los diferentes
niveles asistenciales?

—Es fundamental. Estamos hablando de trabajar en
equipo, trabajar entre niveles asistenciales y trabajar
con el paciente, y para ello se requieren sistemas de
comunicacion bidireccionales, tanto con nuestros
pacientes como con los profesionales sanitarios del
hospital y de otros niveles asistenciales. Es algo basi-
co y se esta trabajando muchisimo en ello. Unas co-
munidades auténomas lo tienen mucho mejor re-
suelto que otras, pero creo que debemos tener los
sistemas informéticos integrados y disponibles para
todos los niveles; si no, nunca podremos garantizar
la continuidad de los cuidados de los pacientes.

—A pesar de toda la evolucion que ha hahido
en la farmacia hospitalaria, el farmacéutico

de hospital sigue siendo un profesional muy
desconocido para la poblacion general y

para los pacientes. ;Qué se puede hacer

para solventar esta situacion?

—Es muy importante que los pacientes nos conoz-
can, pero mas importante es generar valor en su
proceso asistencial. Creo que eso ya estéd demostra-
do, aungue tenemos que seguir trabajando. El que
los pacientes no nos conozcan tanto tiene mucho
que ver con nuestros origenes logisticos; empeza-
mos en nuestros rincones, en los Servicios de Far-
macia de puertas para dentro, con la elaboracién
de medicamentos y con la dispensacion.

»Los primeros pacientes que han conocido a los
farmacéuticos de hospital han sido los pacientes ex-
ternos, que vienen al Servicio de Farmacia a recoger
su medicacion, normalmente de uso hospitalario,
prescrita por los especialistas y dispensada por la
farmacia de hospital. En menor medida nos van co-
nociendo también los pacientes que se atienden en
los hospitales de dia, sobre todo Hospitales de Onco-
logia.

»Es fundamental conocer a los pacientes y saber
realmente qué necesitan y en qué podemos ayu-
darlos como farmacéuticos. Hay mucho recorrido
por delante, pero es la forma de que los pacientes
ingresados nos vayan conociendo. Creo que el ca-
mino esta abierto, sabemos muy bien hacia dénde
ir y ya solo queda recorrerlo poquito a poco.

el farmacéutico hospitales n.° 225
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—Tras la pandemia han cambiado muchas
cosas, ;pero se ha modificado también la
forma de trabajar de la farmacia hospitalaria?
—La pandemia fue un catalizador de todas las ideas y
de las posibles innovaciones que tenia mucha gente
en la cabeza, y que, si no llega a ser por la pandemia,
0 se hubiesen quedado en una mera idea o hubiesen
tardado muchisimo mas en llegar a la préactica.

»Entre las cosas que nos ha dejado la pandemia la
mas importante es la telemedicina, que nos va a
traer un futuro diferente. Tenemos que ser capaces
de salir del hospital y de cuidar al paciente mas alla
del hospital, porque, por ejemplo, estamos trasla-
dando muchisima complejidad al domicilio de los
pacientes, como la medicacion oncoldgica oral, y
con la telefarmacia se posibilita la atencion a los pa-
cientes desde su propio domicilio. Por otro lado, la
telemedicina nos va a facilitar muchisimo el teletra-
bajo 'y, por lo tanto, la conciliacion entre la vida labo-
ral y la vida profesional.

—-:Como entiende la humanizacion de

la atencion farmacéutica en el ambito
hospitalario?

—Ahora toca llegar a la persona. Es mucho mas que
un paciente, que una enfermedad. Hay que ver a
las personas en su contexto y acercarnos a ellas
para saber como podemos ayudar. Desde las socie-
dades cientificas y desde los propios hospitales es-
tamos trabajando mucho en humanizacion. Noso-
tros tenemos nuestro propio programa desde hace
dos afos, y el afio pasado creamos el primer con-
sejo asesor de pacientes, donde estan represen-
tados profesionales sanitarios y asociaciones de
pacientes particulares, y nos estan ayudando mu-
chisimo en cémo les podemos apoyar.

»Pero la humanizacion tiene dos grandes lineas:
por un lado, nuestro trato con el paciente y, por
otro, la humanizacion de los profesionales. Mejorar
la experiencia del paciente pasa por mejorar la ex-
periencia de los profesionales que atienden al pa-
ciente. A los profesionales hay que cuidarlos, hay
que ayudarlos a desarrollarse, como profesionales,
pero también como personas, para que el profesio-
nal se sienta satisfecho y bien tratado en los equi-
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pos. Creo que hablar de humanizacién solo enfoca-
da al paciente no funciona.

—En el dltimo congreso nacional de la
Sociedad de Farmacia Hospitalaria se le
concedio, junto a José Luis Poveda, la

Medalla Joaquin Bonal, asi que es inevitable
preguntarle. ;Cual es el principal legado

de Joaquin Bonal y qué ha supuesto este
reconocimiento para usted?

—Joaquin Bonal ha sido y es una persona importan-
tisima en farmacia hospitalaria. Fue el precursor, el
verdadero impulsor, de la farmacia clinica en Espa-
fia. Era una persona con muchisimo liderazgo y vi-
sion. De joven viajo y visité varios hospitales ameri-
canos, importando el modelo americano a Espana.
Tuve la fortuna de conocerlo de R3, lo admiré una
barbaridad y lo sigo admirando, porque ahi sigue el
legado de Joaquin.

»Cambié mucho la profesién, le tenemos mucho
que agradecer. Pero fue una figura especial no solo
en lo profesional sino también en lo personal. Era
simpatico, cercanoy trataba a un R3 como si fuese
un jefe de Servicio, porque era de esas personas
empaticas y proximas.

»No sé si la medalla me viene un poquito grande,
pero es un honor recibirla y es un honor haberla re-
cibido con José Luis Poveda, porque es uno de los
lideres claros de nuestra profesion. Creo que este
reconocimiento es también un agradecimiento a to-
dos los que han compartido mi vida profesional.
Uno no es nada si va solo. Esto lo hacemos un
equipo, y la vida la hacen todos los equipos con los
que has trabajado en tu vida. Trabajé en seis hospi-
tales, y de cada uno de ellos me llevo un montén de
amigos, un montén de aprendizaje, de experiencias
y de vida. Soy quien soy o he llegado donde he lle-
gado por todos los que me han ido acompafiando.
Esto es por ellos. Y hablando en concreto del Gre-
gorio Marafon, nuestra clave del éxito son las per-
sonas que trabajamos aqui. Tenemos unas perso-
nas tremendamente competentes, comprometidas,
que trabajan con ilusion, que visten la camiseta de
la farmacia en el Marafion. Es un lujo trabajar con
ellos. ®
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-Dirige el Servicio de Farmacia del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe de Valencia.
:Cuales son los aspectos claves del éxito

de su Servicio de Farmacia?

—Creo que hemos logrado integrar la innovacién en
el ADN del Servicio, una innovacion que, ademas,
hemos intentado que fuera lo mas disruptiva posi-
ble. Desde hace afios estamos asumiendo nume-
rosos retos que ahora se ven con normalidad en
muchos Servicios de Farmacia, pero en los que no-
sotros hemos sido pioneros. Empezamos en el afio
2003 con la prescripcion electronica asistida, cuan-
do en los hospitales los sistemas de automatizacion
eran casi anecdoticos, pero nosotros los incorpora-
mos de forma masiva en el hospital.

»Todos los sistemas de control de calidad donde
hemos incorporado diferentes tecnologias los hemos
ido desarrollando, y lo mismo Ultimamente con todos
los aspectos relacionados con la inteligencia artificial.
Todos los miembros del equipo han apostado por
mejorar su area asistencial incorporando innovacion,
pero teniendo siempre presente que fuera hacia las
personas, hacia los pacientes, y, basicamente, para
mejorar la calidad de la actividad que realizamos. Yo
creo que esta serfa la clave del éxito, haber impreg-
nado a cada uno de los miembros del equipo de la
necesidad de esa mejora continua, y, por otra parte,
la incorporacion de la innovacion como elemento de
transformacion de los procesos que realizamos.

»En segundo lugar, yo destacaria también el
compromiso con la humanizacion en la actividad
que realizamos, y mas en un area especifica de es-
pecial vulnerabilidad como son los pacientes con
enfermedades raras y con los medicamentos huér-
fanos, donde hemos desarrollado una guia de bue-
nas practicas que hoy es un ejemplo para el resto
de los hospitales, y que nos esta sirviendo al con-
junto de hospitales de Espafia para monitorizar las
actividades que se estan llevando a cabo en este
ambito. En resumen, innovacién como elemento
clave y humanizacién como elemento sustancial de
toda nuestra actividad.

—;Hay algiin aspecto del que se sienta
especialmente orgulloso?

el farmacéutico hospitales n.° 225

El Dr. José Luis Poveda, jefe del Servicio
de Farmacia del Hospital Universitari i
Politécnic La Fe de Valencia, fue
reconocido con la Medalla Joaquin Bonal
en el 67 Congreso Nacional de la SEFH.
En esta entrevista nos interesamos por su
trayectoria profesional, que le ha hecho
merecedor de este galardon.

—Cada una de las modificaciones y actividades que
se han hecho en las diferentes secciones ha sido
clave para el desarrollo conjunto. Lo méas importan-
te aqui es que todas las actividades que hacemos
relacionadas con la atencion al paciente ingresado,
al ambulante y al paciente externo, estan desarro-
lladas de forma armdnica. Hemos intentado que no
hubiera asimetrias entre la actividad que realiza-
mos a los diferentes pacientes, mas alla del &mbito
asistencial donde estén. Es decir, hemos intentado
dar una continuidad de calidad asistencial a lo lar-
go de todo su proceso.

»Creo que también hemos sido un Servicio tre-
mendamente innovador en el 4rea de pacientes ex-
ternos, con iniciativas que ahora se consideran ya
consustanciales a gran parte de la actividad de los
Servicios. Un buen ejemplo es la dispensacion a
domicilio; la iniciamos en 2011, mucho antes de lo
que mas tarde hemos visto a causa de la COVID.
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»La telefarmacia, toda la estrategia 2.0, el ele-
mento de formacion hacia el paciente empoderado,
el empleo de nuevas tecnologias, la utilizacion con-
sustancial al Servicio de las redes sociales... en es-
te sentido creo que hemos sido un Servicio incluso
visionario a la hora de incorporar este tipo de tecno-
logias que mas adelante se han demostrado claves
en nuestro proceso asistencial.

—Tras la pandemia, ;ha cambiado la forma de
trabajar de la farmacia hospitalaria?

—Si, creo que estamos reformulando gran parte de
las actividades, buscando un ambito complemen-
tario entre lo presencial y lo virtual. La posibilidad
de controlar de forma diferente el binomio espa-
cio-tiempo ha aportado grandes ventajas, pero
también es verdad que nos hemos dado cuenta de
que el contacto cercano con los pacientes, la acti-
vidad presencial en toda su magnitud desde el
punto de vista de la calidez del encuentro que su-
pone una entrevista personal... no es lo mismo
que en una entrevista a través de la asistencia far-
macéutica que podamos hacer mediante diferen-
tes procedimientos virtuales. Al final, lo que esta-
mos viendo es algo que ya sabiamos, y es que
cada paciente se siente mas comodo con un tipo
de actividades dependiendo no solo de su enfer-
medad, sino también de como él vislumbra su
proceso asistencial.

—Precisamente usted ha dicho que el paciente
es un continuo reto y que es preciso adaptarse
a sus necesidades cambiantes. ;Qué
necesidades tiene el paciente actual?

—La transformacion digital forma parte de nuestras
vidas, y hay que intentar trasladarla a nuestro traba-
jo. Alfinal, los pacientes no dejan de ser ciudadanos
que estan en el entorno social en el que viven y se
desarrollan y, por tanto, hemos de incorporar estas
nuevas tecnologias para hacer mas facil la accesibi-
lidad y mejorar la participacion de los pacientes en
su proceso asistencial. De todas formas, las organi-
zaciones sanitarias y los Servicios de Farmacia toda-
via tenemos un reto importante, que es incorporar al
paciente en la definicion de los objetivos del proceso

entrevista

asistencial y en su hoja de ruta. Tenemos mucho
que aprender de los pacientes, y hemos de incorpo-
rarlos en los elementos de decision para que nos
ayuden a identificar cuéles son los aspectos que
mas valor les proporcionan en la asistencia que les
estamos ofreciendo.

«Estamos reformulando gran
parte de las actividades,
buscando un ambito

complementario entre lo
presencial y o virtual»

—Hablando de retos, para el farmacéutico de
hospital un reto pendiente es su visibilidad.
—Todo depende de cémo se mire. El porcentaje de
pacientes que acuden a los hospitales es afortuna-
damente muy limitado y, por tanto, la visibilidad de
los compaferos que desarrollan su trabajo en otros
ambitos como, por ejemplo, la oficina de farmacia,
tiene el sustrato de lo que es la atencién continua
fuera del hospital. Yo no hablarfa, pues, de si hay
mas 0 menos visibilidad de cara a la sociedad en el
entorno social, aunque si podemos identificar que
en el entorno profesional la farmacia de hospital tie-
ne una amplia visibilidad y, sobre todo, un amplio
liderazgo en lo que es la estrategia terapéutica de
los centros. Esa visibilidad, esa integracion en el
equipo asistencial, forma parte ya de lo que es la
rutina de los propios hospitales, y en ese sentido si
ha habido un avance muy importante en lo que ha
sido esta vision del farmacéutico que ponia su ob-
jetivo en el medicamento, que luego se ha posicio-
nado hacia el paciente y cada vez mas hacia los re-
sultados.

»a visibilidad social es sin duda interesante; es-
ta bien que cada vez sea mayor y que los ciudada-
nos conozcan cual es nuestra actividad, pero no ol-
videmos que afortunadamente nuestro contacto
con los pacientes tiene que ver con un periodo de
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«Tenemos mucho
que aprender de los
pacientes y hemos

de incorporarlos
en los elementos
de decisién»

tiempo en un dmbito asistencial que es muy con-
creto.

—Fue presidente de la SEFH. ;Cual cree que
fue su principal aportacion?

—Creo que mi principal aportacion fue integrar a la
mayor parte de los socios, hacer crecer el nimero
de socios y, sobre todo, hacerles participes de un
modelo de inteligencia colaborativa que desarrolla-
mos a través de los grupos de trabajo. Fue, real-
mente, que ellos sintieran a cada uno de los socios
como la SEFH, como algo propio; que la actividad
que teniamos que hacer, la teniamos que hacer de
forma conjunta, y que nadie dentro de la sociedad
era mas que otro y, por tanto, todo el mundo tenia
mucho que aportar.

» También destacaria la integracion de los socios en
algo que para mi es una prueba evidente: las asam-
bleas de la sociedad. Antes de que yo fuera presi-
dente habia un nimero muy reducido de socios, y
cuando finaliz6 mi presidencia practicamente todos
los socios que acudian al congreso asistian también
alaasamblea. Ese fue, quizas, el éxito mas palpable,
que la sociedad volviera a ser de los socios.

—En el 67 Congreso Nacional de la SEFH

se le concedi6, junto a Maria Sanjurjo, la
Medalla Joaquin Bonal. Creo que es inevitable
preguntarle cual es, en su opinioén, el principal
legado de Joaquin Bonal.

—La medalla lleva el nombre de Joaquin Bonal, pe-

el farmacéutico hospitales n.° 225

ro en realidad también representa a otros tantos re-
ferentes, como Victor Jiménez o Joaquin Giraldez,
por citar a algunos que, como Joaquin Bonal, fue-
ron pioneros y marcaron el cambio y la transforma-
cién de los Servicios de Farmacia. Lograron llevar-
los hacia una farmacia més clinica, mas integral,
una farmacia que ya no ponia el foco solo en el me-
dicamento sino que ademas se orientaba hacia el
paciente. Ese es el cambio que representa esta me-
dalla. Nuestro proceso tiene que ver con la herra-
mienta que es la terapéutica, los medicamentos,
pero nuestro objeto asistencial es el paciente, y no
puede ser de otra forma.

—;Hay algiin aspecto que le gustaria que
quedara reflejado en la entrevista?

—Més que un aspecto es una necesidad de reco-
nocimiento a todo el equipo del Servicio de Far-
macia del Hospital La Fe y también, por supuesto,
a la gerencia del centro y a la Conselleria, puesto
gue nos hemos beneficiado, no cabe duda, de su
apoyo en las diferentes iniciativas que hemos rea-
lizado. Me gustaria que quedara constancia de es-
to, porque muchas veces focalizamos los premios
y los reconocimientos hacia las personas, pero las
personas estan dentro del equipo, y este equipo
no hubiera sido posible sin el apoyo de los diferen-
tes equipos directivos que ha habido durante es-
tos afos. W
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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccion: Las intervenciones dirigidas al paciente

mayor polimedicado y con pluripatologia se han mostrado
efectivas para mejorar la adecuacion de la medicacion,
la calidad de la prescripcion y la seguridad del paciente.

Objetivos: Estimar la prevalencia de las prescripciones
potencialmente inapropiadas de medicamentos (PPIM),

y evaluar el impacto de las intervenciones farmacéuticas (IF)
del Farmacéutico de Atencion Primaria (FAP) de PPIM en
pacientes mayores de 65 afios polimedicados cronicos
utilizando los criterios de Beers (2012) y STOPP (2008).

Metodologia: Estudio descriptivo, cuasi-experimental, antes-
después sin grupo control en el Area de Atencién Primaria de

Toledo (Espana) entre enero de 2014 y abril de 2015.

Se incluyeron pacientes mayores de 65 afios, con 7 0 mas

medicamentos durante un periodo igual o superior a
6 meses, con historia clinica electronica y prescripcion

farmacoldgica activa en el programa informatico Turriano®.

Se excluyeron pacientes con registro incompleto de la

historia clinica, los pertenecientes a otras areas sanitarias

y los hospitalizados.

Pharmaceutical interventions in potentially
inappropriate prescriptions for polymedicated
elderly patients in primary care

Introduction: Interventions targeted towards polymedicated
elderly patients suffering from multiple pathologies have been

proven to be effective in improving appropriateness of prescribed

medication, as well as prescribing quality, and patient safety.

Aims: To estimate the prevalence of potentially inappropriate
drug prescriptions (PIDPs) and to evaluate the impact of
pharmaceutical interventions by a Primary Care Pharmacist
(PCP) on PIDPs in chronically polymedicated patients over the
age of 65 years by means of the Beers criteria (2012) and
STOPP criteria (2008).

Methodology: A descriptive, quasi-experimental, before-after
study without a control group across the Toledo Primary Care
Area (Spain) between January 2014 and April 2015.

The inclusion criteria were patients over 65 years of age,
taking 7 or more drugs for a period of greater than or equal to
6 months, with an electronic medical record and active drug
prescriptions on the Turriano® software platform.
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Los pacientes en cuidados paliativos o en situacion terminal
también fueron excluidos del estudio. Seleccion por
muestreo aleatorio simple.

Para evaluar las PPIM se utilizaron los criterios de Beers
(2012) y STOPP (2008). Las variables principales

fueron el nimero de IF realizadas y el nimero de IF
aceptadas por el medico de Atencion Primaria (MAP).
Las variables secundarias fueron: variables demograficas
(edad, sexo), variables clinicas (problemas de salud o
enfermedades), variables farmacoldgicas (nimero de
medicamentos cronicos), nimero total de PPIM y nimero
de PPIM por paciente, PPIM identificada con criterios de
Beers y con criterios STOPP.

Para el calculo de la significacion estadistica se utilizd la
prueba de Spearman, considerando que existen diferencias
estadisticamente significativas si p <0,05.

Resultados: Se incluyeron 2598 pacientes, edad media
79,7 + 7,5 anos, 62,9 % mujeres. Las patologias cronicas
mas frecuentes fueron hipertension (83,8 %), dislipemia
(69,5 %) y diabetes (47,7 %). La media de medicamentos
por paciente fue de 10 + 2,7, Los principios activos mas
frecuentes (>30 % de pacientes) fueron omeprazol

(61,5 %), acido acetilsalicilico (44,6 %), paracetamol
(33,5 %) y simvastatina (32,1 %).

Con los criterios de Beers se identificaron un total de

1283 PPIM-Beers en 981 pacientes (37,8 %), media

de 1,31 PPIM-Beers por paciente. Con los criterios STOPP
se identificaron un total de 2156 PPIM-STOPP en

1148 pacientes (44,2 %), media de 1,88 PPIM-STOPP por
paciente. No hubo diferencias significativas entre el nimero
de PPIM identificadas por criterios de Beers y por criterios
STOPP (p= 0,464). La mayor frecuencia de PPIM-Beers
fueron farmacos del sistema nervioso central (19,9 %)

y de PPIM-STOPP farmacos que afectan negativamente a
los propensos a caerse (26,2 %). Las PPIM fueron mas
frecuentes en las mujeres, en los pacientes de 66-69 arios
y en aquellos con 15 0 mas medicamentos, diferencias
estadisticamente significativas (p <0,001).

Se realizaron IF en 1409 pacientes (54,2 %). La asociacion
entre IF y nimero de medicamentos fue estadisticamente
significativa (p <0,001).

We excluded patients with incomplete medical records, patients
from other primary-care areas, and hospitalised patients.

Patients in palliative or end-of-life care were also excluded from
the study. Selection was carried out by simple random sampling.

The Beers criteria (2012) and the STOPP criteria (2008) were
used to evaluate PIDPs. The main variables were the number
of Pls carried out and the number of Pls accepted by the
primary-care doctor (PCD). The secondary variables were:
demographic variables (age, sex), clinical variables

(health issues or diseases), pharmacological variables
(number of drugs taken chronically), total number of PIDPs
and number of PIDPs per patient, as well as PIDPs identified
with the BEERS criteria and the STOPP criteria.

The Spearman’s rank test was used to calculate statistical
significance, whereby values were considered to be statistically
significant if p < 0.05.

Results: We included 2,598 patients in the study with a mean
age of 79.7 = 7.5 years; 62.9% were female. The most
frequent chronic pathologies were hypertension (83.8%),
dyslipidaemia (59.5%), and diabetes (47.7%). The mean
number of medications per patient was 10 = 2.7. The most
frequent active substances used (> 30% of patients) were
omeprazole (61.5%), acetylsalicylic acid (44.6%), paracetamol
(33.5%) and simvastatin (32.1%).

When applying the Beers criteria, a total of 1,283 PIDP-Beers
were identified in 981 patients (37.8%); this gave a mean

of 1.31 PIDP-Beers per patient. When applying the STOPP
criteria, a total of 2,156 STOPP-PIDPs were identified

in 1,148 patients (44.2%); this gave a mean of

1.88 STOPP-PIDPs per patient. There were no significant
differences between the number of PIDPs identified by the
BEERS criteria and the STOPP criteria (p = 0.464). The highest
frequency of PIDP-Beers were central nervous system drugs
(19.9%), and for PIDP-STOPP it was drugs that have a
negative impact on those with a falls risk (26.2%). PIDPs
were more frequent in women, in patients aged 66-69 years,
and in patients taking 15 or more drugs, whereby
statistically-significant differences were seen (p < 0.001).

Pls were performed in 1,409 patients (54.2%). The association
between Pls and number of drugs was statistically-significant
(p < 0.001).
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Intervencion farmacéutica en prescripciones potencialmente inapropiadas

en pacientes mayores polimedicados en atencién primaria

La aceptacion de las IF por el médico fue del 42,1 %y

del 46,3 % para las PPIM por criterios de Beers y STOPP,
respectivamente. No hubo diferencias entre los pacientes con
IF y mortalidad a 3 afios (26,6 % sin IF vs. 26,2 % con IF),
estadisticamente significativa (p= 0,003).

Conclusiones: La prevalencia de PPIM en pacientes
mayores de 65 anos y polimedicados con 7 0 mas

Acceptance of Pls by primary-care doctors was 42.1%

and 46.3% respectively for the Beers and STOPP PIDPs.

There was no significant difference (p = 0.003) between
patients who received a Pl and the 3-year mortality rate (26.6%
without Pl vs. 26.2% with PI).

Conclusions: The prevalence of PIDPs in patients over the age
of 65 years and who are polymedicated with 7 or more drugs

medicamentos de forma cronica del Area Sanitaria

de Toledo fue elevada: del 37,8 % utilizando los criterios
de Beers (2012) y del 44,2 % utilizando los criterios
STOPP (2008). El 42,1 % de las recomendaciones

del farmacéutico por PPIM con criterios de Beers fueron
aceptadas por el médico y el 46,3 % de las PPIM

con criterios STOPP. La incorporacion de un farmacéutico

al equipo multidisciplinar en el ambito de la Atencion
Primaria contribuiria a optimizar Ia terapia farmacologica

y la seguridad de los pacientes polimedicados, sin recursos

adicionales.

Palabras clave: Personas mayores, polifarmacia,

prescripciones potencialmente inadecuadas, criterios de Beers,
criterios STOPP, intervencion farmaceutica, Atencion Primaria.

being taken chronically in the Toledo Health Area was high:
37.8% when applying the Beers criteria (2012); and 44.2%
when using the STOPP criteria (2008). 42.1% of the
pharmacist’'s recommendations for PIDPs in application of the
Beers criteria were accepted by the primary-care doctor; with
46.3% of PIDP recommendations being accepted under

the STOPP criteria. Incorporating a pharmacist into the
multidisciplinary team in the field of Primary Care would
contribute to optimising pharmacological treatments and

the safety of patients who are polymedicated, without requiring
additional resources.

Keywords: Elderly patients, polypharmacy, potentially
inappropriate prescriptions, Beers criteria, STOPP criteria,
pharmaceutical intervention, Primary Care.

Introduccion
El desarrollo de la farmacia asistencial ha propiciado que
el ejercicio profesional del farmacéutico derive de mane-
ra activa hacia la intervencion farmacéutica (IF) orienta-
da al paciente!. El concepto de IF engloba todas aque-
llas actuaciones en las que el farmacéutico participa de
manera activa en la toma de decisiones en relacion con
el tratamiento de los pacientes y en la evaluacion de los
resultados?. Pero el farmacéutico no puede llevar a cabo
estas funciones si no es integrandose en el equipo mul-
tidisciplinar que atiende al paciente, y es precisamente
en la Atencion Primaria y en la hospitalaria donde la in-
tegracion del farmacéutico cobra especial importancia.
El grupo de personas mayores ha ido aumentando
progresivamente en los Ultimos afos, segln el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) (en 2025 el 21,2 % de
los espafioles tendrd 65 0 mas afos®) y también su es-
peranza de vida, que en el afio 2019 alcanzé 83,6 afios
de media. El envejecimiento pone a las personas en
riesgo de multimorbilidad y polifarmacia debido a los

cambios fisioldgicos y patoldgicos asociados*. La poli-
farmacia se ha relacionado con resultados clinicos ad-
VErsos y con un incremento en la utilizacion de la asis-
tencia sanitaria®®. Los resultados de la encuesta sobre
salud, envejecimiento y jubilacién en Europa (SHARE)
mostraron que la prevalencia de la polifarmacia, defini-
da como el uso concomitante de cinco o0 mas medi-
camentos en adultos mayores que viven en la comuni-
dad (65 aflos 0 mas, edad media de 75,1 + 7,2 afios),
oscilaba entre el 26,3y el 39,9 %’. La mayoria de las
publicaciones relacionadas con la polimedicacion
coinciden en que es un problema de salud publica
con consecuencias clinicas, éticas y econémicas®1©.
En general, un farmaco se considera adecuado cuan-
do presenta una evidencia clara que apoya Su uso en
una indicacion determinada, es bien tolerado en la ma-
yoria de los pacientes y es coste-efectivol!. La prescrip-
cion potencialmente inapropiada de medicamentos
(PPIM) hace referencia a situaciones en las que hay
alternativas terapéuticas mas seguras y/o eficaces!**2.
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La PPIM también incluye la prescripcion de farmacos
con una superior frecuencia o duracién de la indicada
a la realmente efectiva; la prescripcion de farmacos
con un elevado riesgo de interacciones medicamento-
sas; las duplicidades terapéuticas o la prescripcion de
farmacos de igual clase; o la no utilizaciéon u omision
de farmacos beneficiosos que podrian estar clinica-
mente indicados!!. La prevalencia de PPIM en perso-
nas de edad avanzada con patologias cronicas se sitlia
entre el 30 y el 56,1%'3, ya que depende de la meto-
dologia y de las herramientas utilizadas, asi como del
nivel asistencial estudiado, entre otros factores!.

Se han desarrollado herramientas para evaluar la
adecuacion terapéutica que se han ido actualizando
con los afios. Las mas extendidas y utilizadas probable-
mente sean los criterios de Beers!® y los criterios STOPP
(Screening Tool of Older Persons Prescriptions)*®. Los
criterios de Beers fueron desarrollados originalmente
para revisar la prescripcion de medicamentos que de-
berfan evitarse en personas mayores de 65 afios que vi-
ven en instituciones de atencién de larga estancia, si
bien, en ediciones posteriores, se ampliaron a diferen-
tes ambitos de la asistencia geriatrical®’. Para los cri-
terios STOPP hay adaptaciones para su utilizacién en
Espafia, en distintos ambitos asistenciales, incluida la
Atencién Primaria'4; son métodos que permiten siste-
matizar la deteccion de PPIM y consumen menos re-
CUrsos, pero requieren actualizaciones constantes!!14,

Las intervenciones dirigidas al paciente mayor poli-
medicado y con pluripatologia se han mostrado efecti-
vas para reducir el nimero de farmacos inapropiados,
mejorar la calidad de la prescripcion y la seguridad del
paciente'®?!. Las IF en el ambito de la Atencion Prima-
ria de Salud, consecuencia de la revision de los trata-
mientos en pacientes mayores con enfermedades cro-
nicas y con polifarmacia, aunque deberian formar
parte de la préactica clinica habitual de los farmacéuti-
cos de atencién primaria (FAP), se han realizado en
menor medida que en otras areas asistenciales. El de-
sarrollo e implantacion de la historia clinica informati-
zada ha dado la oportunidad a los FAP de integrarse
en los Equipos de Atencién Primaria (EAP).

El objetivo de este trabajo fue revisar la medicacion,
identificar PPIM y estimar su prevalencia, asi como
evaluar el impacto de las IF del farmacéutico en PPIM

el farmacéutico hospitales n.° 225

en pacientes mayores de 65 afios polimedicados cré-
nicos del Area Sanitaria de Atencién Primaria de Tole-
do (Espafia), utilizando los criterios de Beers 2012%°y
los criterios STOPP 2008y, en su caso, poner de ma-
nifiesto los beneficios de la integracion del farmacéu-
tico en el equipo multidisciplinar que atiende al paciente
en la mejora de la calidad y seguridad del proceso far-
macoterapéutico.

Material y método

Estudio descriptivo, cuasi-experimental, antes-después
sin grupo control, llevado a cabo en el Area de Aten-
cién Primaria de Toledo (Espafia) entre enero de 2014
y abril de 2015.

Los pacientes se seleccionaron por muestreo alea-
torio simple. En total se incluyeron 2598 pacientes
mayores de 65 afios, con 7 0 mas medicamentos du-
rante un periodo igual o superior a 6 meses, con his-
toria clinica electrénica y prescripcion farmacolégica
activa en el programa informatico Turriano®. Se exclu-
yeron del estudio los pacientes con registro incomple-
to de la historia clinica, los pertenecientes a otras
areas sanitarias y los hospitalizados. Los pacientes
en cuidados paliativos o en situacion terminal tam-
bién fueron excluidos del estudio. No se tuvieron en
cuenta los medicamentos no financiados ni los pres-
critos en receta oficial no incluidos en la prescripcion
electrénica del paciente, y tampoco los medicamen-
tos de uso hospitalario.

Para evaluar las PPIM se utilizaron los criterios de
Beers independientes del diagnostico (2012)'° y los
criterios STOPP (2008)!!. Los datos se obtuvieron de
la observacion documental de las historias clinicas y
las prescripciones farmacolégicas de los pacientes en
Turriano®. Se identificaron las PPIM que debian ser
objeto de comunicacion al médico responsable del pa-
ciente para su valoracion. Posteriormente, el farma-
céutico revisd de nuevo las prescripciones farmacolé-
gicas y valor¢ el efecto de las IF.

Los principios activos se identificaron mediante sus
correspondientes codigos de la Clasificacion Anato-
mico-Terapéutica-Quimica (ATC)?. Se excluyeron los
medicamentos no financiados por el Sistema Nacio-
nal de Salud, las férmulas magistrales y los medicamen-
tos de dispensacion hospitalaria.
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Se definié polimedicacion la prescripcion de forma
cronica de 7 0 mas medicamentos durante un periodo
igual o superior a 6 meses; pluripatologia, la presencia
de 3 0 mas enfermedades cronicas. La PPIM es aque-
lla prescripcion con al menos un criterio de Beers o un
criterio STOPP, e IF, el conjunto de acciones que llevd
a cabo el farmacéutico en relacion con el tratamiento
de los pacientes dirigidas al médico. Se considero IF
aceptada si el médico aceptaba las recomendaciones
del farmacéutico. Este estudio no supuso, en ningn
caso, una intervencion directa del investigador en el
paciente; solo el médico podia modificar la prescrip-
cion tras recibir los informes, si asi lo estimaba.

Las variables principales fueron el nimero de IF rea-
lizadas, el tipo de intervenciony el numero de IF acep-
tadas por el médico. Las variables secundarias fueron:
variables demogréficas (edad, sexo), variables clinicas
(problemas de salud o enfermedades), variables far-
macolégicas (nimero de medicamentos crénicos, cla-
sificacion ATC de los medicamentos), nimero total de
PPIM y nimero de PPIM por paciente, PPIM identifi-
cada con criterios de Beers y PPIM identificada con
criterios STOPP.

Las variables independientes se categorizaron de la
siguiente manera: a) edad (afios): 4 categorias (66-69,
70-79, 80-89, >90); b) sexo: hombre o mujer; ¢) nime-
ro de enfermedades cronicas: 3 categorias (1-3, 4-6,
>7); d) nimero de medicamentos cronicos: 3 categorias
(7-10, 11-14 y >15); e) clasificacion ATC de los medica-
mentos (grupo terapéutico, subgrupo terapéutico y prin-
cipio activo); f) nimero de PPIM por paciente, PPIM
con criterios de Beers y PPIM con criterios STOPP.

El anélisis de datos se hizo mediante estadistica des-
criptiva; las variables cuantitativas se describieron me-
diante su media, desviacion estandar y el intervalo de
confianza (IC) del 95 %, y las variables cualitativas
mediante su distribucion de frecuencias absolutas. To-
dos los datos se recogieron para su posterior trata-
miento en una base de datos Microsoft Excel 2010° en
entorno Windows 7©. La informacién se migré al soft-
ware Statistical Package for Social Sciences for Win-
dows (SPSS®) version 17.0. Para el célculo de la signi-
ficacion estadistica se utilizé la prueba de Spearman,
considerando que existen diferencias estadisticamen-
te significativas cuando p <0,05.

en pacientes mayores polimedicados en atencién primaria

El proyecto de investigacion fue aprobado por la Ge-
rencia de Atencion Primaria de Toledo y el Comité de
Etica de Investigacion Clinica (CEIC) del Complejo
Hospitalario de Toledo. La confidencialidad de los da-
tos se acordd con el Servicio de Salud de Castilla-La
Mancha (SESCAM), en cumplimiento de la normativa
de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Resultados

Se incluyeron 2598 pacientes, 1633 eran mujeres
(62,9 %). La edad media fue de 79,7 = 7,5 afios
(rango, 66-103 afios). El grupo mas numeroso fue el
de 80-89 afios (44,2 %), un 11,9 % tenia entre 66 y
69 afios, un 34,8 % entre 70y 79 afios y el 9,1 %
90 o mas afios. Las patologias crénicas mas fre-
cuentes fueron hipertension (83,8 %), dislipemia
(59,5 %) y diabetes (47,7 %). Un 11,7 % presenta-
ba inmovilizacion.

El nimero total de medicamentos fue 25 949. La me-
dia de medicamentos por paciente fue de 10 + 2,7. El
65,9 % tomaba entre 7 y 10 medicamentos, el 27,3 %
entre 11y 14,y el 7,0 % recibia 15 0 méas medicamen-
tos, siendo un 34,3 % grandes polimedicados (>10 me-
dicamentos). Hubo una mayor proporcién de mujeres
que de hombres con polimedicacién en cualquier es-
trato de edad (63,9 vs. 36,1 %), pero no fue estadisti-
camente significativa (p= 0,485). Los pacientes de 80 a
89 afios fueron los que tenian mas medicamentos, di-
ferencia estadisticamente significativa (p= 0,006).
El grupo de pacientes con 4-6 enfermedades fueron los
gue mas medicamentos tenfan prescritos, diferencia
estadisticamente significativa (p <0,001). En cuanto al
analisis por edad, sexo y nimero de patologias créni-
cas, se observo consistencia en los rangos de medica-
mentos establecidos. Los resultados se muestran en la
tabla 1.

Atendiendo a la clasificacion ATC, el grupo terapéu-
tico C (sistema cardiovascular) fue el de mayor nime-
ro de prescripciones (29,3 %), seguido del grupo N
(sistema nervioso) con un 23,8 % y del grupo A (tracto
alimentario y metabolismo) con el 20,4 %. Por subgrupo
terapéutico o farmacoldgico, los de mayor nimero de
prescripciones fueron: 9,1 % subgrupo A02B (farma-
cos para la Ulcera péptica y el reflujo gastroesofagico),
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Tabla 1

Relacion del nimero de medicamentos prescritos con caracteristicas demograficas y

clinicas

Rango del n.° de medicamentos 1-10 11-14 15 0 mas Valor de p
Total de pacientes, N (%) 1708 | 659 % 708 | 273% 182 7,0 %
Sexo Hombre 648 | 379% | 254 | 359% 63 | 346%
Mujer 1060 | 62,1% 454 | 64,1 % 119 | 654 % 048
Rango de edad (afios) 66-69 216 | 126% 76 | 10,7 % 18 9,9 %
70-79 605 | 354 % 231 | 32,6 % 67 | 368%
80-89 713 | 41,7% | 35 | 50,0% 81 | 445% no%
9omés | 174 | 102% 47 6,6 % 16 8,8 %
N.° de enfermedades 1-3 349 | 204 % 83 | 11,7% 18 9,9 %
4-6 943 | 552 % 372 | 525% 90 | 495% <0,001
70 més 416 | 244 % 253 | 35,7 % 74 | 40,7 %

7,3 % subgrupo BO1A (agentes antitrombéticos) y 7,3 %
subgrupo C10A (agentes modificadores de los lipidos
en monoterapia). Para el nivel 4 de la clasificacion
ATC (subgrupo terapéutico, farmacoldgico o quimico),
los subgrupos AO2BC (inhibidores de la bomba de
protones), C10AA (inhibidores de la HMG-CoA reduc-
tasa) y BOIAC (inhibidores de la agregacion plaqueta-
ria, excluyendo heparinas) fueron los de mayor nime-
ro de prescripciones, con el 8,6, el 6,5y el 5,5 %,
respectivamente. En cuanto a los principios activos
mas frecuentes (>30 % de pacientes), el 61,5 % to-
maban omeprazol, el 44,6 % acido acetilsalicilico, el
33,5 % paracetamol y el 32,1 % simvastatina.

Con los criterios de Beers se identificaron un total de
1283 PPIM-Beers en 981 pacientes (37,8 %; IC del
95 %: 35,9-39,6); 734 pacientes (74,8 %; IC del 95 %:
72-77,4) tenian 1 PPIM-Beers, 203 (20,7 %; IC del
95 %: 18,3-23,3) 2 PPIM-Beers y 44 (4,5 %; IC del 95 %:
3,4-6) 3 0 més PPIM-Beers. La media de PPIM-Beers
por paciente fue de 1,31 (IC del 95 %: 1,24-1,38). Con
los criterios STOPP se identificaron un total de 2156
PPIM-STOPP en 1148 pacientes (44,2 %; IC del 95 %:
42,3-46,1); 549 pacientes (47,8 %; IC del 95 %:

24 | el farmacéutico hospitales n.° 225

44 .9-50,7) tenian 1 PPIM-STOPP, 325 (28,3 %; IC del
95 %: 25,8-31,0) 2 PPIM-STOPP, y 274 (23,9 %; IC
del 95 %: 21,5-26,4) 3 0 més PPIM-STOPP. La media de
PPIM-STOPP por paciente fue de 1,88 (IC del 95 %:
1,80-1,99). No hubo diferencias significativas entre el
numero de PPIM identificadas por criterios de Beers y
por criterios STOPP (p= 0,464), tampoco de PPIM-Beers
respecto al sexo ni de PPIM-STOPP en relacion con la
edad, pero si hubo significacién estadistica tanto para
los criterios de Beers como para los criterios STOPP con
el nimero de medicamentos.

En la tabla 2 se muestra la relacion de las PPIM-
Beers y PPIM-STOPP en la poblacién del estudio se-
gun sexo, rango de edad y rango de medicamentos.

La mayor prevalencia de PPIM-Beers se encontrd en
los farmacos que acttan a nivel del sistema nervioso
central (SNC) (516 pacientes, 19,9 %), seguidos de
los farmacos que acttan a nivel del sistema cardiovas-
cular (367 pacientes, 14,1 %) y del sistema muscu-
loesquelético (177 pacientes, 6,8 %). La mayor preva-
lencia de PPIM-STOPP se encontré en los farmacos
que afectan negativamente a los propensos a caerse
(681 pacientes, 26,2 %), seguidos de las duplicidades
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de medicamentos (326 pacientes, 12,5 %) y de los far-
macos que actlan a nivel del sistema cardiovascular
(268 pacientes, 10,3 %), sistema musculoesquelético
(236 pacientes, 9,1 %), y SNC y psicofarmacos (159
pacientes, 6,1 %).

Los principios activos con PPIM-Beers maés fre-
cuentes (=100 pacientes) fueron doxazosina (20,3 %)
y zolpidem (11,2 %). Las PPIM-STOPP més frecuen-
tes (>100 pacientes) fueron farmacos que afectan
negativamente a los propensos a caerse: benzodiaze-
pinas (47,7 %); cualquier prescripcién regular de dos
farmacos de la misma clase, excluyendo las pres-
cripciones duplicadas de farmacos que pueden pre-
cisarse a demanda (28,4 %), AINE con hipertension
moderada-grave (17,0 %), acido acetilsalicilico a do-
sis superiores a 150 mg/dia (14,2 %), uso prolonga-
do de AINE (més de 3 meses) para el alivio del dolor
articular leve en la artrosis (12,0 %), fArmacos que
afectan negativamente a los propensos a caerse:
neurolépticos (9,9 %).

En las tablas 3 y 4 se muestran las frecuencias de las
PPIM por criterios de Beers y STOPP, respectivamente.

La herramienta que méas PPIM detect6 fueron los
criterios STOPP, si bien, analizando la prevalencia to-
tal, no se encontraron diferencias significativas entre
los dos criterios. La correlacion entre la PPIM con cri-
terios de Beers y STOPP se muestra en la figura 1.

Las PPIM fueron més frecuentes en las mujeres
(38,5 % PPIM-Beers y 47,3 % PPIM-STOPP), en los
pacientes de 66-69 afios (43,9 % PPIM-Beers y
45,2 % PPIM-STOPP) y en aquellos que tenfan 15 o
mas medicamentos (56,6 % PPIM-Beersy 77,5 %
PPIM-STOPP), diferencias estadisticamente significa-
tivas (p <0,001). En todos estos grupos, la prevalen-
cia de PPIM fue mayor con criterios STOPP. Se eva-
lu6 si habia diferencias en cuanto a la tasa de
mortalidad entre los pacientes con y sin PPIM apli-
cando por separado los criterios de Beers y los
STOPP, no encontrandose diferencias estadistica-
mente significativas entre los pacientes con PPIM y
aquellos sin PPIM, con cualquiera de los dos crite-
rios (p= 0,546 con criterios de Beers y p= 0,955 con
criterios STOPP).

Se realizaron IF en 1409 pacientes (54,2 %). De las
1283 PPIM-Beers detectadas, el farmacéutico realizd
una intervencion en 1053 PPIM-Beers (82,1 %), y de
las 2156 PPIM-STOPP detectadas, el farmacéutico rea-
liz6 una intervencion en 2098 PPIM-STOPP (97,3 %).
La asociacion entre IF y nimero de medicamentos fue
estadisticamente significativa (p <0,001). El porcentaje
de mujeres a quienes se realizd una IF fue mayor que
el de hombres (64,9 vs. 35,1 %). Los pacientes con 4-6
enfermedades fueron los que més IF recibieron (53,9
%), diferencia estadisticamente significativa (p <0,001).
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Figura 1. Correlacion entre el niimero de criterios de Beers y STOPP en |a poblacion de estudio
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Intervencion farmacéutica en prescripciones potencialmente inapropiadas
en pacientes mayores polimedicados en atencién primaria

Tabla 3

Frecuencia de las prescripciones potencialmente inapropiadas de medicamentos
(PPIM) por criterios de Beers independiente del diagndstico o de la condicion clinica

(adaptados a comercializacién en Espaiia) por grupo, subgrupo terapéutico y principio
activo (clasificacion del sistema ATC)

Proporcion de

Total de pacientes con criterios de Beers: 981 (37,8 %; IC del 95 %: 35,9-39,6) PPIM-Beers  pacientes con
Total de criterios de Beers: 1283 (n, %) PPI{VII]-EE;t)ers*
Grupo terapéutico A de la clasificacion ATC: Tracto alimentario y metabolismo 67 (5,2 %) 67 (2,6 %)**
A10BB | A10BBO1 Glibenclamida 37 (2,9 %) 3.8%
AO3FA | AO3FAOI Metoclopramida 16 (1,2 %) 16 %
A03BB | A03BBO1 Butilescopolamina 14 (1,1 %) 1,4 %

Grupo terapéutico B de la clasificacion ATC: Sangre y organos hematopoyéticos 8(0,6 %) 8(0,3 %)**
BOIAC | BO1ACO7 Dipiridamol 50,4 %) 0,5%
BO1AC | BO1ACO5 Ticlopidina 3(0,2%) 03%
Grupo terapéutico C de la clasificacion ATC: Sistema cardiovascular 391(30,5 %) 367 (14,1 %)**
C02CA | C02CA04 Doxazosina 199 (15,5 %) 20,3 %
CO1AA | CO1AA05 Digoxina (dosis >0,125 mg/dia, excepto en tratamiento de 59 (4,6 %) 6,0 %
arritmias auriculares)

C01BD | CO1BDO1 Amiodarona 47 (3,7 %) 48 %
CO3DA | CO3DAO01 Espironolactona >25 mg/dia 47 (3,7 %) 48 %
C01BC | CO1BCO4 Flecainida 25 (1,9 %) 25%
CO8CA | CO8CAO05 Nifedipino de accién corta 5(0,4 %) 0,5%
C01BC | CO1BCO3 Propafenona 4(0,3 %) 0,4 %
CO7AA | CO7AAOQ7 Sotalol 2(0,15%) 02%
COIBA | CO1BAO3 Disopiramida 2(0,15 %) 0,2%
C01BD | CO1BDO7 Dronedarona 1(0,1%) 0,1%

Grupo t

erapéutico G de la clasificacion ATC: Sistema genitourinario

y hormonas sexuales

GO4CA
Grupo t

Grupo t

(G04CA03 Terazosina

erapéutico J de la clasificacion ATC: Antiinfecciosos para uso sistémico

JOIXEOI Nitrofurantoina

erapéutico L de la clasificacion ATC: Agentes antineoplasicos

e inmunomoduladores

L02AB01 Megestrol 17 (1,3 %)

4(0,3 %)

4(0,3 %)
4(0,3 %)

40,3 %)

17(1,3 %)

4(0,2 %)**

4(0,2 %)**

17(0,7 %)**

Grupo terapéutico M de la clasificacion ATC: Sistema musculoesquelético 183 (14,3 %) 177 (6,8 %)**

MOIAE | MOIAEO1 Ibuprofeno 84 (6,5 %) 8,6 %

MOIAE | MOIAE17 Dexketoprofeno 27 (2,1 %) 2,8%

MOIAE | MOIAEO2 Naproxeno 23 (1,8 %) 2,3%
(Continiia)
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Tabla 3 (continuacidn)

Frecuencia de las prescripciones potencialmente inapropiadas de medicamentos
(PPIM) por criterios de Beers independiente del diagndstico o de la condicion clinica

(adaptados a comercializacidn en Espaiia) por grupo, subgrupo terapéutico y principio
activo (clasificacion del sistema ATC)

Proporcion de
Total de pacientes con criterios de Beers: 981 (37,8 %; IC del 95 %: 35,9-39,6) PPIM-Beers  pacientes con

Total de criterios de Beers: 1283 (n, %) PPIM-Beers*
(n, %)
MO1AB | MO1ABOS5 Diclofenaco 19 (1,5 %) 19%
MOIAC | MOIACO6 Meloxicam 11 (0,9 %) 1,1%
MO1AX | MO1AX01 Nabumetona 7(0,5%) 0,7 %
MO3BX | M03BX08 Ciclobenzaprina 70,5 %) 0,7 %
MO1AB | MOIABO1 Indometacina 5(0,4 %) 0,5%
NO5CF | NO5CFO02 Zolpidem 110 (8,6 %) 11,2 %
NO5BA | NO5BAO6 Lorazepam >3 mg (D, 3 mg/dia) 79 (6,2 %) 81%
NO5AX | NO5AX08 Risperidona 61 (4,8 %) 6,2 %
NO5BA | NO5BAO1 Diazepam 60 (4,7 %) 6,1 %
NO3AE | NO3AEO1 Clonazepam 51 (4,0 %) 52 %
NO5BB | N05BBO1 Hidroxicina 49 (3,8 %) 50%
NO6CA | NO6CAO1 Amitriptilina 48 (3,7 %) 4,9 %
NO5AH | NO5AHO4 Quetiapina 41 (3,2 %) 42 %
NO5BA | NO5BA05 Clorazepato dipotasico 35 (2,7 %) 3,6 %
NO5BA | NO5BA12 Alprazolam >2 mg (D,,,, 2 mg/dia) 21 (1,6 %) 2,1 %
NO5AD | NO5ADO1 Haloperidol 15(1,2 %) 1,5%
NO5CD | NO5CDO1 Flurazepam 9(0,7 %) 0,9 %
NO5AX | N05AX13 Paliperidona 5(0,4 %) 0,5%
NO3AA | NO3AAO2 Fenobarbital 4(0,3 %) 0,4 %
NO6AA | NO6AAO4 Clomipramina 3(0,2 %) 0,3 %
NO5CD | NO5CD10 Quazepam 2(0,1%) 0,2%
NO6AA | NO6AA12 Doxepina >6 mg/dia 1(0,1 %) 0,1%
NO6AA | NO6AAO2 Imipramina 1(0,1%) 0,1%
RO6AB | RO6ABO2 Dexclorfeniramina 14 (1,1 %) 1,4 %

*Proporcion de pacientes con criterios de Beers sobre el total de pacientes con criterios de Beers (n= 981, 37,8%).

**Proporcion de pacientes con criterios de Beers sobre el total de pacientes incluidos en el estudio (n=2598).

ATC: Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (indice de sustancias farmacoldgicas y medicamentos, organizados segln
grupos terapéuticos); IC: intervalo de confianza.
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Intervencion farmacéutica en prescripciones potencialmente inapropiadas
en pacientes mayores polimedicados en atencién primaria

Tabla 4

Frecuencia de las prescripciones potencialmente inapropiadas de medicamentos (PPIM)

por criterios STOPP (adaptados a la comercializacion en Espaiia) por grupo terapéutico
(clasificacion del sistema ATC) y criterios STOPP 2008

Proporcion de

Total de pacientes con criterios STOPP: 1148 (44,2 %; IC del 95 %: 42,3-46)* Pr:)ulmsr?udpep pacientes con

Total de criterios STOPP: 2156 o PPIM-STOPP
(n, %) o/ V%

(n, %)

A12. AAS a dosis superiores a 150 mg/dia 163 (7,6 %) 14,2 %

Al. Digoxina a dosis superiores a 0,125 mg/dia a largo plazo en presencia de 58 (2,7 %) 51%

insuficiencia renal

A3. Diuréticos de asa como monoterapia de primera linea en la hipertension 41 (1,9 %) 3,6%

A8. Antagonistas del calcio en el estrefiimiento cronico 8(0,4 %) 0,7%

A7. Uso de diltiazem o verapamilo en |a insuficiencia cardiaca grado lll o IV de la NYHA 6 (0,3 %) 0,5%

A9. Uso de la combinacién de AAS y warfarina sin antagonistas H, (excepto cimetidina 2(0,1 %) 0,2 %

por su interaccién con los anticoagulantes) o IBP

A10. Dipiridamol como monoterapia para la prevencion cardiovascular secundaria 2(0,1 %) 0,2 %

A13. AAS sin antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, 20,1 %) 0,2%

enfermedad arterial periférica o un antecedente oclusivo arterial

Ab5. Blogueadores beta no cardioselectivos en la enfermedad pulmonar 1(0 %) 0,1%

obstructiva crénica

A6. Blogueadores beta en combinacién con verapamilo 1(0%) 0,1%

A11. AAS con antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica sin antagonistas H, o IBP 1(0 %) 0,1%

B7. Uso prolongado (es decir, mas de 1 mes) de benzodiazepinas de vida media larga 77 (3,6 %) 6,7 %

0 benzodiazepinas con metabolitos de larga accion

B13. Uso prolongado (mas de 1 semana) de antihistaminicos de primera generacion 44 (2,0 %) 3,8%

B8. Uso prolongado (es decir, mas de 1 mes) de neurolépticos como hipnéticos 22 (1,0 %) 1,9%

a largo plazo

B9. Uso prolongado de neurolépticos (es decir, mas de 1 mes) en el parkinsonismo 15 (0,7 %) 1,3%

B2. ATC con glaucoma 6 (0,3 %) 0,5%

B5. ATC con un opidceo o un antagonista del calcio 6 (0,3 %) 0,5%

B1. ATC con demencia 2(0,1 %) 0,2 %

B4. ATC con estrefiimiento 2 (0,1 %) 0,2%

(Continda)

el farmacéutico hospitales n.° 225 | 29
©2023 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



El Farmacéutico Hospitales. 2023; 225: 19-36

Tabla 4 (continuacion)

Frecuencia de las prescripciones potencialmente inapropiadas de medicamentos (PPIM)

por criterios STOPP (adaptados a la comercializacion en Espaiia) por grupo terapéutico
(clasificacién del sistema ATC) y criterios STOPP 2008

Proporcion de

Total de pacientes con criterios STOPP: 1148 (44,2 %; IC del 95 %: 42,3-46)* P’:,“I’“'n‘fs"T’od:P pacientes con
Total de criterios STOPP: 2156 o PPIM-STOPP
(n, %) o/ i

(n, %)

B3. ATC con trastornos de la conduccion cardiaca 1(0 %) 0,1%

B6. ATC con prostatismo o antecedentes de retencion urinaria 1(0 %) 0,1%

B11. Anticolinérgicos para tratar los efectos secundarios extrapiramidales 1(0%) 0,1%

de los neurolépticos

C. Sistema gastrointestinal 88 (4,1 %) 88 (3,4 %)**

C4. IBP para la enfermedad ulcerosa péptica a dosis terapéuticas plenas durante 86 (4,0 %) 1,5 %

mas de 8 semanas

C5. Espasmoliticos anticolinérgicos en el estrefiimiento crénico (riesgo de agravamiento 2(0,1 %) 0,2 %

del estrefiimiento)

383 (17,8 %)

236 (9,1 %)**

E. Sistema musculoesquelético

E2. AINE con hipertension moderada-grave (moderada: 160/100 mmHg-179/109 mmHg; | 195 (9,0 %) 17,0 %

grave: igual o superior a 180/110 mmHg)

E4. Uso prolongado de AINE (mas de 3 meses) para el alivio del dolor articular leve 138 (6,4 %) 12,0 %

en la artrosis

E5. Warfarina y AINE juntos 26 (1,2 %) 2,3%

E3. AINE con insuficiencia cardiaca 8(0,4 %) 0,7%

E7. Corticosteroides a largo plazo (més de 3 meses) como monoterapia para la artritis 70,3 %) 0,6 %

reumatoide o la artrosis

E8. AINE o colchicina a largo plazo para el tratamiento cronico de la gota 50,2 %) 0,4 %

cuando no existe contraindicacion para alopurinol

E6. AINE con insuficiencia renal crénica 40,2 %) 0,3%

F. Sistema urogenital 6(0,3 %) 4(0,2 %)**

F4. Farmacos antimuscarinicos vesicales con prostatismo crénico 3(0,2 %) 0,3%

F1. Farmacos antimuscarinicos vesicales con demencia 20,1 %) 0,2%

F3. Farmacos antimuscarinicos vesicales con estrefiimiento cronico 1(0 %) 0,1%

G. Sistema endocrino 34 (1,6 %) 34 (1,3 %)**

GI. Glibenclamida o clorpropamida con diabetes mellitus tipo 2 34 (1,6 %) 3,0%
(Continda)
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Tabla 4 (continuacién)
Frecuencia de las prescripciones potencialmente inapropiadas de medicamentos (PPIM)

por criterios STOPP (adaptados a la comercializacion en Espaiia) por grupo terapéutico
(clasificacion del sistema ATC) y criterios STOPP 2008'"

Total de pacientes con criterios STOPP: 1148 (44,2 %; IC del 95 %: 42,3-46)*

Total de criterios STOPP: 2156

H. Farmacos que afectan negativamente a los propensos a caerse

(1 o mas caidas en los ultimos tres meses)

Proporcion de

Numero de pacientes con
PP'M'?,/")’PP PPIN-STOPP
P (n, %)*

148 (34,71 %) 681 (26,2 %)**

H1. Benzodiazepinas 548 (25,4 %) 477 %
H2. Neurolépticos 114 (5,3 %) 9.9 %
H5. Opidceos a largo plazo en aquellos con caidas recurrentes 63 (2,9 %) 55 %
H3. Antihistaminicos de primera generacion 23 (1,1 %) 2,0 %

1. Analgésicos 109 (5,1 %) 86 (3,3%)**
I1. Uso a largo plazo de opidceos potentes, es decir, morfina o fentanilo, 62 (2,9 %) 54 %
como tratamiento de primera linea en el dolor leve a moderado

12. Opiaceos regulares durante mas de dos semanas en aquellos con estrefiimiento 33 (1,5 %) 29 %
crénico sin uso simultaneo de laxantes

I3. Opiaceos a largo plazo en la demencia, salvo cuando estan indicados en cuidados 14 (0,6 %) 1,2%
paliativos o para el manejo de un sindrome doloroso moderado/grave

J. Clase de medicamento duplicada 326 (15,1 %) 326 (12,5 %)**
J1. Cualquier prescripcion regular de dos farmacos de la misma clase. Se excluyen 326 (15,1 %) 28,4 %
las prescripciones duplicadas de farmacos que pueden precisarse a demanda

*Proporcion de pacientes con criterios STOPP sobre el total de pacientes con criterios STOPP (n= 1148, 44,2 %).

**Proporcién de pacientes con criterios STOPP sobre el total de pacientes incluidos en el estudio (n=2598).

Nota: Warfarina se sustituy6 por el anticoagulante utilizado en nuestro medio, acenocumarol.

AAS: 4cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ATC: antidepresivos triciclicos; IBP: inhibidores de la bomba de protones;

IC: intervalo de confianza; NYHA: New York Heart Association.

Al91,9 % de los pacientes con enfermedades cardiacas
se les realiz6 una IF, asi como al 56,9 % de los pacien-
tes con enfermedades dermatoldgicas y al 55,6 % de los
pacientes con enfermedades endocrinas, aunque las di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas res-
pecto a los pacientes sin IF (p= 0,204, p= 0,371y p=
0,293, respectivamente). No hubo diferencias entre los
pacientes con IF y la mortalidad a 3 afios, estadistica-
mente significativa (p= 0,003). La aceptacion de las IF
por el médico fue del 42,1 % y del 46,3 % para las
PPIM por criterios de Beers y STOPP, respectivamente.

Discusion

Aunque se han publicado humerosas revisiones siste-
maticas y trabajos de investigacion, son escasos los
realizados en Atencion Primaria®?4, no hay consisten-
cia entre estudios®® y toda comparacién debe reali-
zarse con la debida precaucion®. Lo que si parece
evidente es que las intervenciones en pacientes poli-
medicados crénicos mejoran la efectividad clinica, dis-
minuyen las visitas a Urgencias y los ingresos hospita-
larios, y ademas mejoran la atencién percibida por los
pacientes!?1427.28,
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En nuestro estudio la media de edad de los sujetos
fue de 79,7 afos, ligeramente superior en mujeres que
en hombres (80,1 vs. 79). El grupo de 80 a 89 afios fue
el que tenfa mayor nimero de medicamentos (41,7 %
con 7-10 medicamentos, 50 % con 11-14 y 445 %
con 15 0 més), mientras que los mayores de 90 afios
fueron el grupo con menor polifarmacia (10,2 % con
7-10 medicamentos, 6,6 % con 11-14y 8,8 % con 15
0 mas). La asociacion edad y polifarmacia fue estadis-
ticamente significativa (p= 0,006), asi como la de
pluripatologia y polifarmacia (p <0,001); sin embar-
g0, no hubo asociacién del sexo con la polifarmacia
(p >0,05). La elevada prevalencia de pluripatologia
(>3 enfermedades) es una realidad en nuestro siste-
ma sanitario, sobre todo en la poblacién mayor de 65
afos®. En nuestro estudio, el 54,1 % de los pacien-
tes tenia 4-6 enfermedades crénicas, el 91,3 % en-
fermedades cardiovasculares, el 83,8 % hiperten-
sién, el 59,5 % dislipemia y el 47,7 % diabetes,
patologias mas frecuentes en este grupo de pobla-
cion, como se muestra en otros estudios?+=°.

La adecuacion del tratamiento a las necesidades es-
pecificas de los pacientes mayores es un pilar funda-
mental en la practica clinica diaria que, sin embargo,
reviste una gran complejidad®. La frecuencia de PPIM
varfa segun el ambito asistencial observado, las herra-
mientas de evaluacion utilizadas® y los criterios selec-
cionados. Se han obtenido prevalencias en Atencion
Primaria con criterios de Beers (2012) entre el 37 y el
59,2 %%, y entre el 34,3 y el 61 % con criterios STOPP
(2008)%3. En nuestro estudio las PPIM fueron mas fre-
cuentes con criterios STOPP que con criterios de Beers
(44,2 vs. 37,8 %), diferencia estadisticamente significa-
tiva (p <0,001), probablemente porque los criterios
STOPP se adaptan mejor a la realidad y a la medicacion
disponible en nuestro entorno que los criterios de
Beers®*. Hay estudios publicados en linea con nuestros
resultados®*3®y otros en los que la prevalencia de PPIM
fue mayor con los criterios de Beers3¢38. Cabe destacar
gue el maximo numero de PPIM-Beers identificadas
por paciente fue de 4 y el de PPIM-STOPP fue de 8,
aunque en la mayoria de los pacientes se detectaron 1
0 2 PPIM. Las versiones mas actualizadas de los crite-
rios de Beers y de los criterios STOPP muestran una
mayor prevalencia de PPIM®40,

el farmacéutico hospitales n.° 225

Las variables asociadas a la presencia de PPIM son
numerosas y muy diversas. La asociacion PPIM y po-
lifarmacia se ha puesto de manifiesto en numerosos
estudios?*, y parece tener valores mas altos en cen-
tros sociosanitarios y en pacientes hospitalizados que
en aquellos atendidos en Atencién Primaria y en la co-
munidad!#38. En nuestro estudio, hubo una asociacion
estadisticamente significativa de PPIM con el nimero
de medicamentos (p <0,001) y con la presencia de
pluripatologia (p <0,001), tanto con criterios de Beers
como con criterios STOPP. Hubo un mayor nimero de
PPIM con criterios de Beers (56,6 %) y con criterios
STOPP (77,5 %) en pacientes con 15 0 méas medica-
mentos, siendo esta asociacion estadisticamente sig-
nificativa (p <0,001).

Los pacientes con mayor nimero de patologias reci-
bian un mayor nimero de medicamentos (asociacion
estadisticamente significativa; p <0,001), y también
las PPIM fueron mayores en los pacientes con un ma-
yor nimero de patologias con independencia de la he-
rramienta utilizada, lo que también se ha puesto de
manifiesto en otros estudios®#4.

En cuanto a la edad, hubo asociacion entre edad y
PPIM-Beers (p=0,008), pero no con los criterios STOPP
(p=0,914). Aunque hay estudios que muestran que a
partir de los 80-85 afios el nimero de pacientes con
PPIM aumenta®“, en nuestro estudio los pacientes con
mayor nimero de PPIM fueron los que tenian de 66 a
69 afios (43,9 % PPIM-Beers y 45,2 % PPIM-STOPP),
si bien Unicamente se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas al aplicar criterios de Beers. Hay
autores que han encontrado asociacion entre PPIM y
edad®; sin embargo, otros no hallaron un mayor riesgo
de presentar PPIM con la edad®, por lo que la edad es
un factor controvertido en este sentido. El sexo femenino
es, seglin algunos autores, un factor de riesgo para pre-
sentar PPIM#24350, sin embargo, en nuestro estudio,
aunque la proporcion de mujeres con al menos una
PPIM-Beers (38,5 %) fue ligeramente mayor que en los
hombres (36,5 %), la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p= 0,3), mientras que con PPIM-STOPP
fue del 47,3 vs. 39,0 %, diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p <0,001). Una revision sisteméatica mostro
una asociacion significativa inconsistente de la edad y el
Sexo con una prescripcion inadecuada®!.
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En nuestro estudio los ansioliticos fueron el grupo
farmacolégico (NO5B, 24,9 % pacientes) mas repre-
sentativo en cuanto al niumero de PPIM-Beers, segui-
do de los antagonistas de los receptores alfa-adrenér-
gicos (CO2C, 20,3 % pacientes), antiinflamatorios y
antirreumaticos no esteroideos (AINE) (MO1A, 17,4 %
pacientes), antipsicoticos (NOBA, 12,4% pacientes) e
hipnoticos y sedantes (NO5C, 12,3 % pacientes).
Los principios activos con méas PPIM-Beers fueron,
por orden decreciente: doxazosina, zolpidem, ibupro-
feno, lorazepam a dosis >3 mg/dia, risperidona y dia-
zepam. En una gran mayoria de los estudios que utili-
zan criterios de Beers, las PPIM mas frecuentes
fueron las relacionadas con el uso de benzodiazepi-
nas'?32435152 Fn cuanto a los resultados de las PPIM
con los criterios STOPP (2008), el criterio de los far-
macos que afectan negativamente a 10s propensos a
caerse (1 o mas caidas en los Ultimos 3 meses) fue el
mas frecuente, con un 34,7 % PPIM en el 26,2 % de
los pacientes, de los cuales un 25,4% PPIM-STOPP
fueron benzodiazepinas. También en otros estudios
los farmacos del sistema nervioso fueron los mas pre-
valentes, y en concreto las benzodiazepinas3395253,
En otros estudios los farmacos del sistema cardiovas-
cular ocuparon el segundo lugar®®3*. También el mal
uso de antiagregantes y/o su duplicidad farmacolégica
han sido criterios frecuentes en la literatural?3355% asi
como la prescripcion de inhibidores de la bomba de
protones®*¥  que en nuestro estudio fueron 86 PPIM
(4 %) enel7,5% de los pacientes. Los grupos farma-
colégicos mas implicados en las PPIM-STOPP fueron
ansioliticos e hipnéticos derivados de benzodiazepi-
nas, antipsicoticos y AINE, que también se han comu-
nicado como los mas frecuentes en otros estudios®.
Las duplicidades mas comunes se asociaron a los an-
tiagregantes, AINE, benzodiazepinas y antidepresivos.

El farmacéutico realiz6 una intervencion en el
82,1 % de las PPIM-Beers detectadas y en el 97,3 %
de las PPIM-STOPP. El 42,1 y el 46,3 % de las PPIM
por criterios de Beers y STOPP, respectivamente, fue-
ron aceptadas por el médico. Se han encontrado ni-
veles de aceptacion mas altos en otros estudios. La
aceptacion de las recomendaciones depende de los
criterios utilizados, del ambito asistencial, de la via de
comunicacion utilizada y de la relaciéon médico-far-

en pacientes mayores polimedicados en atencién primaria

macéutico. Lo que parece claro es que los mejores
resultados se obtienen cuando el farmacéutico realiza
la revision de la farmacoterapia de forma activa, es-
tructurada y en el contexto de un abordaje interdisci-
plinar, teniendo en cuenta las preferencias del pa-
ciente y cuando se mantienen en el tiempo!®59.8°,
aunque es dificil determinar con qué intervenciones
se consiguen mejores resultados®!.

Més alla de las limitaciones de las comparaciones
entre estudios (heterogeneidad de las poblaciones es-
tudiadas, diferente disefio y criterios utilizados, dura-
cion y &mbito asistencial), hay una elevada frecuencia
de PPIM que se pueden detectar utilizando estos cri-
terios como una herramienta de apoyo a la prescrip-
cién. La incorporacion del farmacéutico al equipo de
salud para detectar PPIM ha demostrado una mayor
efectividad, permitiendo detectar y resolver PPIM en
mayores polimedicados®1°696264 como se ha puesto
de manifiesto en nuestro estudio, sin necesidad de re-
cursos adicionales, aunque el estudio no tiene el poder
estadistico suficiente para estimar la contribucion del
farmacéutico a los resultados de salud.

Todo lo anterior pone de manifiesto la importancia
que tiene la revision de la medicacion y la deteccion de
las PPIM en la mejora de la calidad de la poblacion
mayor y en el seguimiento activo de las prescripciones.

Una de las principales limitaciones del estudio es que
no se calcul6 a priori el tamafio muestral y, por tanto,
este hecho podria haber tenido implicaciones en la po-
tencia del estudio. Sin embargo, el elevado nimero de
pacientes hace posible que los resultados tengan signi-
ficacion estadistica. Para la seleccion de la muestra de
pacientes se realizd un muestreo (seleccionando a
aquellos pacientes polimedicados mayores de 65 afios
con 7 0 mas medicamentos de forma croénica), que no
disminuy¢ la representatividad de la muestra.

También se debe considerar una limitacion la via de
comunicacion seleccionada en nuestro estudio, ya
que hay publicaciones en las que se muestra que una
comunicacioén directa médico-farmacéutico es el mo-
do mas efectivo para aceptar recomendaciones sobre
adecuacion de la prescripcion®. Pero la elevada dis-
persion geografica de los centros participantes, el ele-
vado numero de MAP y el hecho de que solo un FAP
realizara la IF no permitian otras alternativas.
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Otras limitaciones para la interpretacion de los re-
sultados de este estudio son que la valoracién de ca-
da criterio (Beers y STOPP) se realizd por separado,
y que los criterios utilizados no estaban adaptados
a la poblacién espafiola ya que el estudio se llevd a
cabo previamente a la publicacion de las versiones
adaptadas.

A pesar de las limitaciones, una de las fortalezas
del estudio se relaciona con la poblacién seleccio-
nada, que no ha requerido recursos adicionales para
su desarrollo, siendo clave el papel del FAP en la
mejora de la farmacoterapia y en la seguridad de
los pacientes.

Conclusiones

La prevalencia de PPIM en pacientes mayores de
65 afos y polimedicados con 7 0 mas medicamentos
de forma crénica del Area Sanitaria de Toledo fue eleva-
da: del 37,8 % utilizando los criterios de Beers (2012)
y del 44,2 % utilizando los criterios STOPP (2008). El
42,1 % de las recomendaciones del farmacéutico por
PPIM con criterios de Beers fueron aceptadas por el
MAP, y el 46,3 % de las PPIM con criterios STOPP.

La incorporacion de un farmacéutico al equipo mul-
tidisciplinar que atiende al paciente en el &mbito de la
Atencion Primaria contribuiria a optimizar la terapia
farmacoldgica y la seguridad de los pacientes polime-
dicados, sin recursos adicionales. l
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RESUMEN

ABSTRACT

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que engloba
principalmente la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU), se caracteriza por ser una enfermedad
inflamatoria inmunomediada que alterna periodos de
actividad inflamatoria y remision, afectando principalmente
al intestino. El tratamiento con anticuerpos monoclonales ha
revolucionado el manejo de los pacientes con Ell, con el
objetivo de controlar y suprimir la actividad inflamatoria,
induciendo la curacion de la mucosa y 10s tejidos
comprometidos.

Actualmente tienen la indicacion infliximab, adalimumab

y golimumab (solo para CU), vedolizumab, ustekinumab,
tofacitinib (solo para CU) y filgotinib (solo para CU).

A pesar del impacto positivo que han tenido en el manejo
de pacientes con Ell, existe una elevada variabilidad inter
e intraindividual en la respuesta a estos farmacos

y no es posible alcanzar la curacion total,
Aproximadamente un tercio de los pacientes con Ell

no responden a la terapia con antagonistas del factor

de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) v, de los que
responden inicialmente, la pérdida de respuesta secundaria
puede tener lugar hasta en un 40 % de los pacientes
durante el primer ario de tratamiento.

Monitoring of ustekinumab and anti-ustekinumab
antibodies in inflammatory bowel disease
Inflammatory bowel disease (IBD), which for the most part
comprises Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC),

is an immune-mediated inflammatory disease that presents with
alternating periods of inflammatory activity and remission, mainly
affecting the intestine. Treatments using monoclonal antibodies
have revolutionised the management of IBD patients, with the
aim of controlling and suppressing inflammatory activity, and
promoting healing of the mucosa and other compromised
tissues.

Agents currently indicated for this use include: infliximab,
adalimumab and golimumab (for UC only), vedolizumab,
ustekinumab, tofacitinib (for UC only), and filgotinib (for UC only).
Despite the positive impact that these agents have had in

the management of patients with IBD, there is significant
intraindividual and interindividual variability with respect to
response to these drugs, and it is not possible to achieve a total
cure. Approximately one-third of IBD patients do not respond to
tumour-necrosis-factor-alpha antagonists (anti-TNFau), and of
those who show a response initially, a subsequent loss of
response to treatment may occur in up to 40% of patients
within the first year of treatment.
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Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1
que se une a la subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23
que ha demostrado su eficacia tanto al inducir como al
mantener la remision clinica. La eficacia al intensificar el
tratamiento a 4-6 semanas es del 50 %, y la reinduccion
también se ha descrito como una posible estrategia en
€asos en 10s que se ha suspendido el tratamiento por
cirugia o bien si aparece pérdida de respuesta.

En varios estudios prospectivos y retrospectivos recientes se
ha demostrado una relacion exposicion-respuesta positiva
entre la concentracion de ustekinumab y la remision clinica,
permitiendo una optimizacion de la respuesta al tratamiento.
Las concentraciones predosis de ustekinumab (Cmin UST)
en los estudios revisados fueron superiores en los pacientes
respondedores frente a 10s no respondedores, tanto en la
fase de induccion como en la de mantenimiento.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal,
ustekinumab, farmacocinética

Ustekinumab is an IgG1 human monoclonal antibody that binds
to the p40 subunit of interleukins 12 and 23 which has been
shown to be effective in both inducing and maintaining clinical
remission. lts efficacy following treatment intensification at 4-6
weeks is 0%, and reinduction has also been described as

a possible strategy in cases where treatment has been
discontinued due to surgery, or where there has been

aloss of response.

A number of recent prospective and retrospective studies have
demonstrated a positive exposure-response relationship
between ustekinumab concentration and clinical remission,
making it possible to optimise the treatment response. Pre-dose
concentrations of ustekinumab (Cmin UST) in the studies
reviewed were higher in responders as compared to non-
responders, in both the induction and maintenance phases.

Keywords: inflammatory bowel disease, ustekinumab,
pharmacokinetics
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), principal-
mente la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcero-
sa (CU), incluye un grupo de enfermedades cronicas
que alternan periodos de actividad inflamatoria y remi-
sion y afectan principalmente al intestino. La necesi-
dad precoz de corticoides, el patron fistulizante, la en-
fermedad perianal agresiva y la edad inferior a 40
afios en el momento del diagndstico se han descrito
como factores de mal prondstico y se asocian a un pa-
tron mas agresivo de la enfermedad!.

Durante la Gltima década ha habido un cambio en
el abordaje del tratamiento de la Ell, ya no solo basado
en el control sintomatico, sino también en disminuir la
progresion del dafio intestinal mediante la optimiza-
cion terapéutica con tratamientos biolégicos y/o inmu-
nomoduladores, ya que se conoce que los sintomas
digestivos no siempre reflejan la presencia/gravedad
de las lesiones digestivas y la mejoria o desaparicion
de estas se asocia a una evolucion mas favorable de la
enfermedad?. El tratamiento con anticuerpos mono-
clonales (mAb) ha demostrado eficacia respecto a
otros tratamientos convencionales en la induccion y
mantenimiento de la remisién clinica®, reduciendo las

el farmacéutico hospitales n.° 225

necesidades de tratamiento concomitante con corti-
coides, el numero de hospitalizaciones y la necesidad
de intervencion quirurgica. Los tratamientos biologicos
que actualmente tienen la indicacion por parte de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) son: tres
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNFa) (infliximab, adalimumab y golimumab, el Glti-
mo solo en CU), un inhibidor de la integrina a4p7 (ve-
dolizumab), un inhibidor de las interleucinas 12 y 23
(ustekinumab [USTI)! y dos inhibidores de la Janus
quinasa (tofacitinib y filgotinib, solo en CU)™*.

No obstante, existe una elevada variabilidad inter e
intraindividual en la respuesta a estos farmacos y no
es posible alcanzar la curacion total de la Ell. EI obje-
tivo, por tanto, es controlar y suprimir la actividad in-
flamatoria, induciendo la curacién de la mucosa y de
los tejidos comprometidos, con el fin de lograr la me-
joria 0 desaparicion de los sintomas clinicos, mejorar
la calidad de vida de los pacientes y evitar complica-
ciones a medio-largo plazo.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con Ell
no responden a la terapia con anti-TNFa®y un 40 %
de los pacientes sufren pérdida de respuesta secun-
daria durante el primer afio de tratamiento!?. Esta se
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asocia a brotes de la enfermedad, necesidad de hos-
pitalizacion e intervencion quirlrgica, y a una dismi-
nucion en la calidad de vida. Ademas, se ha demos-
trado que la terapia anti-TNFa anterior se asocia con
una mayor probabilidad de fracaso del tratamiento pri-
mario y pérdida secundaria de respuesta de la terapia
anti-TNFo posterior?. Una revision sistemética y un
metaanalisis informaron de que la eficacia de un se-
gundo anti-TNFa en pacientes con EC dependia en
gran medida de la causa del cambio, ya que las tasas
de remision fueron mas altas en pacientes con intole-
rancia anti-TNFo previa (61 %), en comparacién con
pacientes con pérdida de respuesta secundaria
(45 %) o falta de respuesta primaria (30 %)%

Vedolizumab o UST son opciones terapéuticas que
permiten una mayor probabilidad de inducir remision
en pacientes dificiles de tratar. Sin embargo, la selec-
cion del agente biolégico de primera linea es crucial,
ya que conforme se cambia de agente biolégico se
reduce la tasa de respuesta®. UST es un anticuerpo
monoclonal humano IgG1 que se une a la subunidad
p40 de las interleucinas 12 y 23. La reduccion de ci-
tocinas proinflamatorias da lugar a una disminucién
en la produccién de células Thly Thl7. Esta apro-
bado para el tratamiento de la psoriasis, artritis pso-
riasica y Ell (EC y CU). La dosis de induccién es via
intravenosa (i.v.) Unica basada en el peso corporal
del paciente y la dosis de mantenimiento es via sub-
cuténea (s.c.) cada 8 semanas, empezando 8 sema-
nas después de la dosis i.v.5.

Ustekinumab en la enfermedad de Crohn

UST ha demostrado su eficacia tanto al inducir como
al mantener la remision clinica en pacientes con EC
en tres ensayos clinicos aleatorizados y en estudios de
practica clinica habitual®. Varios estudios de cohortes
observacionales han confirmado la eficacia y la segu-
ridad de UST en EC7. En un estudio observacional rea-
lizado en 221 pacientes con EC, se observé remision
clinica (sin corticoides) en el 38 y el 37 % de los pa-
cientes en la semana 24 y 52, respectivamente®.

El programa UNITI incluye tres estudios fase Il mul-
ticéntricos, doble ciego, controlados con placebo en
pacientes con EC moderada-grave (puntuacién CDAI
[del inglés clinical disease activity index] de 220-450):

los estudios UNITI-1 y UNITI-2 en fase de induccion y
el estudio IM-UNITI en fase de mantenimiento (52 se-
manas)®.

En el estudio UNITI-1 se incluyeron 741 pacientes
con falta de respuesta primaria (PNR), pérdida de res-
puesta (LOR) o intolerancia a anti-TNFa®. En UNITI-2
se incluyeron aquellos pacientes que habian presenta-
do efectos adversos graves con el tratamiento con in-
munosupresores (azatioprina, mercaptopurina o meto-
trexato) o corticoides (n= 628)°. Tanto en UNITI-1
como en UNITI-2, los pacientes fueron aleatorizados
1:1:1 a placebo, UST 130 mg i.v. o UST 6 mg/kg i.v.
(si <bb kg: 260 mg; si 55-85 kg: 390 mg, y si >85 kg:
520 mg)°. En el estudio IM-UNITI se incluyeron 397
pacientes y se evaluaron tres pautas de dosificacion
via s.c.: placebo, 90 mg/8 semanas durante 40 sema-
nas (n=132) 0 90 mg/12 semanas durante 36 sema-
nas (n= 132)°. Se definié LOR como CDAI =220y un
aumento en la puntuacion CDAI respecto al valor ba-
sal >100 puntos. Los pacientes del grupo que recibié
UST cada 12 semanas se ajustaron a cada 8 semanas
si presentaban LOR. En la semana 6, se alcanz6 una
puntuacion CDAI <150 en el 22, 34y 34 % de los pa-
cientes en el grupo placebo, UST 130 mg y UST
6 mg/kg, respectivamente, en el estudio UNITI-1, y en
el 29, 52,y 56 % en el estudio UNITI-2°.

El estudio IM-UNITI (fase de mantenimiento)® inclu-
y6 a los 397 pacientes respondedores durante la in-
duccion. El 36, 49, y 53 % de los pacientes en el gru-
po placebo, UST 90 mg/12 semanas y 90 mg/8
semanas, respectivamente, mantuvieron la remision
clinica (definida como CDAI <150). EI 62 y el 70 % de
los pacientes con la pauta cada 12 semanas y 8 sema-
nas, respectivamente, mantuvieron remision clinica a
la semana 152°.

El estudio STARDUST! incluyé un total de 498 pa-
cientes con EC respondedores a UST a la semana 16
después de recibir una dosis de carga UST 6 mg/kg y
90 mg s.c. en la semana 8. Los pacientes fueron alea-
torizados 1:1 a un grupo de tratamiento por objetivos,
en el que los pacientes recibieron UST cada 12 sema-
nas o cada 8 semanas segin mejoria endoscopica,
sintomatologia y biomarcadores, con posibilidad de in-
tensificacion a cada 4 semanas segun clinica, o bien
al tratamiento estandar con UST cada 12 semanas in-
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tensificable a cada 8 semanas. Los resultados evalua-
dos en la semana 48 no mostraron diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos, por lo que no se demostro
que una decision basada en criterios endoscopicos,
biomarcadores y sintomatologia pudiera mejorar la
evolucion de la enfermedad respecto a una decision
basada Unicamente en la sintomatologia de los pa-
cientes!®.

Recientemente, en un estudio multicéntrico retros-
pectivo a nivel nacional! que incluyd a 463 pacien-
tes, se observd que el 57 y el 70 % de los pacientes
presentaron respuesta clinica a las semanas 8 y 16,
y un 44y 56 % de los pacientes alcanzaron remision
clinica a las semanas 6y 16, respectivamente. La ta-
sa de LOR fue del 29,7 % por paciente-afio de segui-
miento. En el 21,6 % de los pacientes se intensificd
el tratamiento: el 13,2 % de los pacientes a cada 4 se-
manas y el 7,1 % de los pacientes a cada 6 semanas.
Seis pacientes se reindujeron; principalmente por
LOR (71 %) y PNR (17 %). La normalizacion en los
valores de calprotectina fecal (CPF) se observo en el
44 y 54 % de los pacientes en las semanas 26 y 52,
respectivamente, pero la normalizacién de la
proteina C reactiva (PCR) solo se observé en el 36y
37 % de los pacientes?!.

Ustekinumab en la colitis ulcerosa
UST también se ha aprobado por la EMA en el trata-
miento de la CU (2019). Los datos de los estudios pi-
votales UNIFI demuestran su eficacia y seguridad en
pacientes naive y en aquellos que previamente han re-
cibido tratamiento inmunomodulador o anti-TNFa/12.
Durante la fase de induccion del estudio UNIFI*2,
que incluyé a 642 pacientes, se aleatorizaron en
3 grupos segun recibieron UST 130 mg i.v., UST
6 mg/kg i.v. o placebo. De los pacientes que recibieron
UST, entre el 52 y el 54 % tomaba corticoides, el 51 %
habia recibido previamente un anti-TNFa, y entre el
17 y el 18 % habia tomado un anti-TNFa y vedolizu-
mab. Los pacientes que presentaron respuesta clinica
en la semana 8 y aquellos del grupo placebo que no
respondieron en la semana 8 pero si alcanzaron remi-
sién clinica a las 8 semanas de recibir una dosis Unica
de UST 6 mg/kg i.v., se incluyeron en la fase de man-
tenimiento del estudio UNIFI. Los pacientes fueron

el farmacéutico hospitales n.° 225

aleatorizados 1:1:1 a recibir 90 mg s.c. cada 8 sema-
nas, 90 mg s.c. cada 12 semanas o placebo durante
44 semanas. Posteriormente podian participar en el
estudio de extensién hasta la semana 92, y los pacien-
tes que habian recibido UST cada 12 semanas podian
pasar a cada 8 semanas segun valoracion del equipo
investigador. Mostraron remision clinica un 15 % de
los pacientes tratados con UST i.v., un porcentaje
significativamente superior al 5,3 % de pacientes tra-
tados con placebo. Respecto a los que siguieron el
estudio en la fase de mantenimiento, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los por-
centajes de remision clinica entre los pacientes trata-
dos cada 8 0 12 semanas respecto a placebo (43,8y
38,4 % vs. 24 %)'2,

Necesidad de intensificacién del tratamiento
o reinduccion con ustekinumab en la Ell

La pauta posoldgica de UST recomendada en la ficha
técnica es la de una infusién i.v. ajustada por peso, se-
guida de la administracion s.c. de 90 mg cada 8 se-
manas®. No obstante, aunque los ensayos clinicos y
estudios observacionales han demostrado que UST es
seguro y eficaz para inducir y mantener la respuesta y
remision en pacientes con Ell refractaria, una propor-
cién no despreciable de pacientes no alcanzan los ob-
jetivos de remision clinica sin necesidad de corticoides
ni curacion mucosa®®1314 'y esta descrito que algunos
requieren intensificar el tratamiento a 4-6 semanas,
teniendo esta estrategia una eficacia del 50 %'°. La re-
induccion también se ha descrito como una posible
estrategia en casos en los que se ha suspendido el tra-
tamiento por cirugia o bien si aparece LOR™.

Se han descrito multiples factores que pueden con-
tribuir a la PNR o LOR, entre los que encontramos: in-
feccion intestinal, otras alteraciones funcionales y la
presencia de concentraciones infraterapéuticas. En
varios estudios se ha observado un subgrupo de pa-
cientes que presentan una respuesta inicial insuficien-
te 0 pérdida de respuesta secundaria, que requieren
reducir el intervalo de administracion y también rein-
ducir con UST i.v., resultando en una mejoria clinica 'y
de los parametros bioquimicos'®. En la Tabla 1 se
muestra un resumen de los factores predictores de
respuesta a UST en la Ell.
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Tabla 1. Factores predictores
de la respuesta a UST en la Ell
ENFERMEDAD DE CROHN
Correlacion

Correlacion

positiva negativa
Paciente joven Fumador/a
Mujer Patrén fistulizante

Elevada actividad
de la enfermedad

Etnia caucésica

Bajo peso Corticoterapia
concomitante
SES-CD bajos Tratamiento previo con

biolégico

Bacteroides (microbiota)

PCR 10 mg/mL

Colitis ulcerosa (correlacion positiva)

e Etnia caucasica y no asiatica
e Peso en cuartil bajo o alto

e No fumador/a o exfumador/a
e Diagnéstico reciente

Adaptado de ref. 16. PCR: proteina C reactiva; SES-CD: Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease

La revision realizada por Restellini et al. en 2018 ba-
sandose en los datos de UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI
relacionados con la farmacocinética de UST, remarca
que entre los pacientes en fase de mantenimiento que
recibian UST cada 12 semanas y presentaban LOR,
llegaban a recuperarla hasta en un 55 % cuando se
intensificaban cada 8 semanas. Ademas, propusieron
una concentracion minima (Cmin) de UST 6ptima de
1,0-4,5 mg/L en fase de mantenimiento?’.

En un estudio retrospectivo publicado en 20208 se
aporta informacion sobre la prevalencia de la intensifi-
cacién en EE. UU. entre 2015 y 2018 en pacientes
con Ell que reciben tratamiento con un agente biologi-
co. Los pacientes que recibian tratamiento con inflixi-
mab presentaron la prevalencia mas alta, seguido de
adalimumab. En el caso de UST, el porcentaje fue del
22 %. En cuanto a la magnitud en la intensificacion, la

mayor fue en los pacientes tratados con UST (131 %),
seguido de infliximab (70 %), VDZ (62 %), adalimu-
mab (59 %), certolizumab pegol (50 %) y golimumab
(45 %). Los porcentajes observados demuestran la
necesidad de optimizar la posologia e individualizar el
tratamiento con UST en el manejo clinico de los pa-
cientes con Ell'8,

En otro estudio realizado en Espafia en 2016 que
incluy6 a 116 pacientes con EC refractaria a anti-
TNFa, el 90 % de ellos eran intolerantes o habfan
fracasado a 2 o mas anti-TNFa!®. Durante los 10 me-
ses de seguimiento, 11 pacientes se intensificaron
(de 90 mg cada 8 a cada 4 0 6 semanas en 8 pa-
cientes y un paciente, respectivamente; de 45 mg
cada 8 a cada 6 semanas en un paciente, y de
45 mg cada 12 a cada 8 semanas en otro paciente).
En el 73 % se indujo respuesta'.

Posteriormente, se presentaron los resultados de
otro estudio retrospectivo unicéntrico que incluy6 a un
mayor nimero de pacientes (n= 506) con EC que re-
cibian UST 90 mg cada 8 semanas. A 110 pacientes
se les redujo el intervalo de dosificacion a 4 semanas.
Tras la reduccion del intervalo, la mediana del indice de
Harvey-Bradshaw (HBI), PCR y CPF de los pacientes
disminuy6 de 4,5 a 3 (p = 0,002), de 8 mg/L a 3 mg/L
(p=0,031) y de 378 pg/g a 157 pg/g (p= 0,57), res-
pectivamente. De los pacientes que presentaban indi-
cadores de actividad de la enfermedad elevados antes
de reducir el intervalo (HBI >4, PCR >5 mg/L, CPF
>250 pg/g, o evidencia endoscépica de actividad de la
enfermedad), el 28 % alcanzé remision clinica (HBI
<4). En el 22 % de los pacientes la PCR fue <5 mg/L,
y el 50 % presento valores de CPF <250 pg/g, con una
disminucién media de 378 ug/g a 157 pg/g (p=0,57).
El 36 % alcanzé remision endoscopica®.

En otro estudio retrospectivo de cohortes multicén-
trico?! se incluyeron 100 pacientes con EC con crite-
rios de actividad inflamatoria que requirieron una dis-
minucion del intervalo a UST 90 mg cada 4 semanas
por LOR o respuesta incompleta a UST 90 mg cada 8
semanas. La mediana de edad fue de 35 (28-49) afios
y la mediana de duracién de la enfermedad fue de 12
(7-20) afios hasta la intensificacion de UST. La inten-
sificacion de UST disminuyendo el intervalo de cada 8
a cada 4 semanas se realiz6 tras una mediana de 5,0
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(2,8-9,0) meses de tratamiento, y se asocio a corticoi-
des e inmunosupresores en el 29 y el 27 % de los ca-
s0s, respectivamente. La respuesta clinica y la remi-
sion clinica se alcanzaron en el 61 y el 31 %,
respectivamente, después de una mediana de 2,4
(1,3-3,0) meses. Tras una mediana de seguimiento de
8,2 (5,6-12,4) meses, el 61 % de los pacientes se-
gufan en tratamiento con UST y el 26 % estaban en
remision clinica sin necesidad de corticoides. Entre los
39 pacientes a quienes se realiz6 colonoscopia duran-
te el seguimiento, 14 lograron la remisién endoscépi-
ca. Durante el periodo de estudio, el 27 % de los pa-
cientes fueron hospitalizados y el 19 % sometidos a
cirugia de reseccion intestinal?!.

El estudio GETAID traté de evaluar la eficacia y se-
guridad en préctica clinica habitual de UST en pacien-
tes con UC. Se incluyeron 103 pacientes con CU (62
hombres, edad media de 41,2 afios y un 52 % de pa-
cientes con pancolitis E3) con respuesta insuficiente a
inmunosupresores, anti-TNFa. y/o vedolizumab. En la
semana 52, 45 (44 %) pacientes habian suspendido
UST principalmente por falta de eficacia (n=41). Las
probabilidades acumuladas de persistencia de UST
fueron del 96,1 %, 81,6 %, 71,7 % y 58,4 % a los 3,
6, 9y 12 meses, respectivamente. Se alcanz6 remi-
sion clinica sin necesidad de corticoides en la semana
52 en el 32 % de los pacientes, de los cuales el 71 %
presentaba subpuntuaciones nulas para el sangrado
rectal y la frecuencia de las deposiciones. Diez pacien-
tes fueron sometidos a colectomia en un tiempo medio
de 6,7 (4,3-10,6) meses?.

Otro estudio retrospectivo multicéntrico europeo que
incluyé a 142 pacientes con EC activa que recibieron
la dosis estandar i.v. de induccién y como minimo una
dosis s.c. de mantenimiento de 90 mg a las 8 sema-
nas, evalud la efectividad de la optimizacion del trata-
miento a cada 4 o0 6 semanas, reinduccion intravenosa
0 ambas estrategias combinadas. UST se intensifico
después de una media de 30 semanas de tratamiento.
A la semana 16 de la intensificacion, el 51,4 % res-
pondieron al tratamiento y un 38,7 % lograron res-
puesta y remision clinica. Se alcanzé remisién sin ne-
cesidad de corticoides en un 17,6 % de los pacientes.
Los ultimos datos de seguimiento (disponibles en un
62,7 % de los pacientes, con una media de 26 sema-
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nas de tratamiento [IQR 32-52]) muestran que un
52 % responden al tratamiento y el 42 % obtuvieron
remision clinica. La remisién clinica sin corticoides se
consiguié en un 26,5 % de los pacientes tras la opti-
mizacion. El tratamiento corticoideo se reinicié en un
7.4 % de los pacientes?3,

Un estudio retrospectivo de 2020 incluyé a 96 pa-
cientes que recibieron UST. Se observé una mejora de
la PCR (p <0,05), HBI y SIBDQ (p <0,05) después de
una media de 62 dias de seguimiento. EI 68 % obtuvo
una mejora endoscopica y el 25 % remisién endosco-
pica. El 57 % obtuvo respuesta histolégica (descrita
como mejoria de la inflamacién) y el 25 % remision
histolégica. Treinta y cuatro pacientes se reindujeron
con UST, 21 de ellos via s.c. y 13 via i.v. Solo 4 pacien-
tes discontinuaron UST s.c. después de la reinduccién
en un seguimiento de 152 dias (2 se sometieron a ci-
rugia, 1 cambié a infliximab y 1 no obtuvo respuesta).
Los 13 pacientes de UST i.v. mantuvieron el trata-
miento hasta el final del periodo de estudio'®. Segln
un anélisis post hoc del estudio UNIFI, en los pacien-
tes con CU moderada-grave que ya reciben UST cada
4 semanas, la reinduccion i.v. se ha relacionado con
una mejoria sintomatica asociada a reduccion en la in-
flamacion (PCR y CPF) a las dos semanas de la rein-
duccion, y se ha observado que un 53 % de los pa-
cientes pueden lograr la remision®. Actualmente, estd
en marcha el estudio multicéntrico fase Illb POWER
(NCT03782376), que tiene como objetivo evaluar, en
pacientes con EC moderada-grave con LOR en trata-
miento de mantenimiento con UST 90 mg s.c., la efi-
cacia y la seguridad de una dosis de reinduccion i.v.
de UST 6 mg/kg seguida de UST 90 mg cada 8 sema-
nas por via s.c. en fase de mantenimiento vs. placebo
i.v. seguido del mismo tratamiento de mantenimiento
durante un periodo de 24 semanas®.

Monitorizacién farmacocinética de

ustekinumab en fase de induccién

En los estudios UNITI realizados en pacientes con EC,
las concentraciones de UST en la semana 8 fueron de
6,4 mg/L en el grupo que recibié 6 mg/kg i.v. y de 2,1
mg/L en el grupo que recibié 130 mg i.v.; en el estudio
UNITI-2 fueron de 6,3 y 2,0 mg/L, respectivamente.
Se observo una relacion exposicion-respuesta positiva
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entre la concentracion de UST y la remision clinica en
la semana 8, siendo las tasas de remision clinica ma-
yores en el tercer y cuarto cuartiles comparados con el
primero y segundo (estudio UNITI-2, p= 0,007; estu-
dio UNITI-1, p= 0,039). Analizando solo los datos del
grupo que recibié UST 6 mg/kg, no se observa esta re-
lacion. En el analisis conjunto de los datos de los estu-
dios UNITI-1 y UNITI-2 también se demostré una aso-
ciacion positiva entre las concentraciones de UST y la
normalizacién de los valores de PCR (p <0,001 en am-
bos estudios). En las curvas ROC se correlacioné un
valor de 3,3 mg/L con remision clinica a la semana 8.
En los estudios UNITI, la incidencia de anticuerpos
anti-UST fue muy baja (0,2 %)92628,

En 2017, Battat et al. realizaron un estudio que in-
cluy6 a 62 pacientes refractarios o intolerantes a anti-
TNF; los pacientes recibieron UST 90 mg s.c. las se-
manas O, 1y 2 durante la induccién, y 90 mg cada 4
u 8 semanas en el mantenimiento. En la semana 26,
el 66,1 % de los pacientes alcanzaron remision clinica
y el 58,9 % remision endoscopica. La Cmin media de
UST a partir de la semana 26 fue de 4,4 mg/L. La
Cmin media de UST fue mayor en los pacientes con
respuesta endoscopica (4,7 mg/L) que en los que no
alcanzaron respuesta endoscoépica (3,8 mg/L); p=
0,03. Aquellos con Cmin UST superiores a 4,5 mg/L
en la semana 26 presentaban una PCR media inferior
a la de los pacientes con Cmin <4,5 mg/L (12,6 vs.
23,9 mg/L; p= 0,04). No se detectaron anticuerpos
frente a UST en ninglin paciente?®.

En 2019, en un estudio prospectivo que incluy6 a
86 pacientes con EC refractarios o intolerantes a anti-
TNFa o vedolizumab, se procedi6 a la induccion con
UST 6 mg/kg i.v., seguido de mantenimiento con UST
de 90 mg cada 8 semanas s.c. La remision clinica fue
del 39,5 % en la semana 24. La CPF disminuy6 de
12429 ug/g a 529 pg/g en la semana 4. Las Cmin
UST en la semana 4 y 8 fueron de 21,3 mg/L y
7,2 mg/L, respectivamente. Fueron factores predicto-
res positivos de Cmin UST durante la induccion: ma-
yor concentracion de albUmina sérica, menor CPF ba-
sal y sexo femenino. Se asocié una disminucion del
50 % en la CPF a Cmin UST >15,9 mg/L en la sema-
na4y>4,2 yg/mL en la semana 8. Durante la fase de
mantenimiento via s.c., la concentraciéon media de

UST fue de 2,6 mg/L (IQR 1,1-4,2) en la semana 16y
de 2,1 mg/L (IQR 0,8-3,2) en la semana 24,

Posteriormente, el mismo afo, se publicaron los da-
tos de otro estudio prospectivo multicéntrico que inclu-
y6 a b1 pacientes con EC, en el que se observd que en
la semana 8 las Cmin UST eran significativamente ma-
yores en respondedores vs. no respondedores (6 mg/L
frente a 1,3 mg/L). Se definié respondedor como aquel
paciente que presentaba remision clinica y bioquimica
sin necesidad de corticoides en la semana 16 (HBI <4
con PCR <5 mg/L y CPF <250 pg/g). En la curva ROC
se correlaciond una Cmin UST en la semana 8 de
>2 mg/L con respuesta a la induccion (p= 0,04)3.

Respecto a la evaluacion de concentraciones mini-
mas efectivas, Thomann et al. en 2020 realizaron un
estudio retrospectivo multicéntrico con 72 pacientes
con EC de actividad moderada y grave de los cuales
41 pacientes (61 %) mostraron respuesta terapéutica
al tratamiento en la semana 16. Se obtuvo muestra
de los pacientes para anélisis a la semana 8 y se es-
tim6 que la concentracion minima terapéutica a la
semana 6 era de 2,0 mg/L (AUC 0,72, p=0,001) para
obtener una respuesta clinica, y mostraron mayor dis-
minuciéon en CPF y del HBI?.

En un estudio piloto abierto que incluyé a 19 pacien-
tes con EC que previamente habian recibido tratamien-
to con un anti-TNFa., se administraron 180 mg de UST
SCen la semana 0, 90 mg s.c. en lasemana 1y 90 mg
s.c. en la semana 2. Las Cmin UST fueron de 16, 20y
6,1 mg/L, respectivamente. El valor de 6,1 mg/L fue
muy similar al observado en la semana 8 en el estudio
UNITI-1 (6,4 mg/L). Hubo una mejorfa significativa en
el HBI desde la semana O (mediana 5, IQR 2-8) hasta
la semana 8 (mediana 1, IQR 0-3) (p=0,002). Las con-
centraciones de PCR no cambiaron significativamente,
pero si la CPF, siendo de 533 pg/g en la semana Oy de
276 pg/g (p=0,038) en la semana 8%,

En otro estudio prospectivo unicéntrico que incluyé
a 42 pacientes con EC no respondedores a anti-TNFa,
los pacientes recibieron UST 90 mg s.c. en las sema-
nas 0, 4y 12, y la tasa de respuesta clinica en la se-
mana 12 (definida como una reduccion en el HBI de
3 puntos) fue del 57 %. Sin embargo, no se observa-
ron diferencias en las Cmin UST medias en la semana
12 entre respondedores (1,16 mg/L; IQR: 0,60-1,64)
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y no respondedores (1,56 mg/L; IQR: 0,49-2,76; p =
0,24)%,

Si bien la mayoria de los datos se centran en pa-
cientes con EC, Adedokun et al., en su publicacion de
2020, analizaron los datos del estudio UNIFI, en el
que confirmaron que la correlacion de niveles y remi-
sion clinica y remision endoscopica observada en los
estudios en EC también se producia en CU. En el es-
tudio UNIFI, 322 pacientes con CU fueron tratados
con UST en fase de induccion y se determinaron las
concentraciones de UST a la semana 8, proponiendo
una Cmin UST >3,7 mg/L para obtener respuesta cli-
nica®,

Otro estudio prospectivo observacional realizado en
2021 incluy6 a 41 pacientes tratados con UST 6 mg/kg
i.v. seguidos de 90 mg s.c. cada 8 semanas. La remi-
sion endoscopica se alcanzoé en el 24,4 % de los pa-
cientes y la respuesta bioguimica en un 51,2 % en la
semana 24. Seis de 13 pacientes (46 %) con Cmax
UST superiores a 105 mg/L lograron la remision en-
doscopica, mientras que solo uno de 14 pacientes
(7 %) con Cmax UST <88 mg/L (tercil inferior) logré
remision endoscépica a la semana 24. Los autores
concluyen que la monitorizacion de concentraciones
en la semana 2 puede ser Util para estratificar a los
pacientes de acuerdo con la probabilidad de alcanzar
los objetivos terapéuticos a la semana 2413,

Segln la Ultima Guia SEFH de la préactica farmacéu-
tica en la enfermedad inflamatoria intestinal, se reco-
mienda a la semana 8 una Cmin UST >3,5 mg/L para
alcanzar respuesta y >7,0 mg/L para la curacion de la
mucosa®.

Monitorizacién farmacocinética de
ustekinumab en fase de mantenimiento

En un anélisis post hoc de la cohorte IM-UNITI se de-
mostré la asociacion entre remision clinica y concen-
traciones de UST, siendo el punto de corte éptimo de
0,8-1,4 mg/L en la semana 24?’. Ademas, unas con-
centraciones >1,1 mg/L se asociaron con un aumento
de la probabilidad de normalizar la PCR en la semana
24 (52 frente al 25 %; p <0,0001). Las Cmin UST fue-
ron de 2-2,2 mg/L en las semanas 8, 16, 24, 32y 40
para la dosis de 90 mg/8 semanas, y de 0,6-0,8 mg en
el grupo que recibié UST 90 mg/12 semanas en las
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semanas 12 y 36, y se mantuvieron estables hasta la
semana 44?7,

Verstockt et al. demostraron una asociacion entre
las concentraciones en la semana 16 >2,3 mg/L y en
la semana 24 >1,9 mg/L, con respuesta endoscopica
en la semana 24%, Battat et al. realizaron un estudio
prospectivo que incluyé a 62 pacientes con EC refrac-
taria, y demostraron una asociacion entre PCR, mejo-
ria endoscopica y concentraciones UST >4,5 mg/L en
la semana 26 o superior®.

En el estudio de Hirayama et al., que incluy6 a 28
pacientes con EC, se proponen dos puntos de corte de
Cmin UST en fase de mantenimiento: 1,7 mg/L para
respuesta biolégica y 2,0 mg/L para remision endosco-
pica®.

En otro estudio en 51 pacientes con EC, los autores
observaron que una concentracion de UST a la sema-
na 16 de tratamiento de 1,4 mg/L se asoci6 significa-
tivamente con una respuesta clinica en 32 pacientes
(63 %)3'. De forma similar, Painchart et al. llegaron a
la conclusion de que los pacientes con concentra-
ciones de UST >1,1 mg/L a la semana 12 de trata-
miento estaban asociadas a la respuesta biologica a
los 6 meses¥.

Takenaka et al. propusieron en 2021, mediante un
estudio transversal de 33 pacientes con EC en mante-
nimiento con UST, que se requieren niveles mas ele-
vados de UST para conseguir una remision endoscoé-
pica a nivel del intestino delgado respecto a la remision
endoscopica colénica. En este caso el punto de corte
propuesto fue de 4,0 mg/L para conseguir la curacion
de la mucosa del intestino delgado®.

Por lo que respecta a pacientes con CU, los datos
de los estudios pivotales muestran resultados similares
a los de los pacientes con EC. Las concentraciones de
UST se correlacionan directamente con la eficacia cli-
nica e histolédgica, incluyendo la normalizacion de
marcadores inflamatorios. Las Cmin UST en el grupo
que recibié el farmaco cada 8 semanas fueron 3 veces
superiores a las del grupo que recibié UST cada 12
semanas, en las semanas 16y 20. Una Cmin UST de
3,7 mg/L en la semana 8 se asoci6 con respuesta cli-
nica, PCR <3 mg/mL y lactoferrina fecal <7,2 pg/g?’.

Respecto al andlisis de datos del estudio UNIFI, en
este caso de pacientes con UC, también se incluy6
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Tabla 2. Estudios de monitorizacion farmacocinética de UST en fase de induccion

Tipode N
estudio

Técnica
analitica

Resultado
y semana

Cmin
UST

Semana
determinacion

Diagnéstico

(referencia)

(mg/L)
EC Anélisis post | 701 8 3,3 Remision clinica ECLIA (MSD
Adedokun 0J. hoc de los en semana 8 Platform)
Gastroenterology. estudios
2018; 154: 1660- UNITI-1y2e
1671% IM-UNITI
EC Prospectivo | 62 26 45 Remision clinica HMSA
Battat R. Clin observacional y endoscopica en (Prometheus
Gastroenterol y de cohortes semana 26 Laboratories Inc.,
Hepatol. 2017; 15(9): San Diego)
1427-1434.82%
EC Prospectivo de | 86 4 15,9 Disminucién del 50 % In-house
Verstockt B. JCC cohortes en la CPF en semana 8 sandwich-type
2019; 13: 864-872% 5] 4 13 Respuesta clinica y 'enzyme-/inked
bioquimica en semana 16| mmunosorbent
86 8 1,2 Remision clinica assay
en semana 8
86 8 42 Disminucién del 50 %
en la CPF en semana 8
EC Prospectivo de| 51 8 2 Respuesta clinica LISA-TRACKER;
Soufflet N. Clin cohortes y bioquimica en Theradiag,
Gastroenterol semana 16 Marne-la-Vallée,
Hepatol. 2019 Francia
EC Retrospectivo | 72 8 2 Respuesta clinica Cromatografia
Thomann AK. observacional en semana 16 liquida-
Gastroenterol. 2020; espectrometria
58: 439-444% de masas
EG Prospectivo | 41 2 30,9 Respuesta clinica ELISA
Hanzel J, et al. Clin observacional en semana 8
Gastroenterol 311 Respuesta clinica
_ 13
LIS 30,5 Respuesta clinica
en semana 24
EC Prospectivo | 19 8 6,1 HBI en semana 8 ELISA
Rowan CR, et al. observacional
Aliment Pharmacol
Ther. 2018; 48(3):
333-339%
UcC Analisis del | 642 8 3,7 Respuesta clinica ECLIA
Adedokun 0J, et al. estudio UNIFI en semana 8
Clin Gastroenterol
Hepatol. 2020. 18(10):
2244-2255.69%

La semana 8 corresponde al final de la fase de induccién. Cmin: concentraciones predosis; EC: enfermedad de Crohn; ECLIA: inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay: LC-MSMS: liquid chromatography—mass spectrometry:.

UST: ustekinumab.
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Tabla 3. Estudios de monitorizacion farmacocinética de UST en fase
de mantenimiento

Diagnéstico Tipode N Semana Cmin Resultado Técnica
(referencia) estudio determinacion UST y semana analitica
(mg/L)

EC Anélisis post | 1366 40 1,4 Remision clinica en ECLIA (MSD

Adedokun 0J. hoc de los semana 44 Platform)

Gastroenterology. estudios

2018; 154: 1660- UNITI-1y2e

1671% IM-UNITI

EG Prospectivo | 86 24 1,9 Respuesta endoscépica In-house

Verstockt B. JCC. observacional en semana 24 sandwich-type

2019; 13: 864-872% 16 23 enzyme-linked
immunosorbent

assay

EC Prospectivo | 62 26 45 Respuesta endoscdpica HMSA

Battat R, et al. Clin observacional en semana 26 o superior (Prometheus

Gastroenterol y de cohortes Laboratories Inc.,

Hepatol. 2017; 15(9): San Diego)

1427-1434 2%

EC Retrospectivo | 28 48 (media) 1,7 Remisidn clinica ELISA

Hirayama H, et al. L L

BMC Gastroenterol. 2,0 Remisidn endoscdpica

2022; 22: 195%

EC Prospectivo | 51 16 1,4 Remisién clinicay LISA-TRACKER;

Soufflet N. Clin observacional bioguimica en semana 16 Theradiag,

Gastroenterol Marne-la-Vallée,

Hepatol. 2019* Francia

EG Prospectivo | 72 12 1,1 Respuesta hioldgica a los | LISA-TRACKER;

Painchart C, et al. observacional 6 meses Theradiag,

Dig Dis Sci. 2020; 65: Marne-la-Vallée,

1445-1452. doi: Francia

10.1007/s10620-

019-05865-3%

EC Transversal 33 28 (minimo) 40 Remision endoscopica en ELISA

Takenaka K, et al. intestino delgado

Aliment Pharmacol

Ther. 2021; 54(8):

1052-1060%

uc Anélisis del | 523 12 (minimo) 1,3 Remision clinica a la ECLIA

Adedokun 0J, et al. estudio UNIFI semana 44

Clin Gastroenterol

Hepatol. 2020; 18(10):

2244-2255.£9%

Cmin: concentraciones predosis; EC: enfermedad de Crohn; ECLIA: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia; ELISA: Enzyme-linked
immunosorbent assay; HMSA: Homogeneous Mobility Shift Assay; UST: ustekinumab.
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Monitorizacion de ustekinumab y anticuerpos anti-ustekinumab en la enfermedad inflamatoria intestinal

una recomendacion de niveles objetivo en fase de
mantenimiento. Se observé que en el grupo UST dosi-
ficado cada 8 semanas se alcanzaron niveles 3 veces
superiores a los del grupo cada 12 semanas, y que
la respuesta clinica era directamente proporcional a
las concentraciones obtenidas, proponiendo una
Cmin UST >=1,3 mg/L para la obtencion de respues-
ta clinica®.

Algunos autores recomiendan la monitorizacion ac-
tiva de niveles de UST en EC tanto al final de la fase de
induccion como en la de mantenimiento para la opti-
mizacion del tratamiento de pacientes con Ell, debido
a la clara correlacion entre niveles plasmaticos y remi-
sion biolégica y endoscopica. También se considera
apropiada la determinacion de anticuerpos antibiologi-
cos en pacientes que presenten pérdida de respuesta
secundaria al tratamiento®,

Segun la Ultima Guia SEFH de la practica farmacéu-
tica en la Ell, para el mantenimiento se recomiendan
una Cmin >1 mg/L para alcanzar respuesta y una
Cmin >4,5 mg/L para la curacion de la mucosa®.

Conclusiones

Los diferentes estudios clinicos publicados concluyen
que hay una correlacién significativa entre la Cmin
UST, tanto en fase de inducciéon como en fase de
mantenimiento, y la respuesta bioguimica, endoscopi-
cay clinica al tratamiento.

La monitorizacion farmacocinética predosis de UST
podria ayudar a la toma de decisiones clinicas para la
reinduccién o la intensificacion del tratamiento. En la
fase de induccién se ha observado eficacia clinica en
ensayos clinicos a partir de concentraciones predosis
de 3,3 mg/L, mientras que en estudios prospectivos
de cohortes se ha visto beneficio a partir de 2,0 mg/L
(Tabla 2). En la fase de mantenimiento se ha demos-
trado eficacia clinica en ensayos clinicos a partir de
1,4 mg/L (Tabla 3). Para lograr la curaciéon de la mu-
cosa se ha observado beneficio con niveles de UST de
45-5mg/L.
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RESUMEN

ABSTRACT

Se efectla el estudio comparativo del ensayo de disolucion
de 6 marcas de comprimidos de paracetamol del mercado
espariol con un contenido declarado de principio activo de
650 mg, segn las condiciones establecidas por USP 44/
FN39. Se emplea un equipo de disolucion en continuo
Agilent Technologies modelo 708-DS (CQ59) con su
correspondiente espectrofotometro Agilent Technologies
modelo 708-DS (CQ59), en el cual se analizan

6 comprimidos de cada uno de los lotes de medicamentos
considerados. Se definen los perfiles de disolucion
individuales y medios mediante resultados obtenidos en
continuo cada minuto entre el inicio del ensayo y 10s

15 minutos; a partir de este tiempo se tienen resultados de
los tiempos 20, 25 y 30 minutos. De las marcas estudiadas,
hay que destacar que para la referencia Gelocatil® 650 mg
se observa un perfil mucho mas rapido que el que
presentan las demas referencias, obteniendo casi el 100 %
alos 2 minutos del ensayo. Todas las marcas estudiadas
cumplen las exigencias del ensayo de disolucion de la USP
44/ FN39, ya que la cantidad disuelta a los 30 minutos de
iniciarse el ensayo de disolucion se encuentra por encima
del 85 % establecido.

Palabras clave: Paracetamol. Comprimidos de
paracetamol. Disolucion.

This work shows a comparative dissolution test study carried
out on different commercial acetaminophen tablets 650 mg
from Spanish market. The conditions of the dissolution test
applied are described in the monography USP 44/ NF39.
Agilent Technologies model 708-DS (CQ59) continuous
dissolution test is used with its corresponding Agilent
Technologies model 708-DS (CQ59) spectrophotometer.

Six tablets per batch were processed in each dissolution
experiment. Mean dissolution profiles are defined by results
obtained continuously every minute between the start of the
test and 15 minutes; from this time there are results of times
20, 25 and 30 minutes. Among all the brands studied,

it should be noted that the reference Gelocatil® 650 mg
shows a faster release of the API compared with the other
references, obtaining a dissolution rate of 100% at 2 minutes.
All the brands studied meet the requirements of the
dissolution test of USP 44/FN39, since the dissolved
amount of APl is not less than 85% in 30 minutes.

Keywords: Acetaminophen. Acetaminophen tablets.
Dissolution test.
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Introduccién y objetivos

Paracetamol, un derivado del p-aminofenol, tiene pro-
piedades analgésicas y antitérmicas, y una débil acti-
vidad antiinflamatoria. Sus principales acciones tera-
péuticas se encuentran en el tratamiento del dolor leve
0 moderado, aunque también puede utilizarse como
complemento de los opiaceos en el tratamiento del
dolor intenso como el oncoldgico. Paracetamol es el
analgésico o antipirético de eleccion en los pacientes
en quienes estan contraindicados los salicilatos u
otros AINE. Entre estos pacientes se encuentran los
asmaticos, los individuos con antecedentes de Ulcera
péptica, los nifios (dada la asociacion del AAS con el

sindrome de Reye en este grupo de edad) y los an-
cianos. Paracetamol se usa para tratar el dolor en la
artritis reumatoide y en la espondilitis anquilosante
(generalmente asociado a los efectos antiinflamato-
rios adicionales que proporcionan los AINE), la infla-
macion sinovial y para aliviar las lumbalgias agudas.
Los analgésicos no opiaceos como paracetamol no
suelen presentar problemas de dependencia ni de
tolerancia, pero existe un techo de eficacia, superado
el cual no mejora el efecto terapéutico al aumentar
las dosis. Debido a que paracetamol se absorbe facil-
mente en el tubo digestivo, se administra por via oral
o rectal'.

Tabla 1. Porcentaje de paracetamol disuelto
Gelocatil® 650 mg lote P029

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4 MEDIA SD RSD
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
1 88,66 | 7575 91,87 90,50 88,08 85,43 86,71 580 | 6,69
2 98,43 | 85,88 105,05 102,20 102,90 101,18 99,27 6,91 | 6,96
3 98,88 | 87,64 105,93 103,52 103,99 102,96 100,49 | 6,71 | 6,67
4 98,88 | 88,96 105,93 103,96 104,21 103,40 100,89 | 6,30 | 6,25
5 98,88 | 89,84 105,93 103,96 104,21 103,63 101,07 | 599 | 592
6 98,88 | 90,50 105,93 103,96 104,21 103,63 101,19 | 574 | 5,67
7 98,88 | 92,93 105,93 103,96 104,21 103,40 101,55 | 4,84 | 476
8 98,65 | 9491 105,93 103,96 103,99 103,40 101,81 | 416 | 4,09
9 97,77 | 95,13 105,93 103,74 103,99 103,40 101,66 | 422 | 4,15
10 98,88 | 95,13 105,93 103,74 104,21 103,40 101,88 | 4,06 | 3,98
11 98,65 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,40 101,77 | 4,02 | 3,95
12 98,65 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,40 101,77 | 4,02 | 3,95
13 98,43 | 9491 105,71 103,74 103,99 103,40 101,70 | 4,13 | 4,06
14 98,43 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,40 101,73 | 4,06 | 3,99
15 98,43 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,18 101,70 | 4,04 | 3,97
20 98,21 94,91 105,71 105,07 102,47 103,18 101,59 | 421 | 414
25 97,99 | 9491 105,49 103,52 103,77 103,18 101,48 | 4,09 | 4,03
30 97,99 | 9491 105,49 103,30 103,77 103,18 101,44 | 4,07 | 4,02
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Tabla 2. Porcentaje de paracetamol disuelto
Dolostop® 650 mg lote R056

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4
0 0,44 0,22 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
1 7,97 6,62 4,67 8,77 5,03 5l 643 | 166 | 2586
2 29,23 21,63 26,46 32,68 25,80 20,05 2597 | 469 | 18,04
3 51,59 35,10 | 4891 52,86 44,39 3789 | 4512 | 734 | 16,26
4 68,86 | 46,80 66,25 68,65 61,01 56,18 61,29 | 863 | 14,08
5 80,82 60,27 78,70 80,71 73,91 71,38 7430 | 7,86 | 10,57
6 89,01 72,41 87,81 88,61 82,88 82,83 8393 | 629 | 750
7 94,33 83,00 93,82 93,87 89,00 90,10 90,69 | 437 | 482
8 97,65 90,29 97,37 96,94 92,94 95,39 9510 | 293 | 3,08
9 99,86 95,15 99,82 99,35 95,56 98,47 98,04 | 214 | 218
10 101,19 | 9824 | 101,60 | 10089 | 9731 | 10046 | 9995 | 1,75 | 175
11 10230 | 10022 | 10249 | 101,99 | 9841 | 101,78 | 101,20 | 1,59 | 1,57
12 10296 | 101,55 | 10338 | 102,64 | 9928 | 102,66 | 102,08 | 1,50 | 147
13 103,40 | 10243 | 104,04 | 103,08 | 9994 | 103,32 | 102,70 | 145 | 141
14 10363 | 102,87 | 10449 | 10352 | 10038 | 103,76 | 10311 | 143 | 139
15 104,07 | 10331 | 10471 | 10374 | 10059 | 103,98 | 10340 | 1,45 | 140
20 10451 | 10420 | 10538 | 10440 | 101,25 | 104,64 | 104,06 | 144 | 138
25 10451 | 10464 | 10582 | 10440 | 101,47 | 10486 | 10428 | 147 | 141
30 10451 | 10464 | 10582 | 10462 | 101,69 | 10508 | 10439 | 141 | 135

Hay distintas marcas registradas de este medica-
mento con diferentes dosis en forma farmacéutica de
comprimido, siendo una de las mas utilizadas en Es-
pafia la de 650 mg. Con el fin de conocer el compor-
tamiento de los distintos comprimidos de paracetamol
de la dosis indicada frente al ensayo de disolucion, se
ha creido conveniente efectuar un estudio experimen-
tal comparativo de distintas marcas. Asi, se pretende
ofrecer una mayor informacion técnica y cientifica so-
bre cada una de ellas que facilite su mayor conoci-
miento y su eleccién para cada caso en concreto.

Es bien conocido que las caracteristicas farmaco-
técnicas de todo medicamento influyen en su uso, co-
rrecta administracion y forma de accién del principio
activo medicamentoso. A pesar de ello, dichas carac-
teristicas son poco estudiadas y analizadas en trabajos
cientificos, siendo uno de los objetivos de nuestro gru-
po de investigacion el de desarrollar dichos estudios®”.
En este contexto cabe situar el trabajo experimental
efectuado, basado en el estudio del ensayo de disolu-
cion segln el método oficial establecido por USP 44/
FN398,.
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El ensayo de disolucion es empleado desde el co-
mienzo del desarrollo de la formulacién y utilizado en
fases posteriores a este, porque permite el estudio de
los mecanismos de liberacion del principio activo en las
formulaciones de liberacion controlada y no controlada
y también la obtencién de un perfil de disolucion prede-
terminado y reproducible. Ademas se utiliza para eva-
luar los procesos de fabricacion y para identificar la in-
fluencia de las variables criticas en el proceso; permite

farmacéutico, y predice la biodisponibilidad y la equiva-
lencia in vitro de productos solidos orales®. En efecto, el
ensayo de disolucion representa una herramienta im-
portante para evaluar los factores que afectan a la bio-
disponibilidad de un farmaco desde el medicamento
sélido, en este caso en la forma farmacéutica de com-
primido. Con este ensayo se estudia la cantidad acu-
mulada del farmaco que se va liberando del comprimi-
do y solubilizandose en el medio liquido, describiendo

la velocidad global de todos los procesos implicados en
la liberacién del farmaco hacia una forma biodisponi-

la comparacion y el estudio de la calidad intralotes e in-
terlotes; es un indicador de la estabilidad del preparado

Tabla 3. Porcentaje de paracetamol disuelto
Termalgin® 650 mg lote 20FQ150

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1 4,62 4,86 4,20 441 3,92 3,79 4,30 0,41 9,56
2 1253 | 1172 | 11,27 | 1256 | 1133 | 1181 11,87 0,56 475
3 1957 | 1790 | 1768 | 1762 | 1742 | 1894 18,19 0,86 4,74
4 26,16 | 2343 | 2321 | 2577 | 2265 | 2540 24,44 1,51 6,18
5 3276 | 2874 | 2873 | 31,72 | 27,88 | 3142 30,21 2,00 6,63
6 3870 | 3382 | 3404 | 3767 | 3267 | 3677 35,61 2,43 6,81
7 4441 | 3846 | 3890 | 4273 | 37,03 | 4167 40,53 2,84 7,02
8 4947 | 4310 | 4354 | 47,14 | 4138 | 4635 45,16 3,00 6,64
9 5387 | 4730 | 47,74 | 5111 | 4552 | 51,03 49,43 3,09 6,25
10 57,82 | 51,06 | 51,50 | 5463 | 4879 | 5526 53,18 3,30 6,21
11 61,12 | 5438 | 5525 | 5815 | 51,84 | 59,05 56,63 3,41 6,03
12 6398 | 5769 | 5879 | 6146 | 5510 | 62,61 59,94 3,33 5,56
13 66,62 | 6057 | 618 | 6476 | 5815 | 6573 62,95 3,30 5,24
14 69,04 | 6322 | 6476 | 6785 | 60,77 | 6863 65,71 3,34 5,08
15 71,01 | 6565 | 6741 | 7049 | 6294 | 7130 68,14 | 339 4,98
20 7893 | 7405 | 7669 | 7930 | 71,22 | 79,33 76,59 3,33 435
25 8487 | 8024 | 8354 | 8503 | 77,54 | 8556 82,80 3,21 3,88
30 8860 | 8488 | 8796 | 8921 | 81,89 | 8958 87,02 3,02 3,47
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Tabla 4. Porcentaje de paracetamol disuelto
Paracetamol Kern Pharma 650 mg lote R111

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4 MEDIA SD RSD
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
1 3,01 4,64 4,15 6,44 1,98 3,54 4,05 1,48 | 36,49
2 22,61 22,18 23,16 28,64 17,84 | 22,36 22,90 344 | 15,00
3 42,14 42,90 4413 46,85 36,57 | 41,17 42,29 342 | 8,09
4 57,29 57,49 59,64 60,84 50,89 | 54,90 56,84 3,57 | 6,28
5 68,70 68,55 71,44 70,83 62,13 | 64,64 67,71 363 | 537
6 11,26 17,17 79,31 71,50 70,28 | 72,39 75,65 3,50 | 4,63
7 83,40 83,14 85,42 82,83 76,45 | 78,14 81,56 347 | 4,26
8 87,19 87,34 89,58 86,82 81,07 | 82,13 85,79 339 | 3,9
9 91,09 90,66 92,85 89,71 84,38 | 85,00 88,95 346 | 3,89
10 93,50 93,09 95,26 92,15 87,02 | 87,22 91,37 345 | 3,77
11 95,48 94,86 97,00 93,48 89,00 | 8899 93,14 3,40 | 3,65
12 96,79 96,41 98,53 95,04 90,54 | 90,09 94,57 348 | 3,68
13 98,11 97,52 99,63 95,93 91,87 | 91,20 95,71 345 | 3,60
14 98,99 98,40 100,50 96,82 92,97 | 91,86 96,59 346 | 3,58
15 99,65 99,06 101,15 97,48 93,63 | 92,31 97,21 352 | 3,62
20 101,62 101,05 103,12 99,48 95,83 | 94,30 99,23 347 | 349
25 102,72 102,16 103,99 100,59 96,93 | 95,19 100,26 | 3,48 | 347
30 103,16 102,82 104,43 101,03 97,59 | 9585 100,82 | 3,40 | 337

blel®. Cuanto mas rapida sea la disolucion del farmaco
y en mayor magnitud se produzca, antes se encuentra
en disposicion de ser absorbido por el organismo para
desarrollar su accion terapéutica. Dado que la veloci-
dad de disolucién del farmaco a menudo representa el
factor limitante de la velocidad del proceso de absor-
cion, el ensayo de disoluciéon del medicamento (farma-
co + forma farmacéutica) ofrece informacion importan-
te que determina la calidad biofarmacéutica de las
formulaciones medicamentosas?!.

Material del ensayo

Los medicamentos registrados de los que se ha podi-

do disponer para la realizacion del estudio farmaco-

técnico comparativo planteado son los siguientes:

* Gelocatil® 650 mg lote: P0O29 de Laboratorios Ferrer
Internacional S.A.

* Dolostop® 650 mg lote: RO56 de Laboratorios Kern
Pharma S.L.

 Termalgin® 650 mg lote: 20FQ150 de Laboratorios
GlaxoSmithKline Consumer Healthcare S.A.
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e Paracetamol Normon 650 mg lote: TOV31 de Labo-
ratorios Normon S.A.

e Paracetamol Kern Pharma 650 mg lote: R111 de La-
boratorios Kern Pharma S.L.

e Paracetamol Teva-Rimafar 650 mg lote: PCC2103
de Laboratorios Teva Pharma, S.L.U.

Los reactivos y los equipos empleados para la reali-
zacion del ensayo han sido los siguientes:
¢ Pellets de hidréxido sédico (R17/053).

e Patrén de paracetamol (PT18/008_A).

e Equipo de disolucion Agilent Technologies modelo
708-DS (CQ59).

e Espectrofotémetro Agilent Technologies modelo 708-
DS (CQ59).

Metodologia
Se sigue la metodologia establecida en la monografia
USP 44/ FN39 correspondiente a los comprimidos de
paracetamol®.

e Dihidrégeno fosfato de potasio (R20/041_C).

Tabla 5. Porcentaje de paracetamol disuelto
Paracetamol Normon 650 mg lote TOV31

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 2 3 4
0 0,00 | 000 | 0,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00
1 1085 | 570 | 1145 | 7,72 728 | 508 8,01 2,62 32,76
2 4051 | 17,75 | 4030 | 2448 | 2514 | 16,80 | 27,50 10,56 38,41
3 60,22 | 31,55 | 66,07 | 4168 | 4520 | 2984 | 4576 14,79 32,32
4 7328 | 4491 | 7488 | 5911 | 60,20 | 4531 | 59,61 12,97 21,76
5 82,58 | 57,84 | 8215 | 70,14 | 70,78 | 60,12 | 70,60 10,49 14,85
6 87,67 | 6813 | 8743 | 7785 | 7850 | 70,28 | 7831 8,23 10,51
7 91,65 | 7515 | 90,96 | 83,15 | 8423 | 7824 | 83,90 6,62 7,89
8 9365 | 8084 | 9382 | 87,12 | 8820 | 8355 | 8786 5,24 5,97
9 9564 | 8435 | 96,02 | 9021 | 90,85 | 87,08 | 90,69 4,61 5,09
10 97,19 | 86,98 | 9756 | 9241 | 9261 | 8951 | 9271 417 4,49
11 98,07 | 8873 | 9888 | 9373 | 9393 | 9172 | 9418 3,83 4,07
12 9874 | 90,26 | 99,98 | 9484 | 9504 | 9327 | 9535 3,56 3,74
13 99,62 | 91,58 | 100,65 | 9572 | 9570 | 9438 | 9627 3,37 3,50
14 100,07 | 9245 | 101,53 | 96,38 | 9636 | 9526 | 97,01 3,30 3,40
15 100,51 | 9333 | 102,19 | 97,04 | 9680 | 9570 | 97,59 3,23 331
20 102,28 | 9596 | 10417 | 99,25 | 9834 | 9592 | 99,32 3,35 3,37
25 103,17 | 98,15 | 10549 | 100,35 | 99,45 | 97,03 | 100,60 3,18 3,16
30 103,83 | 99,46 | 106,15 | 101,23 | 100,11 | 97,69 | 101,41 3,09 3,05
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Tabla 6. Porcentaje de paracetamol disuelto
Paracetamol Teva-Rimafar 650 mg lote PCC2103

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4 MEDIA SD RSD
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
1 2,64 1,32 3,08 2,87 2,21 1,32 2,24 0,77 | 34,31
2 14,52 9,23 18,93 15,02 12,84 13,01 1393 | 3,18 | 22,86
3 31,02 24,40 37,64 32,24 24,14 28,01 29,58 | 516 | 17,45
4 46,64 41,76 -* 48,80 35,88 40,14 42,64 | 517 | 1211
5 65,35 63,96 11,77 64,70 47,61 54,69 61,35 | 867 | 1413
6 78,33 78,90 83,66 71,73 62,01 68,59 74,87 | 798 | 10,66
7 89,55 88,35 92,68 87,00 73,30 78,95 8497 | 733 | 8,62
8 97,25 94,07 99,29 94,29 81,50 88,66 92,51 | 648 | 7,01
9 101,21 98,90 102,37 98,92 89,91 96,37 97,95 | 445 | 454
10 102,97 101,54 103,91 101,35 94,79 100,56 100,85 | 3,21 | 3,18
11 103,85 102,64 104,79 102,46 98,33 102,77 10247 | 2,22 | 2,16
12 104,29 103,30 105,23 103,12 100,10 103,65 103,28 | 1,74 | 1,68
13 104,73 103,74 105,45 103,56 100,99 104,31 103,80 | 1,54 | 148
14 104,73 103,96 105,67 103,78 101,65 104,53 104,05 | 1,35 | 1,30
15 104,95 103,96 105,67 103,78 101,87 104,75 104,16 | 1,32 | 1,26
20 104,95 104,40 105,67 104,00 102,32 104,97 10439 | 1,16 | 1,11
25 104,95 104,40 105,67 104,00 102,32 104,97 10439 | 1,16 | 1,11

30 104,95 104,40 105,67 104,00 102,32 104,97 10439 | 1,16 | 1,11

*Los resultados del vaso 3 tiempo 4 minutos no se han considerado debido a que se detectaron errores en lectura de la muestra.

Preparacion del medio de disolucion

Preparacioén de la solucion reguladora de pH 5,8 (segln

monografia Acetaminophen tablets de USP44/ FN39):

e Disolver 2 g de pellets de hidroxido sédico en
250 mL de agua desionizada para obtener asi una
solucién de hidroxido sodico 0,2 M. Agitar hasta su
completa disolucion.

e Disolver 81,66 g de dihidrogeno fosfato de potasio
en 3 litros de agua desionizada para obtener asf una
solucién de dihidrégeno fosfato de potasio 0,2 M.
Agitar hasta su completa disolucion.

e Afadir a los 3 litros de la solucién de dihidrégeno
fosfato de potasio 0,2 M, 216 mL de la solucion de
hidréxido sédico 0,2 M. Afadir 8784 mL de agua
desionizada y dejar en agitacion durante 5 minutos.

e Determinar el pH final de la soluciéon y ajustar a pH
5,8 si fuera necesario.

Preparacion de las soluciones de referencia

Se preparan soluciones de referencia para la dosis de
650 mg por triplicado y a las concentraciones del en-
sayo de disolucion: 0,72 mg/mL.
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Solucién de referencia ¢ Velocidad de agitacion: 50 rpm
e Disolver 36 mg de paracetamol patron en aproxima- e Volumen: 900 mL de solucién reguladora pH 5,8.
damente 30 mL de solucién reguladora pH 5,8. e NUmero de vasos: 6.
e Agitar magnéticamente durante 5 minutos. e Temperatura: 37 °C.
e Enrasar hasta 50 mL con solucién reguladora e | ongitud de onda: 243 nm.
pH 5,8. e Cubetas espectrofotométricas: 0,1 mm.
e Tiempos de muestreo: 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10,
Ensayo de disolucion 11,12, 13, 14, 15, 20, 25y 30 min.
e Duracion del ensayo: 30 min.
e Dosis: 650 mg de paracetamol. Resultados y discusion
® pH: 5,8. Los resultados obtenidos del ensayo de disolucion pa-
¢ Tipo de equipo de disolucién: equipo tipo 2 segln ra las distintas marcas de paracetamol se muestran en
USP (palas). las Tablas 1-6.

Tabla 7. Porcentaje de paracetamol disuelto para la dosis de 650 mg

TIEMPO  Gelocatil® Dolostop® Termalgin® Paracetamol Paracetamol Paracetamol

(min) 650 mg 650 mg 650 mg Kern Pharma Normon Teva-Rimafar
650 mg 650 mg 650 mg

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

1 86,71 6,43 430 4,05 8,01 2,24

2 99,27 25,97 11,87 22,90 27,50 13,93
3 100,49 45,12 18,19 42,29 45,76 29,58
4 100,89 61,29 24,44 56,84 59,61 42,64
5 101,07 74,30 30,21 67,71 70,60 61,35
6 101,19 83,93 35,61 75,65 78,31 74,87
7 101,55 90,69 40,53 81,56 83,90 84,97
8 101,81 95,10 45,16 85,79 87,86 92,51

9 101,66 98,04 49,43 88,95 90,69 97,95
10 101,88 99,95 53,18 91,37 92,71 100,85
11 101,77 101,20 56,63 93,14 94,18 102,47
12 101,77 102,08 59,94 94,57 95,35 103,28
13 101,70 102,70 62,95 95,71 96,27 103,80
14 101,73 103,11 65,71 96,59 97,01 104,05
15 101,70 103,40 68,14 97,21 97,59 104,16
20 101,59 104,06 76,59 99,23 99,32 104,39
25 101,48 104,28 82,80 100,26 100,60 104,39
30 101,44 104,39 87,02 100,82 101,41 104,39
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Figura 1. Perfil de disolucion comparativo entre dosis de 650 mg

El porcentaje de paracetamol disuelto (media de 6
comprimidos) a distintos tiempos de cada referencia
se muestra en la Tabla 7.

El perfil de disolucién comparativo obtenido para ca-
da referencia se muestra en la Figura 1.

Todas las marcas estudiadas cumplen las exigen-
cias del ensayo de disolucion de la USP 44/ FN39, ya
que la cantidad disuelta a los 30 minutos de iniciarse
el ensayo de disolucion se encuentra por encima del
85 % establecido para todos sus valores individuales
(Q=80 %), lo que supone el primer nivel de exigencia
(S1=80 % + 5 %) de USP44/ FN39.

En efecto, en el estudio comparativo de los perfiles
de disolucion para las distintas formulaciones de para-
cetamol comprimidos, se observa que para todas las
formulaciones estudiadas se obtiene una liberacién
del 100 % a los 30 minutos del estudio, cumpliendo
asi con sus criterios de aceptacion, si bien se obser-
van diferencias significativas en la pendiente de diso-
lucién en los 15 primeros minutos.

A continuacién se indican las diferentes disolucio-
nes de cada formulacién en distintos tiempos:

de diferentes perfiles

e Con la formulacion de Gelocatil® 650 mg se obtiene
un 99,3, un 101,1 y un 101,9 % de paracetamol di-
suelto en los primeros 2, 5y 10 minutos, respectiva-
mente.

e Con la formulacion Dolostop® 650 mg se obtiene un
26,0, un 74,3 y un 100,0 % de paracetamol disuelto
en los primeros 2, 5y 10 minutos, respectivamente.

¢ Con la formulacion Termalgin®650 mgse obtiene un
11,9, un 30,2 y un 53,2 % de paracetamol disuelto
en los primeros 2, 5y 10 minutos, respectivamente.

e Con la formulacion Paracetamol Kern Pharma
650 mg se obtiene un 22,9, un 67,7 yun 91,4 % de
paracetamol disuelto en los primeros 2, 5y 10 minu-
tos, respectivamente.

e Con la formulacién Paracetamol Normon 650 mg se
obtiene un 27,5, un 70,6 y un 92,7 % de paraceta-
mol disuelto en los primeros 2, 5y 10 minutos, res-
pectivamente.

e Con la formulacion Paracetamol Teva-Rimafar
650 mg se obtiene un 13,9, un 61,4y un 100,9 %
de paracetamol disuelto en los primeros 2, 5y 10
minutos, respectivamente.
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Cabe destacar que para la referencia Gelocatil®
650 mg se observa un perfil mucho més rapido que el
que presentan las demas referencias, obteniendo casi
el 100 % a los 2 minutos del ensayo, mientras que el
resto de las marcas de dosis de 650 mg libera entre
un 11,87 y un 27,5 %. La referencia Termalgin®
650 mg tiene un perfil mas lento que el que presentan
las demaés referencias ya que, a los 15 minutos, esta
referencia solo ha liberado aproximadamente el 70 %
de farmaco, mientras que el resto de las referencias ya

han liberado el 100 %. W
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RESUMEN

ABSTRACT

El tratamiento de la hemofilia se basa en la administracion del
factor deficitario (FVIIl en el caso de la hemofilia A y FIX en el
caso de la hemofilia B). Una de las principales complicaciones
se debe a que la administracion de concentrados de factor
puede desencadenar la aparicion de anticuerpos inhibidores
dirigidos frente al FVIIl o FIX exdgenos, que neutralizan la
actividad del factor administrado, y que supone la complicacion
mas importante del tratamiento sustitutivo en pacientes con
hemofilia. EI desarrollo de un inhibidor conlleva una mayor
dificultad para prevenir y tratar los episodios hemorragicos,
aumenta el riesgo de hemorragias graves y predispone

al desarrollo de artropatia grave con repercusion
musculoesguelética. Todo ello genera un empeoramiento de
la calidad de vida de los pacientes hemofilicos. En los Gltimos
anos hemos asistido a un avance sin precedentes en el
tratamiento de los pacientes con hemofilia, sobre todo en el
caso de los pacientes con hemofilia e inhibidor. Sin embargo,
la aparicion de un inhibidor continta siendo una seria
complicacion que condiciona el manejo de estos pacientes.
En el presente trabajo se presenta el caso clinico de un paciente
con hemofilia A grave e inhibidor, al cual se le hizo una
erradicacion de este inhibidor y se traté simultaneamente

la profilaxis de los eventos hemorragicos con emicizumab.

Palabras clave: Hemofilia A grave. Inhibidor. Profilaxis.
Inmunotolerancia. Emicizumab

Severe haemophilia A with inhibitors:

clinical management

The treatment of haemophilia is based on the administration

of the deficient clotting factor (FVIII for haemophilia A and FIX

for haemophilia B). One of the main complications is that

the administration of factor concentrates can trigger production
of inhibitory antibodies targeting the exogenous FVIII or FIX;

this response neutralises the activity of the factors which have
been administered, and therefore represents the most important
complication of replacement therapies for patients with
haemophilia. In patients who develop inhibitors, it becomes more
difficult to prevent and treat bleeding episodes, with an increased
risk of severe bleeding, and a greater likelihood of developing
severe arthropathy with musculoskeletal sequelae. This leads

to a reduction in quality of life for sufferers of haemophilia.

In recent years, we have seen unprecedented advances in the
management of patients with haemophilia, particularly in patients
with haemophilia presenting with inhibitors. However, production
of inhibitors continues to be a serious complication that impacts
on how these patients are managed. This paper presents a
clinical case of a patient with severe haemophilia A with inhibitors
who underwent treatment with emicizumab for both eliminating
this inhibitor and for simultaneous prophylaxis of bleeding events.

Keywords: Severe haemophilia A. Inhibitor. Prophylaxis.
Immunotolerance. Emicizumab

Introduccién

Actualmente, el desarrollo de anticuerpos inhibidores
frente al FVIII o FIX constituye la complicacion iatrogénica
més importante del tratamiento sustitutivo en pacientes

con hemoafilia. Asi, esta claramente establecido que su
desarrollo dificulta el manejo clinico de estos pacientes.
En el caso de la hemofilia A, la frecuencia global de
aparicion de inhibidores varia segln las series de pa-
cientes, aunque se considera que aproximadamente
entre un 20y un 30 % de los pacientes con hemofilia A
grave desarrollaran un inhibidor. La frecuencia de apa-
ricion en pacientes afectos de hemofilia A moderada o
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leve es menor, con valores que oscilan entre el 3y el

13 %1, aunque la prevalencia es menor, en torno al

12 %, debido al caracter transitorio de estos anticuer-

pos en algunos pacientes. En la hemofilia B la inciden-

cia global se sitta entre 1,5y 5 %, y es de un 9-23 %
para pacientes con deficiencia grave?.

Los estudios de incidencia de inhibidor muestran un
mayor riesgo en las primeras 50 exposiciones al factor,
especialmente entre los 10 y 20 primeros dias de ex-
posicion al tratamiento sustitutivo®. Por este motivo se
recomienda su determinacion cada 5 dosis hasta
las 20 dosis de exposicion, cada 10 dosis entre las
20 y las 50 dosis de exposicion, y a partir de las 50
dosis de exposicion se recomienda su determinacion
2 veces al afo. Esta complicaciéon debe sospecharse
por la falta de eficacia, tanto clinica como farmaco-
l6gica, de acuerdo con los resultados de laboratorio
cuando se ha realizado el tratamiento con concentra-
dos de factor de la coagulacion.

Cabe destacar que el manejo clinico y terapéutico
del paciente hemofilico con inhibidor siempre ha su-
puesto un reto fundamental. Asi, aunque en los ulti-
mos afnos los avances en el tratamiento sustitutivo del
paciente con hemofilia han sido muy relevantes, espe-
cialmente han destacado aquellos que se han realiza-
do para los pacientes con hemofilia e inhibidores. Pa-
ra ello, se han desarrollado diversos farmacos con
diferentes mecanismos de accién, que en el caso de
la hemofilia A mimetizan el FVIII o interfieren con otras
proteinas anticoagulantes. Son las llamadas terapias
de reequilibrio hemostatico, que resultan Utiles en la
profilaxis de eventos hemorragicos en este grupo de
pacientes con inhibidor.

Asi, dentro de las terapias de reequilibrio hemostati-
CO se encuentran las siguientes:

e Emicizumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humanizado biespecifico, que se administra por via
subcutanea y emula la funcién del FVllla. Emicizu-
mab se une al FIXa, al FX, formando el complejo te-
nasa y sustituyendo al factor VIl y su funcién he-
mostatica, restaurando la hemostasia en ausencia
de este factor®. Este mecanismo permite que la pre-
sencia de inhibidores frente al FVIII no afecte a la
eficacia del tratamiento con el anticuerpo, a diferen-
cia de lo que ocurre con los concentrados del factor

el farmacéutico hospitales n.° 225

de la coagulacion empleados clasicamente como tra-
tamiento profilactico.

Inhibidores de la via del factor tisular (TFPI), siendo
el principal representante concizumab. Este farmaco
es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que
se une al dominio K2 (inhibidor de proteasa tipo
Kunitz) del TFPI con el objetivo de bloguear la in-
teraccion de este dominio en el sitio activo del FXa,
permitiendo el proceso de la coagulacion. Al igual
que emicizumab, la via de administracion de conci-
zumab es subcutanea®.

Inhibidores de la sintesis de la antitrombina, cuya
principal molécula es fitusiran. En este caso, se trata
de un ARN de interferencia, que también se admi-
nistra por via subcutanea. Fitusiran disminuye de
forma constante y prolongada la expresion de anti-
trombina por blogueo de su sintesis celular codifica-
da por SERPINC1®,

Cabe destacar que tanto los inhibidores de la via
del factor tisular como los inhibidores de la sintesis de
antitrombina se encuentran en diferentes fases de
ensayos clinicos, siendo emicizumab el Unico farma-
co de este grupo que esta comercializado en la actua-
lidad.

En el presente trabajo se describe el caso de un pa-
ciente con hemofilia A grave e inhibidor asi como su
manejo clinico tanto en la erradicacion del inhibidor
como en la profilaxis de eventos hemorragicos, que se
realizd con emicizumab.

Descripcién del caso

Presentamos el caso de un hombre diagnosticado de
forma prenatal de hemofilia A grave en cuyo estudio
molecular se muestra la mutacion familiar con dele-
cion del coddén 42 en el exdn 2. De esta forma, en el
primer afio de edad se inici6 la profilaxis con concen-
trados de FVIII, concretamente el simoctocog alfa por
via endovenosa, a una dosis de 30 Ul/kg dos dias a la
semana. Tras 45 dias de exposicion, se objetivo un in-
hibidor con valores de 11,4 BU/mL, siendo este, ade-
mas, su pico maximo. Se decide en este momento el
inicio del tratamiento de inmunotolerancia a dosis ba-
jas, en una pauta de 50 Ul/kg 3 dias a la semana, con
el mismo concentrado de FVIII que habia llevado has-
ta la fecha: simoctocog alfa.
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En los 3 primeros meses desde el inicio del trata-
miento de inmunotolerancia, el paciente presenta
4 episodios de hemartrosis en el codo derecho. Por
este motivo se inici6 —concomitantemente al trata-
miento con inmunotolerancia— la administracion de
emicizumab via subcutéanea a las dosis recomenda-
das de 3 mg/kg (30 mg) una vez por semana duran-
te las 4 primeras semanas (dosis de carga), segui-
dos de 3 mg/kg (30 mg) cada dos semanas. Destaco
que desde el inicio de emicizumab el paciente no
presenta eventos hemorragicos que requieran trata-
miento, siendo, por tanto, su tasa de sangrado anua-
lizada de O.

Tras 18 meses desde el inicio del tratamiento de in-
munotolerancia y tras 3 determinaciones del titulo de
inhibidor de FVIII negativo en el periodo de los ultimos
6 meses, se decide finalizar este tratamiento. A partir
de ese momento se continlia emicizumab como trata-
miento profilactico, siendo su tasa de sangrado anua-
lizada y su tasa de sangrado articular anualizada de
«0». Hasta la actualidad no ha presentado recurren-
cias de inhibidor ni complicaciones derivadas del uso
de emicizumab como anticuerpos anti-emicizumab o
trombosis.

Discusién

El manejo terapéutico del paciente con hemofilia e in-
hibidor supone un reto fundamental para el clinico. El
tratamiento se puede dividir en dos pilares fundamen-
tales: por una parte, el tratamiento y prevencion de los
episodios hemorragicos; y por otra, la erradicacion del
inhibidor, que se realiza a través de los tratamientos
de induccién a la inmunotolerancia.

La eleccion del farmaco para el tratamiento de los
sangrados agudos en pacientes con inhibidor va a de-
pender del titulo de inhibidor, la respuesta clinica al
farmaco, la localizacion y naturaleza del sangrado, y la
disponibilidad de cada preparado’. Aquellos pacientes
con inhibidores de bajo titulo, es decir, valores inferio-
res a b BU/mL, pueden recibir tratamiento con altas
dosis de factor o plantearse el tratamiento con agentes
bypass: factor VIl recombinante activado (rFVlla) o
complejo de concentrado protrombinico activado
(CCPa). Este ultimo es un hemoderivado que contiene
diversos factores de la coagulacion (incluidos FIX'y

caso clinico
Hemofilia A grave con inhibidor: manejo clinico

trazas de FVIII). En lo que se refiere a los pacientes
con altos titulos de inhibidor, la opcién de tratamiento
se restringe como Unica opcion terapéutica a los agen-
tes bypass.

La dosis recomendada de rFVlla es de 90-270 pug/kg
cada 2-3 horas, al menos 2 dosis, para luego espaciar
gradualmente las dosis hasta el control de la hemo-
rragia. La dosis del CCPa dependera de la gravedad
de la hemorragia; se recomienda no sobrepasar los
200 Ul/kg/dia’.

Respecto a emicizumab, incluido dentro de las tera-
pias de reequilibrio hemostatico®, se utilizé a las dosis
recomendadas por via subcutanea, concretamente
3 mg/kg una vez por semana durante las 4 primeras
semanas (dosis de carga), seguidos de 1,5 mg/kg una
vez por semana, 3 mg/kg cada 2 semanas 0 6 mg/kg
cada 4 semanas (dosis de mantenimiento). La eficacia
y la seguridad de emicizumab en pacientes con inhi-
bidor se han evaluado en pacientes adolescentes y
adultos en el estudio HAVEN 1 y en poblacién pedia-
trica en el estudio HAVEN 2910,

En cuanto al tratamiento erradicador del inhibidor
mediante inmunotolerancia, se basa en la exposicion
al factor de la coagulacién que esté siendo inhibido de
forma mas o menos intensa, pero continuada, con el
objetivo de conseguir la desensibilizacion del sistema
inmune y permitir la utilizacién de nuevo de ese factor
deficitario como tratamiento sustitutivo. Este trata-
miento se ha considerado esencial, especialmente en
los nifios en edades tempranas.

La tasa de éxito del tratamiento de inmunotoleran-
cia oscila entre el 60 y el 80 % en pacientes con he-
mofilia A grave. Hay que destacar que en aquellos
pacientes no respondedores al primer tratamiento
de inmunotolerancia se podria considerar un au-
mento de la dosis de FVIII o el cambio de producto
del FVIII r&.

El protocolo Atlanta —inutilizado en nuestro caso—
consiste en el tratamiento de inmunotolerancia con
FVIII, ya sea derivado de plasma o recombinante, a do-
sis de 50-100 Ul/kg y a una frecuencia de 3 veces por
semana concomitantemente con emicizumab segln la
posologia anteriormente descrita'l. En la actualidad es-
te uso concomitante esté siendo explorado en diferen-
tes ensayos clinicos!?13,
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Como conclusion, el paciente con hemofilia e inhibi-
dor ha supuesto clasicamente un reto en cuanto a su
manejo clinico. Estos pacientes tenian una mayor tasa
de eventos hemorragicos debido a que el desarrollo de
inhibidor conllevaba una mayor dificultad para la pre-
vencion de los sangrados con el aumento de la morbi-
lidad cronica asociada. Los grandes avances de los
Gltimos tiempos en el desarrollo de fArmacos que for-
man parte de la profilaxis de eventos hemorragicos en
estos pacientes con buen perfil de eficacia, han su-
puesto una revolucion en su manejo clinico, benefi-
ciandose estos pacientes de un mayor control de los
sangrados y, por tanto, de una menor morbimortali-
dad. No obstante, la erradicacién del inhibidor sigue
siendo el objetivo principal en estos pacientes.
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