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Politica editorial

la revisia Farmacia Hospilalaria es el 6igano de expresion de la Sociedod Espariolo
de Farmacio Hospitalaria (SEFH]. Publica articulos en espariol y en inglés relacionados
con la terapia farmacolégica y €l desarmollo profesional de la especialidad a la que
representa. Acepia manuscritos redactados en espariol o en inglés. Las ediloricles, origi-
nales, originales breves, casos clinicos, arficulos especioles y documentos de consenso
serdn froducidos y publicados en ambas lenguas.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sisema online de gesfion.

los manuscritos deben eloborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Infer
nacional de Directores de Revisias Médicos en su dlima versién (disponible en hiio: //
www.icmie.org), y ajustarse a las nomas aqui presentadas. La falta de consideracién de
estas insfrucciones, ademds de producr un refraso en el proceso edioricl, puede causar
la no aceplacion del frabajo.

lqualmente, la folia de adherencia de los trabajos presentodos a las insfrucciones
recogidas en este documento causard la devolucion del frabajo para que el equipo
investigador subsane las deficiencios encontradas anfes de proseguir con el proceso
ediforial.

los arficulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrdn sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluacin en ninguna ofra revisia. Deben respefarse los
principios éficos referentes a la autorfa de frabajos y conflicto de infereses.

Todos los manuscritos serdn evaluados por el comité editorial de la revista v se
someferén @ un proceso estondarizado de revision andnima «por pares», es decir, por
personas experfas designadas por los miembros del comité editorial, quien remifird
a quienes han enviado el manuscrito el informe andnimo de revision. En caso de
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la autoria deberdn
contestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si
procede, se redlizard una segunda evaluacion del rabajo antes de emifr la decision
final sobre aceptacién o no del manuscrito. En caso de que el frabajo sea publicable,
se confimard lo aceptacién del mismo. En fodo caso, el comité editorial se reserva
el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, osi como proponer
los modificaciones que considere oportunas. Los juicios y opiniones emifidos en los
arficulos, asf como los posibles erores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de
las personas que defentan la autorfa.

Todos los arficulos aceplados quedan como propiedad de la revisia Farmacia
Hospitalaria y, por fanto, de la SEFH, y no podrén ser reproducidos en parte o fofal
mente sin su permiso. Los autores y auforas, en el supuesio de publicacion, ceden
de forma exclusiva los derechos de edicion, reproduccion, distribucién, fraduccion y
comunicacion publica [por cudlquier medio o soporte sonoro, audiovisual o eleciré-
nico) de su frabajo. Para ello, se adjuntard una carta de cesion de derechos en el
momento del envio del frabajo a través del sistema online de gesfion de manuscritos,
hitp:/ /revistofarmaciahospitalaria.sefh.es/gder/index. php/fh /index. El comité edi-
forial de Farmacia Hospitalaria podrd incluir el arficulo en los indices nacionales e
infernacionales o bases de datos que considere oporfuno.

Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de carécter cienfffico o de opinién. Incluye comentarios sobre
arficulos originales publicodos en el mismo nimero de la revista, sobre femas aciuales de
la farmacia hospitalaria o de la ferapéutica en general o sobre femas que recientemente
hayan sido objefo de contioversia o combios significativos. Se harén por encargo del
comité ediorial o previa solicitud de los autores o auforas inferesados y valoracion por
el comité ediorial (se recomienda consular previamente con la direccién de la revistal.

Original. Trabajo de invesfigacion cuaniitafiva o cudlitativa relacionado con cual
quier aspecto de la invesfigacion en el campo de la famacoterapia o el desarrollo
profesional de la farmacia hospitalaria. Este fipo de arficulo debe incluir un fexto antes
de la infroduccién en el que se explique qué aporfa el estudio realizado a la literatura

cientifica, con el fin de ofrecer a la comunidad cientfiica una visién general del con-
fenido més relevante (ver procedimiento de envio, segundo documento, aportacion o
la literatura cientifical.

Original breve. Trabajo de las mismas caracterfsticas que el original, que por
sus condiciones especicles y concrecion, puede ser publicado de manera més abre
viada.

Revisién. Trabao de revision, preferiblemente mediante metodologfa sistemdtica, con
o sin metaandlisis, sobre femas relevantes y de actuclidad acerca de la farmacoterapia
o ¢l desarollo profesional de la formacia hospitalaria.

Casos clinicos. Trabajos que describon nuevos acontecimientos adversos a medicor
mentos, nuevas inferacciones, efectos paraddjicos, comportamientos farmacocinéficos
dffpicos, evaluacion de la efectividad de frotamientos o cuclquier ofro hallazgo «ele
vante» basado en un caso. Su estructura responderd al esquema infroduccién, descrip
cién del caso y discusion.

Cartas al director. Se recogerdn en esta seccion:

¢ Comenfarios sobre una publicacion previamente aparecida en la revista. Ten-
didn preferencio y se publicarén de forma més répida los cartas que hagan
referencia a arffculos aparecidos en el nimero anterior. Si la carta hoce refe-
rencia a un arficulo publicado recientemente en lo revisio, se enviard a las
personas fimantes del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo
consideran oportuno.

o Comentarios sobre la linea editoril de la revista, el desarollo de lo especialidad,
cuesfiones relaivas al sistema sanitario, a la investigacion y ol desarmollo de nue-
vos férmacos, o a nolficias de acfualidad cienffica, siempre que tengan un claro
inferés para la formacia hospitdlario.

Articulos especiales

Para esfa seccion se contemplon arficulos que reflejen opiniones originales de femas
relevantes y praciicos, como modelos de practica farmacéutica, polfica sanitaria o
aspecios educafivos.

Generclmente serdn por encargo del comité editorial. En caso de que se quisiera
redlizar una colaboracién de forma espontdnea en esta seccion, se deberd consulior
previomente a la direccion de la revista sobre la idoneidod y caracterfsticas ediorioles
de la misma. Serd somefida posteriomente al proceso de revisién ediorial.

Documentos de consenso y guias clinicas

los documentos de consenso y los guias de prdciica dlinica basados en la evidencio
deben esfar promovidas y avaladas por la SEFH o al menos por dos sociedades cientif
cas, 0 bien promocionadas por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que
se argumente su importancia pora la comunidad cienffica. Para la realizacion de los
documentos de consenso y las gufas clinicas es necesario haber utilizado herramientos
de soporte como AGREE. Esios documentos se someterdn al proceso de revision del
comité editoricl.

En la versién impresa solamente se publicardn el fiulo, los nombres de las personas
que figuran en la autorfa, los filiaciones y el resumen estructurado.

Protocolos. Con objeto de hacer mds accesible la mefodologia de la investigacion,
reducir el sesgo de publicacion y mejorar su cdlidad, focilitando lo publicacion de los
resuliadlos in extenso, Farmacia Hospitalaria acepta y esfimula o publicacién de los pro
focolos de invesfigacion de los estudios que fengan un disefio suficientemente ambicioso
o compleio como para que fenga senfido publicar previomente su profocolo (ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas, scoping reviews, estudios observacionales, efc.). los
resuliados [fotales o parcioles) del estudio no podian haber sido ya publicados, ni acep-
fodos para su publicacién en una revista.

Su esfruciura serd: infroduccién, méfodos fincluyendo estadisica y consideraciones
éficas), discusion [con limitaciones) y bibliografia. Con o sin fablas o figuras.

Para la redlizacion de los prolocolos se recomienda uilizar la guia SPRIT.
hitp: / /www.spiritsiatement.org/wp-content// uploads/2013/01/ SPRITChecklist-
download8Jan13.pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revisién 2013 de la Declaracion de Helsinki,
que los profocolos de invesfigacion presentados hayan sido incluidos en los regstros
oficiales, como por ejemplo PROSPERO [www.crd.york.ac.uk/ prospero/), Registro Esper
fiol de Ensayos Clinicos [https:///reec.oemps.es/reec/public/ web.himl), Registio Europeo



de Ensayos Clinicos www.clinicalrialsregister.eu], Regiso de Ensayos Clinicos de la
FDA (https:/ /clinicalrrials.gov/), o que se mencionard explicitomente si es el caso.

A los profocolos les serdn de aplicacion los consideraciones generales de responsa-
bilidad éfica aplicables a ofro fipo de arficulos, por lo que deberan confar con el visto
bueno reciente 36 meses| de los comités éficos corespondientes.

Caracteristicos de los diferentes fipos de arficulos

Tino de ol Resumen Texio Tablas y figuras Referencias Avtoria
PO G Ao olabras méximol [polabras maximo]  [méximo]  [méximo)  [personas mximo)
Editorioles 1.500 palabras - 15 2
iy Esfructurado
Originales 350 polbros 3.000 palabras 4 30 6
Originales breves QESgU;E‘ZﬁZS 1.500 polabras 2 15 6
Revisin 3E55£U;;U\fg;5 5.500 paldbras 6 100 6
Casos clinicos - 1.000 polabras 2 10 6
Carfos al director - 600 palabras I 5 4
Especiales 350 polbras 5.0 palabras 45 60
gocumenros 350 pelabras
e consenso
Esiucturado
Prolocolo 350 pclobias 2.500 palabras | 20 6

Normas de presentacion

Aspectos formales del arficulo

Farmacia Hospitalaria publica arficulos en espariol y en inglés. Cuando el arficulo
esté en inglés, antes de su envio a la revisia debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de inclui fanto un resumen en espariol como en inglés.

El texto debe presentarse en fomato Word con letia de famafio 12 ppi de cuerpo,
con un interlineado de 1,5 en fodas sus secciones, mérgenes de 2 cenfimetros y con
las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitard el uso de abreviaturas
en el filo y en el resumen del frabajo. Lo primera vez que aparezea una dbreviatura en
el fexto debe estar precedida por el témino completo a que se refiere. Las unidades
de medida se expresaran en Unidades del Sistema Inernacional. Los cifras decimales
se separaran de las unidades mediante una coma'y los millores se indicardn mediante
un punfo. En los arficulos en inglés se deberd seguir la puntuacién cormespondiente
(decimales mediante un punto y millores con una comal.

Recomendaciones para la publicacion

Farmacia Hospitalaria se adhiere a los Requisitos de uniformidad para manuscritos
enviados a revisias biomédicas» elaborados por el Comité Infemacional de Fditores de
Revistas Médicas, en su edicion més actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible
en: hiip:/ /www.icmie.org/

Para la publicacién de sospechas de reacciones adversas o medicamentos se debe-
1Gn sequir las directrices promulgadas por el Sistema Espariol de Farmacovigilancio
de Medicamentos de Uso Humano; fexto disponible en: hitp:/ /www.cemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano,/docs/ quidelinesraducidas 2007 pof

A la hora de redocfor arficulos sobre farmacoeconomia se deberd sequir el Con-
senso sobre Criterios en Economia de la Salud; texto disponible en: hifps:// research.
wu.nl/en/publications /critericrlistorossessment-ofmethodologicalquality-okeconomi

Para la redaccion de manuscritos sobre ensayos clinicos, indicar que se han
sequido fodas las normas dictadas por la Agencia Espaiiola de Medicomentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: hitp: //www.cemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.him; y figurar en el regisiro espariol de esfudios clin-
cos [el cadigo de identificacién debe hacerse constar en el arficulo de publicacién).

Guias para la publicacién de disefios especificos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir estas guias:

- Guia STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epice-

miology] para la publicacién de estudios observacionales [fransversales, casos y
controles, y cohortes|, disponible en: hitp://www.strobe-siatement.org/

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials| para los ensayos clini
cos, disponible en: hip: / /www.consortstatement.org/
~ TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs| para
los estudios de infervencian no dleatorizados, disponible en: hitps: //vww.cdc.
gov/frendsiatement/
~ STARD [STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studlies| para ariculos
sobre prusbas diagnosticas, disponible en: hitps: / /www.equatornetwork. org/
reporfing-guidelines/stard/
~ PRISMA (Preferred Reporting liems for Systematic Reviews and Meia-Analyses) pora
fevisiones sisiemdiicas y metaandlisis, disponile en: hitp: //www.prismarsiotement.
org/
- Gula AGREE Il {Appraisal of Guidelines Research & Evaluation] para la evalua-
cin de las guias de précica clinica, disponible en: hitp://www.agreetrust.org
- SAGER [Normas pora garaniizar o perspeciiva de género], disponible en:
htio: / /scielo.isciit.es/pdi/gs/v33n2/021391114s-33:02-203 pdf
- Guia SPRIT (Standard Profocol liems: Recommendations for Interventional Trials),
pora la publicacién de profocolos, disponible en hitps: //www.spiritsiatement.org/
Para més informacién sobre informes relacionados con la invesfigacién sanitaria
puede consultarse el sitio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre-
senfacion correcta de informes sobre estudios de investigacion sanitaria: hitps: / /www.
equatornetwork.org/orary/ spanishresourcestecursosenespanol /

Procedimiento de envio

Los arficulos deben remitirse por via elecirnica a ravés de la direccion web hitp://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gder/index.php/th/index, ol que fombién podrd
acceder a fravés de la web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se infroducirén en el sistema en varios archivos:

* Primer documento, que incluird lo pagina del fiiulo, carto de presentacion,

declaracion de autoria, financiacién, agradecimientos y conflicto de inferés.

¢ Segundo documento con el cuerpo del fexio [resumen y palabras clave, abstract

y keywords, infroduccién, méfodos, resuliados, discusion, bibliografia, fablas y
pies de figural.

¢ Figuras.

En el sistema de envio online se enconfrordn instrucciones mds defallodas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los arfic-
los, los autores o autoras deberén remifir junio a la nueva versién del arficulo una expli-
cacién defallada de las modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes
de los expertos consuliados como por el comité editoriol de la revista.

Primer documento

Pégina del titulo: Constard de la siguiente informacion:

- Tiulo del trabajo en espariol e inglés. Debe proporcionar una descripcién
defallada del arficulo completo y debe incluir informacién que, junto con el
resumen, hard que la recuperacion electrénica del articulo sea sensible y espe-
cifica. Debe incluir palabras clove coincidentes con los tminos del Medical
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo més conciso posible,
en una sola frase [en general, no mas de 15 palabras]. No debe contener
acrénimos, cadigos y simbolos que no sean de uso comin.

- Autorfa y su filiacion. Nombre (sin abreviar] de los autores o autoras con
uno o dos apellidos por orden de auforfa. Posteriormente y en la linea
inferior, se indicard el servicio o departamento ol que pertenecen, la institu-
cion, ciudad y pafs correspondiente. No se indicard el grado académico ni la
categoria profesional. Es imporfante fener en cuenta los requisitos de auforfa
grupal.

Se recomienda definir un «apellido bibliografico» mediante el uso de un solo
apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evifar confusiones
en los bases de datos bibliogrdficas.

Autor o aulora para la correspondencia: nombre y dos apelidos, direccion
posial, correo electrénico y nimero de feléfono. Las direcciones postal y elec-
frénica figurardn en la primera pdgina del articulo si fuera publicado.



~ Numero fofal de palabras de los resimenes (espaiiol e inglés| y del manuscrito
[excluyendo fitulo, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografial.

Carta de presentacién: Dirigida a la direccion de Farmacia Hospifalaria, con la
firma y DNI de todas las personas que figuren como autoras, en la que se solicite la
valoracion del rabajo para su publicacion en Farmacia Hospitalaria.

la carto de presentacion debe indicar:

- Elfipo de arficulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de lo
revista acerca de su closificacion.

— Una breve explicacion de cudl es su aportacion ol conocimiento previo, la
originalidad y la relevancia del rabaijo.

- Lo declaracion explicita de que el frabajo no ha sido publicado previamente,
ni se encuentra en proceso de revision en ninguna ofra revisia.

- Que se han obtenido los adecuadas avtorizaciones para la reproduccion de
material ya publicado [si es el caso] y que se enfregarén a la editorial cuando
el frabajo haya sido aceplado para su publicacién. las avtorizociones se
solicitardn fanfo a las personas que figuren como autoras como a la editorial
que ha publicado dicho material.

- Que se han fenido en cuenta las instrucciones para el envio de manuscritos
y los responsabilidades éficas y, entre ellas, que todos los autores fimantes
cumplen los requisitos de autorfa y que fodos han declarado no poseer con-
flicto de infereses.

- Indicacién y justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso répido de
publicacion por la especial actualidad de la investigacion o la répida obso-
lescencia de los datos.

Ademds, si hubiera frabajos que pudieran ser considerados publicacion redun-
dante se deberd explicar en este apartado, asf como cudlquier ofra eventualidad
que pueda ser de inferés para la direccion de Farmacia Hospifolaria.

Declaracién de autoria: En este apartado se incluird un parrafo donde se espe-
cifique claramente cudl ha sido la contribucién de cada una de las personas que
figuran en la autorfa, tanto en el trabajo como en la elaboracién del arficulo. Los
requisitos de uniformidad para lo presentacion de manuscritos a revistas cienfficas
establecen que la auforfo debe basarse en lo contribucion sustancial, que debe
darse simultaneamente a:

- o concepcion y el disefio del frabaio, o @ la recogida de datos, o ol andlisis y

lo inferpretacion de los dafos.

- laescritura del arficulo o su revision crffica con imporfantes contribuciones infe-
lectuales.

- Lo aprobacién de la versién final para su publicacion.

Deben cumplirse fodas estas condiciones, ya que la parficipacion exclusiva en lo
busqueda y la obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadfs
fico, no jusifica la autorfa, ni fampoco la supervision general del trabajo. El autor o
autora responsable debe asegurar que fodas las personas incluidas cumplen reclmente
los criterios de autorfa, y que no se excluye @ nadie que fambién los cumpla, para no
incurrir en fraude cientifico.

En los documentos de consenso, arficulos especioles y profocolos se podid conside-
rar la auforfa colectiva. En estos casos, fodos los miembros del grupo que figuren en lo
autorfa deben safisfacer fotalmente los criterios anteriormente citados. Los miembros del
grupo que no safistagan esfos criterios deben ser mencionados, con su auforizacién, en
la seccidn de agradecimientos o en apéndice véase agradecimientos).

la direccién de Farmacia Hospitalaria solicitard que se describa lo paricipacion de
cada cudl en la avtorfa y esta informacion podrd ser publicada.

En el supuesio de un gran nimero de autores que cumplan los criterios de autorfa
anfes mencionados, puede designarse un nombre grupal de autorfa, con o sin los
nombres individuales. Cuando se envie un manuscrito con autorfa de grupo, €l autor
de correspondencia deberfa especificar el nombre del grupo si existe, e identificar
cloramente los miembros del grupo que acrediian y fienen responsabilidad en el fro-
bajo como aufores. La firma del arficulo identifica o quien es directamente responsable
del manuscrito, y MEDUNE incluye en la lista como aufores los nombres de quienes
aparecen como fimantes.

En la primera pagina del fitulo y en el apartado «Cesion de derechos» constarén
fodas las personas con avtorfo. En el momento del envio del frabajo se deberd cumplr

mentar y fimar el documento proforma, la declaracién de que se ha leido y aprobado
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la auforio:

http: / /revistafarmaciahospitalaria. sefh.es/gder/form_paginal_del_fitulo.doc

Financiacion: Reconocimiento de las ayudas econémicas y materiales que hayo
podido fener el estudio, e indicar el organismo, la agencio, la institucion o la empresa,
y el nimero de proyecto, convenio o contrato. En caso de no confar con financiacion
externa se hord constar «sin financiacion.

Agradecimientos: Se expresarn a aquellas personas o enfidades que hayan con-
fribuido claramente a hacer posible el frabao [confribuciones que no justifican la inclu-
sidn como aufor]. Todas las personas mencionadas en la seccion de ogradecimientos
deben conocer y aprobar su inclusion en dicha seccién.

Conflicto de interés: Todos los arficulos que se envien a Farmacia Hospitalaria
deben contener una declaracion de los posibles conflicios de inferés de cada una de
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigacién,
econdmicos o morales. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escrito, de forma
breve, si existe alguno de esfos conflictos. La direccién podrd requerir a los autores que
esta declaracion de conflictos se amplie o defalle of maximo cuando lo considere opor
uno. De la misma manera, si no hay ningdn conflicio de infereses se deberd hacero
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». Lo inclusién de esfa informacion es
requisito indispensable en fodos los fipos de arficulos anteriomente descrifos para ser
considerados por parte del comité editorial y se cumplimentard en el apartodo <Finan-
ciacién y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los aufores o
autoras deberdn cumplimentar y fimar junio con el envio de sus frabaijos. hip: / /www.
icmie.org/disclosure-okinterest/

- Deberd indicarse si el frabajo ha sido previamente presentodo @ algtn congreso

o reunién cientifica. Opcionalmente si ha oblenido clgin premio o mencion.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Con el fin de facilitar la valoracién anénima de todos los trabaijos se recomienda
no incluir, ni en esta pdgina i en el texto, datos que identifiquen la autoria o la pro-
cedencia del frabaijo.

Resumen: En consonancia con las normas de Farmacia Hospitalaria, fodos los
frobajos deben contener un resumen en espariol y en inglés.

El resumen debe poder actuar como susfituto del fexio si no se dispusiera de €l
y estar desarollado en téminos concretos, mencionando los punios esenciales del
arficulo.

Debido a que los resimenes son la dnica parte sustaniiva del arficulo indexado en
muchas bases de datos elecirénicas y la nica parte disponible en fodos los articulos,
los autores o auforas deben asegurarse de que reflejen con precision el confenido del
articulo. La informacién en el resumen y fexto debe ser coherente y no diferr.

Debe eviarse el uso de dbrevioturas, exceplo aguellas ampliomente conocidas. Se
recomienda uilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado,
excepiuando las conclusiones.

Fl resumen debe proporcionar el confexto o los anfecedentes para el estudio y debe
indicar el propdsito del mismo, los procedimientos bésicos [seleccién de los personas par
ficipantes, disefio del estudio, mediciones, méfodos analficos), los hallazgos principales
len funcién del fomario del efecto especifico y su importancia estodistica y clinica, si es
posible] y las principales conclusiones. Debe enfatizar aspecios nuevos e importantes del
estudio u observaciones, fener en cuenta limitaciones importantes y no sobreinterprefar
los hallazgos.

Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados serdn: objefivo,
méfodo, resuliados y conclusiones.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirén de cinco a ocho palabras
clave, en espariol y en inglés, que identificardn el contenido del trabajo para su
inclusion en indices y bases de dafos. La Unica excepcion serdn las editorioles y
carfas al direcior, que pueden o no llevarlas, pero i las tienen deberdn ser en
espariol e inglés.

- las palabras clave deberén coincidir con los #minos del Medical Subject
Headings (MeSH| propuestos por la U.S. National Library of Medicine, dispo-
nibles en: hitp: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Aportacion a la literatura cientifica: En los arficulos originales se incluirg un
breve fexio en el que se explique lo que aporta el estudio, con el fin de ofrecer o



los lectores una vision general del contenido mds relevante. En este fexio no debe
copiarse literclmente el contenido del resumen. No contendrd abreviaturas.

Es recomendable incluir la siguiente informacion:

Describir en un parrafo de 100 caracteres como méximo qué aporta el esfudio
realizado al conocimiento ya existente.

Afiadir un segundo parrafo (100 caracteres como méximo) en el que se planteen
las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, la invesfigacion, las
polificas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

Infroduccidn: Serd lo mds breve y concreta posible y ha de redactarse con lo
infencion de ubicar a quien lea en el estado actual del tema esfudiado, trafando de
jusificar la necesidad del frabajo que se presenta. Conviene cenfror el problema
con datos actuales. Deberd citarse solamente la bibliografia indispensable, segin
criterios de actualidad y relevancia en relacion con los fines del estudio. No se
incluirdn datos o conclusiones del frabajo que se publica. El dltimo parrafo de lo
infroduccién describird el objefivo (o los objefivos) del trabajo o su jusfificacién.

Meétodos: Se indicard el dmbito donde se ha redlizado la investigacion, el
perfodo o duracion, las caracterfsficas de la serie estudiada, el criterio de seleccion
empleado y las técnicas ufiizadas, describiendo con precision como se llevé a cabo
el estudio, fipo de disefio ufilizado, criterios de inclusion y exclusion, pautas de
frafomiento, infervenciones realizadas, andlisis estadistico, efc., y proporcionando
los defalles suficientes para que la experiencia pueda repefirse sobre la base de lo
informacion aportada. Deberdn identificarse los medicamentos o sustancias quimi-
cos que se han ufilizado, lals) dosis y via(s| de adminisiracion.

- Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del estu-

dio, que expliquen criterios de inclusin y exclusion, como se redliza la selec-
cion de los participantes, las intervenciones y medidas [si se han realizado) y
los pacientes y las pacientes que findlizaron el estudio.

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la bisqueda biblio-
grdfica realizada, los criterios de inclusion y exclusién de los frabaijos, el método de
evaluacion de la calidad de las evidencias enconfradas y las técnicas de valoracién
del resuliado que se considera.

Si el estudio involucra a seres humanos, fiene que mencionarse que ha sido auto-
rizado por un Comité Efico de Invesfigacién Clinica. Esta auforizacion es condicion
imprescindible para la aceptacion del manuscrito ol proceso editoril.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos refe-
ridos, defalldndose tanfo los hallazgos posifivos como los negativos. Se presentaran
de forma descriptiva, concisa y clora, sin realizar inferpretaciones de los mismos.
Los datos pueden mencionarse en el fexto o en forma de fablas o figuras. No deben
repefirse en el texto los datos de las fablas o figuras. Deberdn incluirse los indicado-
res apropiados de medicién de ermor o incerfidumbre (infervalos de confianza y/o
los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para los resuliados de
los normativas CONSORT, PRISMA o STARD segin el fipo de estudio. Se resaliaran
o resumirdn slo las observaciones importantes, en linea con el objefivo del estudio.

Discusion: Debe inferpretor los resuliados, resaltando los aspecios nuevos e
imporfantes del esfudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspectos:

- Los hallazgos mds relevontes.

- Lo comparacién con publicaciones similares y diferencias con las mismas.

-l significado y la aplicacion précfica de los resuliodos.

~ Lo opinién sobre el tema de quienes hayan redociodo el frabajo.

Las limitaciones o problemas mefodolégicos que pudieran exisiiry las razones por
las cuales pueden ser validos los resuliados.

Las indicaciones y directrices para futuras invesfigaciones.

Si se finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, éstas deben derivarse
exclusivamente del estudio.

En los originoles breves y casos clinicos la discusion debe ser corfo y limitoda a
aspecios destacables del frabajo y no una revision de la fiteratura.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision del fema y que se repitan
los conceptos que hayan aporecido en la introduccién. Tompoco deben repefirse los
resultodos del frabajo. Se evitordn las afimaciones gratuitas y los dfimaciones no apo-
yadas en los dafos.

Tablas: Se presentarén en hojos aparte que incluirdn:

~ Numeracién de la fobla con ndmeros ardbigos, que se citard en el fexio en orden
correlafivo.

- Titulo de lo tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.

~Una sola fabla por pégina.

- Cado columna debe levar un encabezamiento. El contenido deberd ser autoex:
plicativo y los dofos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en ofras
fablas o figuras. la revista admifirg fablas que ocupen hasta un méximo de
una pagina de Farmacia Hospitalaria. En el caso de fablas muy extensos, se
dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de uno
confinuacion.

- Cuando se haya efeciuado un estudio estadisfico, se indicard a pie de fabla la
técnica empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el fexto
de la fabla.

Figuras: Incluirén todo fipo de material no fabular (morfologfa, dlgorimos, hisiogro-
mas, grdficas, elc y se cifarén en el fexto en orden comelativo. Se remitiran con resolu
cién suficiente y dlia calidad, con una flecha indicando la parte superior si no confienen
texto. Es preferible presentarlos en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o framas para distinguir enfre los grupos, ya que se publicardn
siempre en blonco y negro. En el caso de folografios de personas, estardn realizadas de
forma que éstas no sean idenificables.

Las leyendos o pies de figuros se escribirn en hoja oporte dentro del archivo del
arficulo, fras las tablas, indicando el nimero que les corresponde en caracteres ardbigos
independiente de los fablas.

Bibliografia: la bibliografia se presentard segin el orden de aparicién en el fexio,
fablos o figuras, con la comespondiente numeracion correlafiva en caracteres ardbigos.
En los casos en que la cila se coloque junio a un signo de puniuacién, la cita precederd
al signo. En el fexto, los nimeros irén en formato superindice. La bibliografia se remifirg
como fexto estandar, nunca como nofas ol pie o nofas finales. No se aceptardn los codr
gos especificos de los programas de gestion bibliogrdfica. Aunque en los bases de datos
no aparezcan fildes, los citas de revisias en castellano sf las levaran.

Se citarén sélo aquellos frabajos que fengon relacién con clguna seccin del manus:
ciito. Lo mayorfa de la bibliografia deberfa fener una anfigiiedad menor a 10 afios, y dl
menos un 30% menor a 5 afos. En cualquier caso deben ser consideradas relevantes
en el fema abordado.

Las comunicaciones personales y los daios no publicados no se citardn, sino que
se hard referencia a ellos en el fexto. Los originales acepiados, pero atn no publica-
dos, pueden incluirse en las ciltas bibliogréficas, especificando el nombre de la revisia,
seguido por «aceplado para su publicacion y la fecha de aceptacion». En caso de
arficulos publicados previamente en formato electrénico debe indicarse la fecha de esa
publicacion.

El formato y esfilo de citacién debe seguir rigurosamente los <Requisitos de uniformidad
pora manuscritos enviados a revistos biomédicas», disponible en: hifps: / /vwww.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.himl. Incluir el DOI siempre que se disponga de €.

Las abreviaturas de los revisios se ajustordn a las de la U.S. National Library of Med-
cine, pdgina web de consulia https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmectalog/joumdls;
cuando se frafe de una revisia no incluida en esta base de dotos se citard €l nombre
completo de lo revisia, sin abreviar.

A confinuacion pueden consuliar algunos ejemplos segin el fipo de documento que
vaya a ser citado.

Ejemplos segin el fipo de documento que vaya a ser citado:
1. Arficulo original o revision:

Autores/as. Tiulo. Abreviatura internacional de la revista. Afio; volumen (nimero:

pagina iniciakpagina final sin repefir las decenas, centenas, efc.).

- Rentero |, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocio-
dos a los errores de concliacion en servicios médicos y quirtrgicos. Farm Hosp.
2014:38(5):398-404. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.1136

- Sivent M, Calvo MV, PérezPons |C, RodriguezPenin |, MartBonmati £, Voz
quez A, ef al.; Grupo de Nutiicién Clinica de lo SEFH. Buenas précticos para
el uso seguio de las bolsas ticamerales de nufricion parenteral. Fam Hosp.

2014;38(5):38997. DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.8085



2. Avticulo original o revision en suplemenio:

- MonjeAgudo P, Borregolzauierdo Y, RobustiloCoriés MA, JiménezGaldn R,
CalvoCidoncha E, MorilloVerdugo R. Encuesta de valoracién de la safisfaccion
de los pacientes con la atencién farmacéutica recibida en las consulias de farme-
cia hospitaloria: Proyecio EVASAF. Form Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.

3. Articulos pendientes de publicacion:

- Oliverafemandez R, FemandezRibeiro f, PiiieiroCorrales G, CrespoDioz C.
Adherencia a fratamientos onfineopldsicos orales. Form Hosp (pendiente de publi-
cacidn, aceplado octubre 2014).

4. libros y monografias:

Autores/as. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Waugh E. Refomo a Brideshead. 5° ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.

- Girona Brumés L, coordinadora. Infroduccién a los inferacciones famacolégicas.
1° ed. Madrid: Sociedad Espaiicla de Farmacia Hospifalaria; 2013.

5. Capitulo de libro:

Aufores/as. Titulo del capflo. En: Director/a o Coordinador/a del fibro. Titulo del

lioro. Edicién. Lugar de publicacién: ediorial; afio.

- Aldoz Pasfor A, Porta Olra B. Interacciones farmacolégicas de la terapia onco-
l6gica. En: Girona Bumés |, coordinadora. Introduccién a las inferacciones
famacolégicas. 1° ed. Madrid: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospifolaria;

2013.p. 132-83.
6. Informe cienffiico o tcnico:

Aufores/as. Titulo del informe. Lugar de publicacién: organismo, agencia editora o

patiocinadora; afio.

- Codex Alimenforius Commission, joint FAO/WHO food standards programme,
twenfy-seventh session. Report of the fenth session of the codex committee on meat
hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculiure Organization (FAQ) and
World Health Organization (WHO); 2004. AINORM 04/27/16.

7. Tesis doctoral:

Autor/a. Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editoridl; afio.

- Provenza Bemal N. Caracterizacion y esiudio de estabilidad de férmulas magis-
frales liquidas de adminisracién oral. Barcelona: Depariomento de Formacia y
Tecnologia Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:

Tilo del documento legal. Nombre de la publicacién, nimero (fecha de publicacién).

- Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta elaboracién y control de calidad de fbrmulos magistrales y preparados
oficinales. Boletin Oficial del Estado, n° 65 (16 de marzo de 2001).

9. Material electrénico:

- Adticulo original o revision de revista digital:

Autores/as. Titulo. Abreviatura intermacional de la revista [revista en Infernef]. Afio
[fecha de consulia]; volumen [némero): pagina iniciakpdgina final [sin repefir las
decenas, centenas, eic.|*. Disponible en: URL [no poner punto final para evitar
erores al copiar la URL)

*En caso de no fener paginado se indica el nimero aproximado de pantallos:

- Rentero L, Iniesia C, Utbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y foctores asocia-
dos a los emores de concliacién en servicios médicos y quirtrgicos. Form Hosp
[revista en Intemet]. 2014 [consultado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible
en: hitp://www.seh.es/fh/141_pdi002vol38n5.pdf
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Resumen

Objetivo: la mdxima expresion de la desnutfricion en los pacientes
oncolégicos es la caquexia cancerosa, siempre vinculada a un pronéstico
desfavorable. Dado su cardcter evolutivo se recomienda detectar y actuar
precozmente en aquellos pacientes con riesgo nutricional. El objefivo es
definir un algoritmo de actuacién para el abordaije nutricional de pacien-
tes con tumores sélidos.

Método: Mediante la técnica de grupo nominal se reunié a especialis-
tas en farmacia hospitalaria, nutricién y oncologia que establecieron una
priorizacion de temas relacionados con el estado nutricional y su abor-
daje en pacientes con tumores sélidos. Su discusion y andlisis permitieron
diseiar un algoritmo de actuacién.

Resultados: El clgoritmo diferencia dos grupos de pacientes segin la
localizacion del tumor y su impacto en el estado nutricional: los tumores de
alfo riesgo [grupo 1) incluyen canceres de cabeza y cuello, del tracto diges-
fivo superior y colorrectal, y los tumores de baijo riesgo (grupo 2) engloban
el resto de neoplasias. los pacientes del grupo 1 [a excepcién de aque-
llos con céncer colorrectal) son directamente valorados nutricionalmente
en los primeros 3-5 dias tras su presentacién en el comité de tumores, ini-
ciando el soporte nutricional requerido en ese momento. Los pacientes del
grupo 2y los diagnosticados de cancer colorrectal son cribados (mediante
NUTRISCORE] tras su presentacion en el comité, derivéndose a consulta

PALABRAS CLAVE

Valoracién nutricional; Oncologio,' Caquexia cancerosa;
Soporte nutricional; Desnutricién.

KEYWORDS

Nutritional assessment; Cancer cachexia; Nutritional support;
Malnutrition.

Abstract

Objective: The maximum expression of malnutrition in cancer patients
is cancerous cachexia, always linked to an unfavorable prognosis. Given
its evolutionary nature it is recommended fo detect and act early in those
patients with nutritional risk. The objective is to propose an action algo-
rithm for the nutritional approach of patients with solid tumors.

Method: Through the nominal group technique, specialists in hospital
pharmacy, nutrition and oncology who established a prioritization of
issues related to nutritional status and its approach in patients with solid
fumors were brought together. Their discussion and analysis allowed us o
design a performance algorithm.

Results: The algorithm differentiates two groups of patients according
fo the location of the tumor and its impact on nutritional status: high-risk
tumors (group 1) include cancers of the head and neck, upper digestive
fract and colorectal and low-risk tumors (group 2) include the rest of the
neoplasms. Group 1 patients (with the exception of those with colorectal
cancer) are directly assessed nutritionally in the first 3-5 days after their
presentation in the Tumor Committee, starting the nutritional support requi-
red at that time. Patients in group 2 and those diagnosed with colorectal
cancer are screened (through NUTRISCORE| after their presentation in the
Committee, those with positive risk being referred to nutritional consultation
to perform a complete evaluation and propose treatment options. Patients
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nutricional a aquellos con riesgo positivo para realizar una evaluacién com-
plefa y proponer opciones de fratamiento, y reevaluandose periédicamente
los pacientes sin riesgo nufricional. El seguimiento se planifica segin la
terapia oncolégica, con una moniforizacién confinua en cada ciclo de
tratamiento o durante el periodo perioperatorio.

Conclusiones: A partir de la técnica de grupo nominal, se alcanzaron
acuerdos para proponer un algoritmo de abordaije nutricional precoz del
paciente con cancer. La adopcién del algoritmo propuesto podria reducir
la variabilidad en la préctica clinica institucional, promoviendo un enfo-
que nutricional oportuno y adecuado en pacientes con cancer.

Introduccion

La desnutricion es un problema habitual en pacientes oncologicos. La
incidencia de desnutricién en el momento de diagnosticarse el tumor se
sitta entre el 15% y el 20%, incrementdndose segin progresa la enferme-
dad. De este modo, hasta un 80% de los pacientes que hayan alcanzado
los estadios mds avanzados de la enfermedad podrian sufrir de desnutri-
cion'. La tasa de desnutricion es més elevada en pacientes con tumores de
cabeza y cuello y del aparato digestivo 2. Segura et al. evaluaron la preva-
lencia de desnufricion en pacientes oncoldgicos en Esparia y deferminaron
que mas del 50% presenta desnutricion de moderada a grave'. Hebuterne
et al? andlizaron el uso de técnicas de apoyo nutricional en pacientes
oncolégicos en 154 hospitales franceses y encontraron que sélo el 28% de
los pacientes sin desnutricion v el 58% de los pacientes con desnutricion
recibian apoyo nutricional.

la prevalencia de la desnutricién varia considerablemente en funcién
del origen de la neoplasia. los canceres gastricos y pancredticos suelen
estar asociados a porcentajes de desnutricion superiores al 80%, mientras
que los linfomas y leucemias agudas presentan una prevalencia inferior
al 30%. Independientemente del efecto que pueda tener el cancer en si
mismo, la prevalencia de desnutricion dependerd del tipo de tratamiento
administrado, siendo las complicaciones provocadas por la desnutricion
mas habituales en pacientes que padecen carcinomas digesfivos®.

Se ha demosfrado que el deferioro nufricional fiene un impacto nega-
fivo en la evolucion del paciente oncolégico, reduciendo su tolerancia al
tratamiento y mermando la eficacia del mismo?, Asimismo, dicho deterioro
aumenta el riesgo de provocar complicaciones clinicas y quirdrgicas®,
asf como de prolongar la estancia hospitalaria de los pacientes, con el
consiguiente incremento de los costes sanitarios®. La desnutricién en estos
pacientes suele asociarse a un empeoramiento en la calidad de vida’®.

La efiologia de la desnutricion en pacientes oncolégicos es multifactorial.
Ademds de la influencia ejercida por la localizacién anatémica del tumor
sobre la digestion y absorcién de nutrientes, es preciso fomar en considera-
cién las alteraciones tanto nutricionales como mefabdlicas provocadas por
la respuesta inflamatoria, asf como el impacto de los efectos secundarios
derivados de los fratamientos quirirgicos o de radio-quimioterapia ufiliza-
dos?. la maxima expresion de la desnutricién en el paciente oncolégico es
el sindrome de anorexia-caquexia, de naturaleza multifactorial y caracteri-
zado por la pérdida progresiva de musculo esquelético, acompaiiada o no
de pérdida de tejido adiposo. Dicho sindrome es directa o indirectamente
responsable de la muerte de un tercio de los pacientes oncolégicos'®.

El sindrome anorexia-caquexia puede desarrollarse progresivamente a
lo largo de varias fases, pasando primero de precaquexia a caquexia vy,
de ahi, a caquexia refractaria'’. Esta definicion pone el énfasis en un grado
minimo de pérdida ponderal.

la pérdida de peso es habitual incluso antes del diagnéstico v trata-
mienfo. En una serie de mds de 3.000 casos, la frecuencia de pérdida
ponderal oscilé entre el 31% vy el 87% (pacientes con linfoma no-Hodgkin y
pacientes con céncer gdstrico, respectivamente]'?13.

Los procesos patolégicos tumorales, la respuesta del huésped hacia el
tumor, y fratamientos como la radioterapia, la quimioterapia y la cirugia
inevitablemente desembocan, todos ellos, en situaciones de desnutricién’.

Se ha vinculado la pérdida de peso previa a la quimioterapia con una
menor supervivencia global, menores tasas de respuesta, peor calidad de
vida y peor estado funcional’®.

En vista del alto riesgo nutfricional entre los pacientes oncolégicos y de
que el manejo de la caquexia sigue planteando no pocos desafios en la

without nutritional risk are periodically re-evaluated. Follow-up is planned
according to cancer therapy, with confinuous moniforing in each treatment
cycle or during the perioperative period.

Conclusions: From the nominal group technique, agreements were
reached fo propose an algorithm of nutritional approach of the cancer
patient. The adoption of the proposed algorithm could reduce variability
in institutional clinical practice, promoting a timely and adequate nutritio-
nal approach in cancer patients.

préctica clinica'®, es vital un enfoque multidisciplinar para definir estrategias
efectivas que mejoren la calidad de vida de esfos pacientes.

Segun los datos y guias clinicas consultados, las intervenciones nutricio-
nales deben ser complementarias a cualquier trafamienfo anfineoplésico
y deben ser parte del enfoque multidisciplinar obligatorio en oncologia®.

El seguimiento por un equipo multidisciplinar, con infervenciones nutriciona-
les precoces y sistemdticas, es de enorme importancia en oncologia y un factor
clave para el éxito del tratamiento y de la recuperacién de los pacientes”'®.

Baldwin et al'? realizaron una evaluacion sistemdtica y un mefaandlisis
para evaluar los beneficios del apoyo nutricional en pacientes con cancer
avanzado en mal estado funcional. En dicha fase del proceso, tanto la
caquexia como el cancer ya se han hecho resistentes al frafamiento, y una
proporcién significativa de los pacientes abandonan los ensayos clinicos
por problemas de foxicidad o progresién de la enfermedad, o por falleci-
mienfo. Como sefialan Aapro ef al. en su revisién sobre la deteccion precoz
de la caquexia oncolégica?, “la fase inicial de la terapia activa contra el
cancer, que habitualmente consigue un control bastante efectivo del tumor,
ofrece una ventana de oportunidad para actuar confra la desnutricién v,
mitigando el proceso catabdlico, revertir la caquexia oncolégica”. El desa-
fio clinico radica en identificar en qué fase del espectro anorexia-caquexia
deben encontrarse los pacientes para que los sistemas de apoyo nutricional
actualmente disponibles les aporten un beneficio clinico demostrable.

Por lo tanfo, el objetivo de este frabajo ha sido analizar distintos aspec-
tos relacionados con la defeccion de pacientes con tumores sélidos y el
riesgo de desnutricién al que esfén expuestos, y proponer un algoritmo de
fratamiento basado en la defeccién precoz del riesgo de desnutricion, el
seguimiento sistemdtico de estos pacientes v la supervision de su estado
nutricional. El algoritmo contempla la intervencién nutricional en las fases
iniciales de la enfermedad, antes de la aparicién de la caquexia refracta-
ria, para reducir la prevalencia de desnutricion en este grupo de pacientes.

Métodos

Un grupo multidisciplinar, formado por cinco especialistas en farmacia
hospitalaria, una nufricionista y una oncéloga, frabajé conjuntamente en
desarrollar un algoritmo que integrara plenamente la prevencion vy el frafa-
mienfo nutricional de los pacienfes oncolégicos a lo largo de su enferme-
dad. Una de las farmacéuticas hospitalarias, con gran experiencia en el
fratamiento de pacientes oncoldgicos, fue elegida coordinadora del grupo.

En la primera reunién, celebrada el 13 de marzo de 2018, se ufilizd
la técnica de grupo nominal, segin la cual cada integrante del grupo
debia escribir —de forma individual— las ideas que le fueran surgiendo a
partir de una serie de preguntas formuladas por la coordinadora (Tabla 1).
A confinuacién, cada infegrante debia presentar de forma exhaustiva las
ideas que le habian surgido.

las ideas y propuesfas se numeraban y se escribian en un panel, fras lo
cual se generaba un debate, debiendo el integrante que hubiese planteado
cada una formular argumentos para defenderla. El siguiente paso era una
votacién preliminar: cada integrante del grupo debia seleccionar nueve ideas

Tabla 1. Preguntas formuladas por la coordinadora en la técnica
de grupo nominal

3Qué medidas podrian aplicarse para paliar la desnutricion
en pacientes oncolégicos?

3Qué elementos podrian aplicarse para mejorar la efectividad
del tratamiento nutricional?
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Figura 1. Algoritmo de abordaje nutricional en pacientes con cancer.

COMITE DE TUMORES

v

v

RESTO DE TUMORES

TUMORES DIGESTIVOS

TUMORES DIGESTIVOS Y
DE CABEZA Y CUELLO (TAR)

!

TUMORES CABEZA Y CUELLO Y
TUMORES DIGESTIVOS SUPERIORES

(TBR) INFERIORES
CRIBADO NUTRICIONAL
TEMPRANO (NUTRISCORE)
NUTRISCORE < 5 I NUTRISCORE = 5
\J

vy

Evaluacién, diagnéstico e

Tipo de tratamiento

v v

intervencién nutricional

Seguimiento tras 7 dias |

Cil"Ugl’C‘l —p QT/RT NUTRISCORE = 5 ‘
¢ + sEfectivo?
NUTRISCORE en primera . ‘ No Reformulacion
Protocolo nutricional - visita al oncélogo » | de infervencién
intrahospitalario el
P ¢ NUTRISCORE < 5 nutriciond
¢ A
Evaluacién antes de Cirugia |< >  QI/RT
Tratamiento cada ciclo de QT

tras el alta
¢ \
) . sSefiales
Sin tratamiento No de alarma?

adyuvante

I

— Final del seguimiento (TBR), o

v

Evaluacién antes de
cada ciclo de QT

No L sSefiales Si

de alarma?

A

A

- Reevaluar en 1 mes (TAR)

Seguimiento nutricional

Reevaluacién al menos 7 dias antes de la cirugia

y escribirlas en una tarjeta en orden de importancia. Se asignaban 9 punfos
a la idea més relevante, un punto menos a la siguiente y asi hasta llegar a
la menos relevante, que recibia 1 punto. A confinuacién, la coordinadora
sumaba los puntos que habia recibido cada respuesta y escribia en el panel
todas aquellas ideas que hubiesen recibido mas de ¢ puntos. Por dlfimo, los
integrantes del grupo [mediante su voto individual y anénimo) debian puntuar
en una escala de O a 100 cada una de las ideas seleccionadas.

Tras realizar los célculos estadisticos relativos a las puntuaciones asig-
nadas a las preguntas del cuestionario, se sometian a debate aquellas
ideas cuyas puntuaciones exhibian mayores discrepancias. Al final de esta
reunién, las ideas se reevaluaban y las mds votadas se anotaban en el
panel como propuestas consensuadas. Para cada respuesta se utilizaba el
valor de la mediana (u ofros percentiles) para medir la fendencia central de
las puntuaciones asignadas a cada una, asf como la media aritmética del
grado de acuerdo o desacuerdo que se hubieran definido numéricamente.
Tras este paso, se incluion en el panel las propuestas y estrategias que
debian formar parte del algoritmo.

En una segunda reunién, celebrada el 5 de mayo de 2018, se realizé
una revision bibliogréfica y se debatié cada propuesta para alcanzar una
postura comin. Se redacté un documento inicial en el que se incluyo el
algoritmo consensuado.

En la tercera y cuarta reunién el grupo debatié la estructura y redaccion
del algoritmo consensuado en las fases anteriores. Tras recoger las suge-
rencias y modificaciones oporfunas, se elabord la version definitiva del
algoritmo (Figura 1).

Resultados

Las propuestas y prioridades surgidas del consenso de los integrantes
del equipo multidisciplinar fueron las siguientes:

e Existen distintos enfoques segin el riesgo de desnutricién asociado a
los distintos tipos de cancer, incluidas formas diferentes de abordar los
tumores de alfo y bajo riesgo.

® los pacientes deben ser manejados con arreglo a disfintas estrategias
en funcién del impacto de su estado nutricional en las terapias anti-
neopldsicas.

* sQué grados de riesgo nutricional se requieren para implementar la
herramienta de cribado?

* sQué tipo de vigilancia debe implantarse para evitar el deferioro nutri-
cional de los pacientes en funcién de su riesgo nutricional?

® sEn qué momenio debe evaluarse la efectividad de las intervenciones
nutricionales?
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Se propone un algoritmo que comienza con la primera evaluacion del
paciente oncolégico (fumores sélidos) por el comité multidisciplinar de tumo-
res, que revisa la situacién de cada paciente al inicio del proceso.

El algoritmo diferencia dos grupos de pacientes segin la localizacion
del tumor y su impacto sobre el estado nutricional del individuo: Grupo 1)
tumores de alio riesgo: tumores de cabeza y cuello y gastrointestinales (Cl),
incluidos los cénceres colorrectales (CCR): y Grupo 2) tumores de bajo
riesgo: el resto de fumores (Figura 1).

Se considera que la cohorfe de pacientes con céncer de dlio riesgo
[grupo 1) debe ser somefida directamente a una evaluacién nutricional
completa y a tratamienfo inmediato, si fuera necesario.

Aungue la desnutricion es més comin en el CCR que en los fumo-
res del grupo 2, su prevalencia es menor en pacientes con CCR que
en aquellos con cancer del tracto Gl superior o de cabeza y cuello?'.
Incluso si no se lleva a cabo una evaluacién nutricional directa, como
es el caso en las neoplasias del fracto Gl superior y de cabeza vy cue-

Figura 2. NUTRISCORE.

llo, es preciso identificar a aquellos pacientes que hayan perdido peso
corporal mediante un cribado nutricional inmediatamente después de su
revision por el comité.

La herramienta de cribado nutricional que se propone es la denominada
NUTRISCORE (Figura 2], que foma en consideracién la pérdida de peso
con el tiempo, el grado de apetito durante la dliima semana, la localizacion
del tumor y el tratamiento que se prevé administrar?2. Como NUTRISCORE
fue disefiada para categorizar pacientes externos de oncologia segin la
presencia o no de riesgo nufricional, ufilizando un sistema de valoracion
nutricional, se consideré a los pacientes con una puntuacion > 5 punfos
como pacientes de riesgo, mienfras que a aquellos con una puntuacion
< 5 punfos como exentos de riesgo.

Como medida preventiva adicional, durante la prueba de cribado se
informé a los pacientes de la importancia de mantener un estado nutricio-
nal adecuado vy, al mismo tiempo, se les ensefié a identificar y comunicar
cualquier sefial de deterioro de su situacion nutricional.

A. sHa perdido peso de forma involuntaria en los Gltimos 3 meses?2

¢ No 0
® No lo sé seguro 2
En caso afirmativo, scudnto peso ha perdido (en kilos)?
e 1.5 1
® 610 2
e 11-15 3
°>15 4
® No lo sé seguro 2

B. 3Ha estado comiendo mal la Gltima semana por falta de apetito?
* No
o Si 1

Cabeza y cuello

Tracto gastrointestinal superior: eséfago, gdstrico,
pdncreas, intestino

Linfoma con afectacién del tracto gastrointestinal
Pulmén

Abdomen y pelvis: higado, conducto biliar, rifiones,
ovarios, endometrio

Mama

Sistema nervioso central
Vejiga, préstata
Colorrectal

Leucemia, otros linfomas

Paciente recibe quimio-radioterapia concomitante
Paciente recibe radioterapia hiperfraccionada

Trasplante de células madre hematopoyéticas

Paciente recibe quimioterapia

Paciente recibe sélo radioterapia

Puntuacién total

Riesgo nutricional Puntuacion
Alto* +2
Medio +1
Bajo +0
SI(+2) ............................. N0(+0) ...............................
....... SI (+“ NO(+0)
S|(+0) .............................

*Repetir el cribado cada semana en pacientes de alto riesgo.

Puntuacién 2 5: el paciente padece riesgo nutricional. Debe ser derivado al nutricionista.
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La principal caracteristica del procedimiento es que se lleva a cabo una
evaluacion nufricional inicial a los 3-5 dias de presentarse el caso ante el
comité de fumores.

Pacientes con cancer colorrectal y cribado positivo
(NUTRISCORE > 5 puntos)

Si el cribado arroja un resuliado positivo, se realiza una evaluacion
encaminada a definir el grado de desnutricion que presenta el paciente.
Un resultado positivo siempre desembocard en una intervencién nutricional,
en linea con las recienfemente publicadas recomendaciones sobre apoyo
nufricional @ pacientes oncolégicos de la Guia ESPEN'.

El cumplimiento de las recomendaciones y la efectividad de la interven-
cién nutricional inicial (ingesta segin prescripcion, ausencia de sinfomas gas-
frointestinales, mantenimiento de las ganancias de peso) se evaltan durante
la primera semana. De acuerdo con Wanden-Berghe et al?, esto puede
hacerse a fravés de un cuestionario felefénico si no es posible una con-
sulta presencial. Esfa evaluacién ayudard a defectar precozmente cualquier
problema v a replantear la infervencién nutricional en caso de detectarse
falia de efectividad o incumplimiento de las recomendaciones por parte del
paciente. Si se considera que la infervencién ha sido efectiva, se planifica
el manejo nufricional del paciente segin el tratamiento oncolégico previsto:
e Siel paciente recibiré quimio y/o radioterapia, el seguimiento nufricional

debe repetirse el primer dia de cada ciclo, vigilando la posible aparicion

de indicios de pérdida de peso o apetito. El peso del paciente, asi como
las posibles variaciones ponderales, se miden en relacién con el peso
inicial registrado. En caso de detectarse pérdida de peso (> 5%) se deriva
al paciente dl servicio de nutricién para una evaluacién complefa [en este
caso, el paciente debe ser evaluado dentro de los 5 dias de haoberse
detectado el problema o, si fuera posible, en el mismo acto el mismo dia).
e Cuando el paciente vaya a someterse a una intervencién quirirgica, el
seguimiento nutricional y la reevaluacion de su estado nutricional se lle-
van a cabo al menos 7 dias antes de la intervencion. Durante su estan-
cia en el hospital se llevan a cabo los procedimientos de apoyo nutricio-
nal de conformidad con el protocolo de cada centro que, en cualquier
caso, estard alineado con las recomendaciones sobre nutricién clinica
en pacientes quirtrgicos de la recientemente publicada Guia ESPEN?.

Recomendamos que el manejo quirlrgico elegido siga la estrategia

definida en el programa de recuperacion infensificada (PRI), que reco-

mienda comprobar el estado nutricional de todos los pacientes vy, si se
deferminara que un paciente presenta riesgo de desnutricion, adminis-
trar terapia nufricional?.

Si el paciente no requiere terapia adyuvante y recibe el alta hospitalaria

tras la cirugia, se realizard una nueva evaluacién dentro de los 30 dias

posteriores. Si es preciso administrar quimio o radioterapia, el segui-
miento nufricional se realizard el primer dia de cada ciclo, como se ha
dicho anteriormente.

Pacientes con cancer colorrectal y cribado negativo
(NUTRISCORE < 5 puntos) o pacientes con cualquier
otro tipo de tfumor (grupo 2)

Si el cribado inicial es negativo en pacientes con CCR o en cualquier
ofro paciente con un tumor de ofro fipo, el procedimiento a seguir depende
del tratamiento utilizado:

e Si el pacienfe va a recibir quimio o radioterapia, se realizard nueva-
mente el cribado durante la primera visita al servicio de oncologia/hos-
pital de dia. Lo puede llevar a cabo cualquier profesional con formacion
en nutricién clinica (enfermeras, nutricionistas, dietistas, farmacéuticos
hospitalarios, oncélogos| que tenga contacto con el paciente el dia en
que se someferd al fratamiento. En caso de que el resuliado sea posi-
tivo, debe derivarse al paciente al servicio de nutricion. En este punto
comienza el proceso de evaluacién nutricional, con una infervencién
nutricional inicial y un seguimiento riguroso de la efectividad de dicha
infervencion, como se describié anteriormente. Cuando el paciente
no estd en situacion de riesgo nutricional, debe vigilarse la posible
apariciéon de sefiales de alarma (pérdida de peso, falta de apetito) el
primer dia de cada ciclo de quimioterapia. De detectarse algin indicio,
deberd actuarse de inmediato.

® Anferiormente se ha descrifo el procedimienio a seguir cuando el
paciente requiera tratamiento quirdrgico o quimio- y/o radioterapia fras
el alta hospitalaria.

Discusion

Aunque todo profesional sanitario considera el apoyo nutricional un
elemento clave en el fratamiento del paciente oncolégico, las practicas de
prevencion y frafamiento de la desnutricion suelen variar considerablemente
y, por consiguiente, se sigue registrando una alta prevalencia de desnutri-
cion en esta poblacion'®?.

las recomendaciones més recientes en materia de apoyo nutricional
en pacientes oncolégicos coinciden en considerar la defeccion y el frata-
mienfo de los pacientes en situacién de riesgo nutricional como una de las
medidas mas eficaces para prevenir la desnutricion y reducir el impacto
devastador que la misma supone para el prondstico de estos pacientes”!°.
De acuerdo con esfas recomendaciones, el algoritmo que se propone en
esfe estudio estd encaminado a ofrecer apoyo nutricional a estos pacientes
en el mismo momenfo en que son evaluados por el comité de tumores. La
presencia y parficipacién de un profesional sanitario especializado en nutri-
cion en este comité multidisciplinar es vital para tomar medidas urgentes en
pacientes en situacion de alio riesgo nutricional, ya sea por el fipo de tumor
que padecen o por los fratamientos oncolégicos a los que se someten.

El modelo distingue entre dos tipos de pacientes segin su riesgo nufricio-
nal, recomendando una vigilancia esfricta de aquellos pacientes de mayor
riesgo para optimizar los recursos disponibles, en linea con lo sugerido por
Arends et al. y por las recomendaciones sobre apoyo nufricional en pacientes
oncolégicos de la recienfemente publicada Guia ESPEN'®”. Aunque por su
localizacién el CCR es considerado un tumor de bajo riesgo nutricional,
se ha decidido mantenerlo en el grupo de los tumores digestivos. La decision se
debe a que los pacientes con CCR suelen perder peso debido a complico-
ciones asociadas con el cancer (esfenosis, etc.] y al impacto nutricional de
ciertos fratamientos (dietas restrictivas, resecciones intestinales omp|ios, efectos
adversos de la quimioterapia sobre el fracfo gasfrointestinal, efc.), y a que los
pacientes con CCR presentan una alia prevalencia de sarcopenia (25-60%).

Se han validado hasta la fecha varias herramientas de cribado nutricio-
nal. En este modelo proponemos el uso de NUTRISCORE. Se trata de una
herramienta répida y sencilla que ofrece un alto nivel de sensibilidad y especi-
ficidad (97,3% y 95,9%, respectivamente). Ha sido validada en la poblacion
espafiola para la deteccién del riesgo de desnutricion en pacientes externos
de oncologia y se ha utilizado como prueba de referencia en la Valora-
cién Subjetiva Global, demostrando niveles de sensibilidad y especificidad
mas elevados que los de la Malnutriion Screening Tool del Center for Public
Health Research de la Universidad Tecnologica de Queensland (Australia)??.

La herramienta de cribado NUTRISCORE es capaz de defectar el riesgo
de desnutricién con mayor especificidad que ofras herramientas utilizadas
en pacientes oncolégicos, fomando en consideracion el impacto nutricional
del tratamiento recibido, asi como la localizacién de la neoplasia®?,

Las infervenciones nufricionales a menudo no se acomparian de las reeva-
luaciones requeridas para detectar posibles frafamientos ineficaces, proble-
mas de tolerancia o incluso situaciones de mala adherencia al tratamiento,
por lo que suelen resultar ineficaces?. En pacientes con desnutricién o con
riesgo de padecerla, el tiempo franscurrido entre ciclos de quimioterapia
o enfre consulias con su oncélogo puede ser demasiado largo como para
poder evaluar la efectividad de la infervencién nutricional realizada, ya que,
en caso de fracaso, el deferioro nutricional continda de forma inadverfida
durante varias semanas. Por ello, la variable més importante en este modelo
es el fiempo. Se ha observado que la deteccion femprana de la desnutricion,
o del riesgo de padecerla, y su correccion podrian mejorar la supervivencia
en pacientes con cancer de eséfago tratados con radioquimioterapia®.

La caguexia oncoldgica empeora con el tiempo, por lo que cuanto més
tiempo se dilate su fratamiento mas diffcil resultard resolverla.

Proponemos que se acorten los periodos de seguimiento fras la realiza-
cion de las infervenciones nufricionales, ya que ello permitiria la defeccion
temprana de los fracasos en el tratamiento y, por lo tanto, se podria ajustar
a fiempo la estrategia de apoyo nutricional ufilizada para evitar deferioros
nutricionales. Silvers et al. han demostrado el potencial de un programa
infensivo de intervencién femprana sobre la diefa, administrado por via
telefénica, dirigido a pacientes recién diagnosticados de una neoplasia en
el tracto Gl superior®.
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Un seguimiento esfricto permite al paciente v al equipo médico obtener
informacién periédica sobre el estado nutricional del paciente, un aspecto fun-
damental en cualquier modelo de apoyo nutricional dirigido a esta poblacion.

Una de las principales limitaciones de este estudio ha sido su falta de
validacién. Serfa deseable festar el funcionamiento del algoritmo en un
caso real antes de extender su uso de manera generalizada.

La dindmica de grupo nominal permitié al grupo multidisciplinar alcan-
zar un acuerdo para proponer un algoritmo de apoyo nutricional para
pacientes oncolégicos. La adopcion de dicho algoritmo reducird la variabi-
lidad que actualmente existe en la practica clinica de los disfinfos centros y
facilitaré una utilizaciéon mas generalizada de criterios comunes para abor
dar los problemas nutricionales de estos pacientes. Puesto que dichos pro-
blemas constituyen una de las causas del deferioro de la calidad de vida
de estas personas, su resolucién podria mejorar sus resultados de salud.

Financiacion
Fresenius Kabi Esparia, S. A. U.

Bibliografia

1. Segura A, Pardo J, Jara C, Zugazabeitia L, Carulla J, de Las Pefias R, et al. An
epidemiological evaluation of the prevalence of malnutrition in Spanish patients
with locally advanced or metastatic cancer. Clin Nutr. 2005;24(5):801-14. DOI:
10.1016/.clnu.2005.05.001

2. Hebuterne X, lemaire E, Michallet M, de Montreuil CB, Schneider SM, Goldwas-
ser F. Prevalence of malnutrition and current use of nutrition support in patients with
cancer. JPEN ] Parenter Enteral Nutr. 2014:38(2):196-204.

3. Wie GA, Cho YA, Kim SY, Kim SM, Bae JM, Joung H. Prevalence and risk factors
of malnufrition among cancer patients according to fumor location and stage in the
National Cancer in Korea. Nutrition. 2010;26(3):263-8.

4. Seo SH, Kim SE, Kang YK, Ryoo BY, Riu MH, Jeong JH, et al. Association of nutritio-
nal statusrelated indices and chemotherapy-induced adverse events in gastric can-

cer patients. BMC Cancer. 2016;16(1):900. DOI: 10.1186/512885-016-2934-5

5. Bozzetti F, Gianotti L, Braga M, Di Carlo V, Mariani L. Postoperative complications
in gastrointestinal cancer patients: the joint role of the nutritional status and the nutri-
tional support. Clin Nutr. 2007;26:698-709. DOI: 10.1016/.clnu.2007.06.009

6. Caillet P, Livu E, Raynaud Simon A, Bonnefoy M, Guerin O, Berrut G, ef al.
Association between cachexia, chemotherapy and ouicomes in older cancer
patients: A systematic review. Clin Nutr. 2017,36(6):1473-82. DOI: 10.1016/
i.clnu.2016.12.003

Planas M, AlvarezHernandez |, leén-Sanz M, Celaya-Pérez S, Aravjo K, Garcia
de lorenzo A, et al. Prevalence of hospital malnutrifion in cancer patients: a sub-
analysis of the PREDyCES study. Support Care Cancer. 2016;24(1):429-35. DOI:
10.1007/500520-015-2813-7

8. Cellich NC, Handschel J, Holimann H, Kruskemper G. Oral cancer malnutrition
impacts weight and quality of life. Nutrients. 2015;7(4):2145-60. DOI: 10.3390/
nu/042145

9. Shachar SS, Deal AM, Weinberg M, Nyrop KA, Williams GR, Nishijima TF, ef
al. Skeletal muscle measures as predictors of toxicity, hospitalization, and survival
in patients with metastafic breast cancer receiving taxane-based chemotherapy.

Clin Cancer Res. 2017:23(3):658-65. DOI: 10.1158,/1078-0432.CCR-16-0940

10. Argilés JM, Busquets S, Lépez-Soriano fJ. Cancer cachexia, a clinical challenge. Curr

Opin Oncol. 2019;31(4):286-90. DOI: 10.1097/CCO.0000000000000517

11. Fearon K, Strasser F, Anker SD, Bosaeus |, Bruera E, Fainsinger RL, ef al. Definition
and classification of cancer cachexia: an international consensus. Lancet Oncol.

2011;12(5):489-95. DOI: 10.1016/51470-2045(10)70218-7

12. Alvaro Sanz E, Garrido Siles M, Rey Fernandez L, Villatoro Roldén R, Rueda
Dominguez A, Abilés J. Nutritional risk and malnutrition rates at diagnosis of can-
cer in patients treated in outpatient seffings: eor\y intervention protoco|, Nufrition.

2019;57:148-53. DOI: 10.1016/.nut.2018.05.021

13. Dewys WD, Begg C, Lavin PT. Prognostic effect of weight loss prior to chemothe-
rapy in cancer patients. Am | Med. 1980;69(4):491-7. DOI: 10.1016/50149-
2918(05)80001-3

14. Attar A, Malka D, Sabate JM, Bonnetain F, lecomte T, Aparicio T, et al. Mal-
nutrition is high and underestimated during chemotherapy in gastrointestinal
cancer: an AGEO prospective crossssectional multicenter study. Nutr Cancer.
2012;64(4):535-42. DOI: 10.1080/01635581.2012.670743

15. Ravasco P. Nutrition in Cancer Patients. ] Clin Med. 2019; 8(8):1211. DOI:
10.3390/jcm8081211

N

Conflicto de interes

Sin conflicto de infereses.

Aportacion a la literatura cientifica

El estudio de Hebutere et al? puso de manifiesto la necesidad de
una deteccién sisfemdtica y el fratomiento de la desnutricién. Teniendo
en cuenta el cardcter evolutivo de la caquexia tumoral v la probabili-
dad de llegar a un estado refractario, es de vital importancia actuar
precozmente para defectar aquellos pacientes susceptibles de frata-
miento nutricional y actuar en consecuencia. Este frabajo propone un
modelo de abordaje proactivo (a fravés de un algoritmo de actuacién),
basado en una identificacién temprana de pacientes con riesgo de
desnutricién, valoracién e instauracién de un tratamiento nutricional
adecuado a sus necesidades segin las recomendaciones establecidas
en las guias de practica clinica, asi como una monitorizacion esfrecha
de la eficacia de la terapia nutricional.

16. Arends J, Bachmann P, Baracos V, Barthemely N, Bertz H, Bozzefi F, ef al. ESPEN
Cuidelines on nutrifion in cancer patients. Clin Nutr. 2017,;36(1):11-48. DOI:
10.1016/j.clhu.2016.07.015

17. Arends |, Baracos V, Bertz H, Bozzeffi E, Calder PC, Deutz NEP. ESPEN expert
group recommendations for action against cancer- related malnutrition. Clin Nutr.

2017:36(5):1187-96. DOI: 10.1016/].clnu.2017.06.017

18. Camblor M, Ocon J, luengo LM, Virizuela JA, Sendrés M), Cervera M, ef al.
Nutritional Support and parenteral nutrition in the oncological patient: an expert

group consensus report. Nutr Hosp. 2018;35(1):224-33. DOI: 10.20960/nh.1361

19. Baldwin C, Spiro A, Ahern R, Emery PW. Oral nufritional inferventions in malnou-
rished patients with cancer: a systematic review and meta-analysis. | Natl Cancer

Inst. 2012;104(5):371-85. DOI: 10.1093/jnci/dir556

20. Aapro M, Arends |, Bozzetti F, Fearon K, Grunberg SM, Herrstedt J, ef al. Early
recognition of malnutrifion and cachexia in the cancer patient: a position paper of
a European School of Oncology Task Force. Ann Oncol. 2014;25(8):1492-9. DOI:
10.1093/annonc/mdu085

21. Heredia M, Canales S, Séez C, Testillano M. The nutritional status of patients with
colorectal cancer undergoing chemotherapy. Farm Hosp. 2008;32(1):35-7. DOI:
10.1016/52173-5085(08)70027-3

22. Arribas L, Hurtés L, Sendrés M|, Peird |, Salleras N, Fort E, et. al. NUTRIS-
CORE: A new nutritional screening tool for oncological outpatients. Nufrition.
2017;33:297-303. DOI: 10.1016/}.nut.2016.07.015

23. Wanden-Berghe C, Cheikh Moussa K, SanzValero J. Adherencia a la nutricién
enteral domiciliaria. Hosp Domic. 2018;2(1):11-8. DOI: 10.22585/hospdomic.
v2i1.33

24. Weimann A, Braga M, Carli F, Higashiguchi T, Hibner M, Klek S, ef al. ESPEN
Guidelines: Clinical nufrifion in surgery. Clin Nutr. 2017,36(3):623-50. DOI:
10.1016/j.clhu.2017.02.013

25. ljungqvist O, Scott M, Fearon KC. Enhanced recovery affer surgery: a review.
JAMA Surg. 2017;,152(3):292-8. DOI: 10.1001/jamasurg.2016.4952

26. Muscaritoli M, Lucia S, Farcomeni A, Lorusso V, Saracino V, Barone C, et al;; on
behalf of PREMIO study group. Prevalence of malnutrition in patients af first medi-
cal oncology visit: The PreMiO study. Oncotarget. 2017;8(45).79884-96. DOI:
10.1177/0148607113502674

27. Bozzetti F. Forcing the vicious circle: sarcopenia increases toxicity, decrea-
ses response fo chemotherapy and worsens with chemotherapy. Ann Oncol.

2017:28(9):2107-18. DOI: 10.1093/annonc,/mdx2/1
28. Xie FL, Wang YQ, Peng LF, Lin FY, He YL, Jiang ZQ. Beneficial effect of educa-

tional and nutrifional intervention on the nutritional status and compliance of gas-
fric cancer patients undergoing chemotherapy: A randomized trial. Nutr Cancer.

2017:69(5):762-71. DOI: 10.1080/01635581.2017.1321131
29. Cox S, Powell C, Carter B, Hurt C, Mukherjee S, Crosby TD. Role of nutritional

status and intervention in esophageal cancer treated with definitive chemoradiothe-
rapy: oufcomes from SCOPET. Br J Cancer. 2016;115(2):172-7. DOI: 10.1038/
bjc.2016.129

30. Silvers MA, Sawva J, Huggins CE, Truby H, Haines T. Potential benefits of early
nutritional infervention in adults with upper goslroimesﬁnd cancer: a pi|OT randomi-
sed trial. Support Care Cancer. 2014;22(11):3035-44. DOI: 10.1007/500520-
014-2311-3



Mariola Sirven+Ochando et al.

Farmacia Hospitalaria 2021 i

[ Vol. 45 1N° 31109 - 114 1 109

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

i ORIGINALS

Bilingual edition English/Spanish

la desnutricion en pacientes con cancer

Sara Espld', Margarita Garrido-Siles?®, Jimena Abilés?

Hospital Costa del Sol, Mdlaga. Spain.

NUTRI-ONCOCARE: New integral nutrition care model
to prevent and treat malnutrition in cancer patients

NUTRI-ONCOCARE: Nuevo modelo integral
de atencién nutricional para prevenir y tratar

'Servicio de Farmacia Hospitalaria, Clinica Vistahermosa-HLA, Alicante. Spain. “Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital General Universitario de Elche, Elche
(Alicante). Spain. *Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Mutua Terrassa, Terrassa (Barcelona). Spain. *Servicio de Farmacia y Nutricién,

Author of correspondence

Margarita Garrido Siles
Autovia A-7, km 187
29603 Marbella (Malagal. Spain.

Email:
marga.garrido@hotmail.com

Mariola Sirvent-Ochando', Ana Murcia-Lépez?, Cristina Sangrador-Pelluz®,

Received 1 July 2019;
Accepted 30 March 2020.

DOI: 10.7399/fh.11299

How to cite this paper

Sirvent-Ochando M, Murcia-Lopez A, Sangrador-Pelluz C, Espld S, Garrido-Siles M, Abilés J. NUTRI-ONCOCARE: New integral nutrition care
model to prevent and treat malnutrition in cancer patients. Farm Hosp. 2021;45(3):109-14.

Abstract

Objective: The maximum expression of malnutrition in cancer patients
is cancerous cachexia, always linked to an unfavorable prognosis. Given
its evolutionary nature it is recommended to detect and act early in those
patients with nutritional risk. The objective is to propose an action algo-
rithm for the nutrifional approach of patients with solid tumors.

Method: Through the nominal group technique, specialists in hospital
pharmacy, nutrition and oncology who established a prioritization of
issues related fo nufritional status and its approach in patients with solid
tumors were brought together. Their discussion and analysis allowed us to
design a performance algorithm.

Results: The algorithm differentiates two groups of patients according
to the location of the tumor and its impact on nutritional status: high-risk
tumors (group 1) include cancers of the head and neck, upper digestive
tract and colorectal and low-risk tumors (group 2) include the rest of the
neoplasms. Group 1 patients (with the exception of those with colorectal
cancer) are directly assessed nutriionally in the first 3-5 days after their
presentation in the Tumor Committee, starting the nufritional support requi-
red at that time. Patients in group 2 and those diagnosed with colorectal
cancer are screened [through NUTRISCORE] after their presentation in the
Comnmittee, those with positive risk being referred to nutritional consultation
to perform a complete evaluation and propose treatment options. Patients

KEYWORDS

Nutritional assessment; Cancer cachexia; Nutritional support;
Malnutrition.
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Valoracién nutricional; Oncologia; Caquexia cancerosa;
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Resumen

Objetivo: la maxima expresion de la desnufricion en los pacientes
oncolégicos es la caquexia cancerosa, siempre vinculada a un prondstico
desfavorable. Dado su cardcter evolutivo se recomienda detectar y actuar
precozmente en aquellos pacientes con riesgo nutricional. El objetfivo es
definir un algoritmo de actuacién para el abordaje nutricional de pacien-
fes con tumores sélidos.

Método: Mediante la técnica de grupo nominal se reunié a especialis-
tas en farmacia hospitalaria, nutricién y oncologia que establecieron una
priorizacion de temas relacionados con el estado nutricional y su abor-
daje en pacientes con tumores sélidos. Su discusion y andlisis permitieron
disefiar un algoritmo de actuacién.

Resultados: Fl algoritmo diferencia dos grupos de pacientes segin la
localizacion del tumor y su impacto en el estado nutricional: los tumores de
alto riesgo (grupo 1) incluyen canceres de cabeza y cuello, del tracto diges-
fivo superior y colorrectal, y los tumores de bajo riesgo [grupo 2) engloban
el resto de neoplasias. los pacientes del grupo 1 [a excepcion de aque-
llos con cancer colorrectal) son directamente valorados nutricionalmente
en los primeros 3-5 dias tras su presentacién en el comité de tumores, ini-
ciando el soporte nutricional requerido en ese momento. Los pacientes del
grupo 2 v los diagnosticados de céncer colorrectal son cribados (mediante
NUTRISCORE) tras su presentacion en el comité, derivandose a consulta
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without nutritional risk are periodically re-evaluated. Follow-up is planned
according fo cancer therapy, with confinuous monitoring in each freatment
cycle or during the perioperative period.

Conclusions: From the nominal group technique, agreements were
reached to propose an algorithm of nutritional approach of the cancer
patient. The adoption of the proposed algorithm could reduce variability
in insfituional clinical practice, promoting a fimely and adequate nutritio-
nal approach in cancer patients.

Introduction

Malnutrition is @ common problem in patients with cancer. At the time
of diagnosis of the tumor, the occurrence of malnutriion stands at between
1520%, increasing as the illness progresses, so that it may affect up to
80% of patients at the advanced stage'. The malnutrition rate is higher both
in patients with head and neck tumors and in those with digestive system
tumors'2. Segura et al. evaluated the prevalence, in Spain, of malnutrition in
cancer patients and found that more than 50% present moderate or severe
degrees of malnutrition'. Hebuterne et al? analyzed the use of nutrition sup-
port en cancer patients in 154 French hospitals wards and they found that
only 28% of non-malnurished patients and 58% of malnourished patients
received nufrition support.

The prevalence of malnutrition varies considerably depending on the neo-
plastic sfrain. Gastric and pancreatic cancers are associated with figures
of malnufrition above 80%, whilst lymphomas and acute leukemias present
prevalence below 30%. Regardless the nutritional impact that the cancer itself
may have, the prevalence of malnutrition is influenced by the type of freatment
applied, with nutritional complications being typical in patients with digestive
carcinomas®.

It has been shown that nutritional deferioration has a negative impact
on the evolution of cancer patients: reducing the tolerance and efficacy of
their freatment*, increasing the risk for clinical and surgical complications®
and length of hospital stays with a concomitant increase in health care
costs®. Malnutrition in these patients is also associated with poorer quality
of life (QL).

The efiology of malnutrition in patients with cancer is multifactorial. In
addition fo the influence that the anatomical location of the tumor has on
the intake and absorption of nutrients, we have to take info consideration
both the nutritional and metabolic alterations associated with the inflamma-
tory response and the impact of the side effects derived from the surgical
and radio-chemotherapy treatments applied®. The maximum expression of
malnutrition in the oncologic patient is the anorexia-cachexia syndrome,
defined as a multifactorial syndrome characterized by a progressive loss
of skeletal muscle, associated or not with a loss of adipose tissue. It is
responsible either directly or indirectly for the death of a third of patients
with cancer'®.

The cancer cachexia syndrome can develop progressively through
various sfages: from pre-cachexia fo cachexia and fo refractory cachexia'.
The focus by this definition is put on a minimum degree of body weight loss.

Even before diagnosis and treatment, weight loss is common. In one
series of more than 3,000 cases, the frequency of weight loss ranged from
31% to 87% (patients with non-Hodgkin's lymphoma and those with gastric
cancer respectively)/?12.

Tumorrelated disease processes, host response and cancerrelated
treatments such as chemotherapy, radiotherapy, and surgery all culminate in
the end point of undernutrition'.

Pre-chemotherapy weight loss correlated with shorter overall survival and
decreased response rate, QL and performance status'.

Given the incidence of nutriional risk in cancer and the fact that the
management of cachexia remains a challenge in clinical practice'®, a mul-
tidisciplinary approach is vital to define efficient strategies that can improve
quality of care in cancer patients.

According to the reviewed data and guidelines, nutritional infervention
should be complementary to any antineoplastic treatment and should be
included in the multidisciplinary approach mandatory in oncology'®.

nutricional a aquellos con riesgo positivo para realizar una evaluacion com-
pleta y proponer opciones de frafamiento, y reevaluandose periddicamente
los pacientes sin riesgo nutricional. El seguimiento se planifica segin la
ferapia oncolégica, con una moniforizacién confinua en cada ciclo de
fratamiento o durante el periodo perioperatorio.

Conclusiones: A partir de la técnica de grupo nominal, se alcanzaron
acuerdos para proponer un algoritmo de abordaje nutricional precoz del
paciente con cancer. La adopcién del algoritmo propuesto podria reducir
la variabilidad en la practica clinica insfitucional, promoviendo un enfo-
que nufricional oportuno y adecuado en pacientes con céncer.

Multidisciplinary follow-up, with early and regular nutritional intervention,
is of major importance in oncology, thus being a key factor for successful
freatment and recovery!'¢.

A systematic review and meta-analysis from Baldwin ef al®, that eva-
luate the benefits of nufrition support, have been conducted in late stage
patients with poor performance status. By this stage, both cachexia and
cancer are refractory fo treatment and a significant proportion of patients
discontinuing frials because of foxicity, disease progression and death. As
Aapro et al. say in his review on the early detection of cancer cachexia®:
The earlier phase of active anti-cancer therapy, which frequently achieves
good control of tumor, offers a window of opportunity for intervention aga-
inst malnutrition and, by reducing catabolic drive, against cancer cachexia.

The clinical challenge is to identify those in the anorexia-cachexia spec-
frum who might gain demonstrable clinical benefit from current modes of
nutritional support.

Therefore, the aim of this work was to address different issues related
fo the detection of patients with solids tumors and risk of malnutrition or
malnourished and propose an algorithm based on prompt detection of the
risk of malnutrition, periodic assessment and nutritional follow-up of these
patients, and which envisages nutritional intervention at the early stages
of the disease, prior to the appearance of refractory cachexia, in order o
reduce the prevalence of malnutrition in this population.

Methods

A multidisciplinary group formed by five specialists in Hospital Pharmacy,
one nufritionist and one oncologist, working in collaboration, has develo-
ped an algorithm fo fully infegrate the prevention and nutritional treatment
of cancer patients throughout their illness. The medical oncologist made a
review fo have her feedback and devise the algorithm with onward expe-
rience. A Hospital Pharmacyst with big experience in oncology patients
was chose coordinator.

At the first meefing, held on March 13, 2018, by nominal group fechni-
que (NGT), each participant individually wrote the ideas that arise on the
questions asked by the coordinator (Table 1), and then there is an exhaustive
presentation of all the ideas generated.

Each idea or item was numbered and written on a panel after which a
discussion about them is generated, explaining the logic that sustains it. The
next step was the preliminary vote: Each group member individually selec-
ted nine items and wrote them down on a card that was ordered according
fo the importance given. They assigned 9 points to the most important item,
one point less fo the next and so on until the last item scored 1 point. After
this, the moderator added the points of each response and listed all the
items that resulted with scores greater than & points

Finally, the members of the group (through an anonymous and individual
vote) scored on a scale of O to 100, the score given fo each of the selected
items.

After the obtaining the statisfical results of the scores given to the ques-
tions of the questionnaire, the most conflicting points are submitted for further

Table 1. Questions asked by the coordinator in nominal group
technique

What measures could be applied to alleviate the situation
of malnutrition in céncer patients?

What elements should be applied to improve the effectiveness
of nutritional freatment?
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Figure 1. Algorithm for a nutritional approach fo cancer patients.
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discussion. Af the end of this meeting, the proposals are re-scored, and the
most voted are defined as agreed by the panel. In each response the value
of the median or other percentiles is used to measure the central tendency
of the scores to each question and the arithmetic means of the agreement
and disagreement, previously defined numerically.

Finally, the panel laid down a list of ifems and pathways the algorithm
had to include.

At the second meeting, held on May 5th, 2018, a literature review was
made and each item was discussed to reach a common site.

An initial document with the algorithm was drafted.

At the third and fourth meetings, the panel discussed the designed sfruc-
ture and wording algorithm written in the previous phases. After collecting
the corresponding suggestions and modifications, it was finished with the
elaboration of the final text of the algorithm (Figure 1).

Results

List and agreement on the proposal and the reconstructed priorities
obtained after analyzing the confributions of the experts who participated
in the nominal group were:

e Different approaches according the risk of malnutrition of different types
of cancer, considering different pathways to high and low risk tumors.

e Different pathways to manage the patients considering the impact on the
nutritional state of the cancer therapies.

® When the screening tool should be implemented according the patient's
nutritional risk®

e Surveillance that must be done patients to avoid nutritional deterioration
depending on their nutritional risk.

e Timing fo assess the effectiveness of nutritional interventions.

An algorithm is proposed sfarfing with early evaluation of the patient
(with solids tumors) within the Tumor Multidisciplinary Committee, where
the situation of oncologic patients is exposed at the outset of their process.

The mulidisciplinary approach algorithm differentiates two groups of
patients in accordance with the location of the tumor and its impact on the
nutritional state: Group 1) head and neck and gastrointestinal (GI) tumors,
including colorectal cancer [CRC), named high risk tumors, and Group 2)
the rest of tumors, named low risk tumors (Figure 1).

It is considered that high-risk cancer cohort (group 1) have fo receive
directly a complete nutritional assessment and early treatment if is neces-
sary.
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Although malnutrition is more common in CRC than in tumors from
group 2, the prevalence rate is lower than patients with upper Gl or head
and neck cancer”. Even if a direct nutritional assessment is not carried out
as in the case of upper Gl and head and neck cancer, if is necessary fo
identify those patients with weight loss throw nutritional screening, immedia-
tely affer its presentation in the committee.

The nutritional screening tool (NST] proposed is NUTRISCORE
[Figure 2) which takes into account weight loss over time, appetite in the
last week, tumor location, and the treatment to be applied??. Because
NUTRISCORE was designed fo categorize oncology outpatients accor-
ding to the presence of nutritional risk using a scoring system, patients who
obtained > 5 poinfs were considered at risk, whereas those who scored
< 5 were not.

As an addifional precautionary measure, during the screening fest,
patients are informed of the importance of maintaining a suitable nufritional
state and, af the same time, provided with training to idenfify and commu-

Figure 2. NUTRISCORE.

nicate warning signs and symptoms that might aggravate their nutriional
situation.

The main highlight in procedure lies in the fact that an early nutritional
approach is carried out in the 3-5 days subsequent to the presentation of
the cases in the Tumor Committee.

Patients with colorectal cancer and positive
screening (NUTRISCORE > 5 points)

If @ positive result is obtained in the NST, a nufritional evaluation is per
formed to define the degree of malnutrition. A positive result always entails
a nutritional infervention in line with the recommendations recently published
by the ESPEN on nufritional care for cancer patients!®.

Adherence to recommendations and effectiveness (correct intake accor-
ding to prescription, absence of gastroinfestinal symptoms derived, mainte-
nance or weight gain) of the early nutrifional intervention carried out is asses-

A. Have you lost weight involuntarily in the last 3 months?2

* No 0
e | am not sure 2
If so, how much weight (in kilograms) have you lost?
e 1.5 1
° 4610 2
e 11-15 3
> 15 4
e Unsure 2

* No
® Yes 1

B. Have you been eating poorly in the last week because of a decreased appetite?

Head and neck

Upper Gl tract: esophagus, gastric, pancreas, intestines
Lymphoma that compromised Gl tract

Lung

Abdominal and pelvis: liver, biliary tract, renal, ovaries,
endometrial

Breast

Central Nervous System
Bladder, prostate
Colorectal

Leukemia, other lymphomas

The patient is receiving concomi-tant chemo-radiotherapy

The patient is receiving hyper-fractionated radiation
therapy

Hematopoietic stem cell frans-plantation

The patient is receiving chemo-therapy

The patient is only receiving radiotherapy

Nutritional risk Score
High* +2
Medium +1
Low +0
YES (+2)
gy No (+0 ) ..............................
Gy No (+0 ) ..............................

*Please repeat the screening every week for those patients at high risk.

Total Score
Score 2 5: the patient is at nutritional risk. Please refer to a dietician.




NUTRI-ONCOCARE: New integral nutrition care model to prevent and treat malnutrition in cancer patients

Farmacia Hospitalaria 2021 i

[ Vol. 451N°31109-1141 i N3

sed in the first week. This may be done through a felephone questionnaire if
in-person consultation is not possible, in line with the questionnaire propose
for Wanden-Berghe et al.??, which will assist in detecting any problem early
and in re-planning the nutritional infervention in the case of any evidence of
lack of effectiveness and adherence is found. If the intervention is conside-
red effective the patient’s nutritional management is planned in accordance
with the cancer therapy:

e |If the patient is going fo receive chemotherapy and/or radiotherapy,
the nutritional follow-up continues on the first day of each chemotherapy
cycle, watching out for the appearance of warning signs (loss of weight
or appetite). The weight and variations are evaluated with respect fo the
initial weight and, in case of weight loss (= 5%) it is sent to the nutrition
unit for a complete evaluation (in this case, the patient must be assessed
during the next five days of defecting problems and, if possible, it should
be done in the same act on the same day).

e When the patfient is going to undergo a surgical infervention, the nutri-
tional follow-up and re-assessment of his/her nutritional state is carried
out af least seven days prior fo surgery. During hospital admission, the
nutrifional care procedures are carried out in accordance with the proto-
cols of each center in line with the recommendations recently published
by the ESPEN on clinical nutrition in surgery®.

We recommended that the surgical management of choice follows the
strategy of an enhanced recovery after surgery [ERAS) program. Within
this program, every patient should be screened for malnutrition, and if
deemed at risk, given nutritional therapy?.

If the patient does not require adjuvant treatment after surgery and dis-
charge from hospital, a new assessment is made within a period of one
month. If adjuvant chemotherapy and/or radiotherapy are required, the
nutrifional assessment follow-up is made on the first day of each che-
motherapy cycle, as described previously.

Patients with colorectal cancer and negative
screening (NUTRISCORE < 5 points) and all other
tumors from group 2

If a negative result in the initial NST in patients with CRC and, in general,
in the rest of patients with tumors of another type, the course of action differs
dependmg on the treatment applied:

If the patient is going fo receive treatment with chemotherapy and/or

radiotherapy, the screening fest is performed again at the first visit to

the Oncology/Day Hospital Unit, by any professional frained in clinical
nutrition (nurse, nutritionist, diefition, hospital pharmacist, oncologist) that
has confact with the patient on the day of the freatment. In the event of
obtaining a positive result, the patient should be sent to the nutrition unit.

In this point the nutritional evaluation process sfarts, with subsequent

nutrifional infervention and close follow-up of the effectiveness of the

infervention, as described above. When the patient is not in a nutriional
risk situation, the appearance of warning signs (weight loss, lack of
appetite) is monitored the first day of each chemotherapy cycle, fo act
immediately at the time of detection.

e When the patient requires surgical treatment or chemotherapy and/or
radiotherapy affer hospital discharge, the procedure is as described
previously.

Discussion

Even though the health professional considers nutritional support as a
key element in the freatment of cancer patients, clinical malnutrition preven-
tion and treatment practices vary considerably and, as a resulf, we continue
to find a high prevalence of malnutrition in this population’®?.

The most recent recommendations on the nutritional care of cancer
pafients coincide in underlining the importance of defecting and acting
prompily on those at nutritional risk, as one of the most effective measures
to prevent the appearance of malnutrition and minimize the devasfating
impact this may have on the evolution of these patients””!?. In accordance
with these recommendations, the proposed algorithm aims to address the
nutritional care at the moment these patients are evaluated by the Tumor
Committee, as a key sfarting point. The presence and participation of a
health professional specialized in nutrition on this multidisciplinary com-

mittee is of vital importance for taking early action in those patients with
a high nutritional risk, either by the type of tumor or by the associated
cancer freatments.

The model establishes a difference right from the outset between the
two groups of patients in accordance with their nutritional risk, main-
taining a closer monitoring in those at greater risk in order fo optimize
the resources available, as Arends ef al. suggest, and in line with the
recommendations recently published by the ESPEN on nutritional care for
cancer patients'®". In the group of digestive tumors, CRC has not been
excluded, even though by its location is considered as a low nufritional
risk tumor. The decision is based on the fact that these patients tend to
lose weight because of complications associated with cancer [stenosis,
etc) and the nutritional impact of certain treatments (restrictive diets, exten-
sive intestinal resection, adverse effects of chemotherapy on the gastroin-
testinal tract, efc), as well as the prevalence of sarcopenia in colorectal
cancer (25-60%)%.

There are various nutritional screening fools validated. In the model we
propose the use of NUTRISCORE as the method of nutritional screening. It
is a quick, straightforward tool which offers a high level of sensitivity and
specificity (97.3% and 95.9%, respectively). It has been validated in the
Spanish population for the detection of risk of malnutrition in oncologic out-
patients, using as a reference test the Patient-Generated Subjective Global
Assessment [PG-SGA), showing sensitivity and specificity levels higher than
the Malnufrition Screening Tool (MST)?.

The NUTRISCORE screening test detects the risk of malnutrition more
specifically than other fesfs used in cancer patients, taking in consideration
the nutritional impact of the treatment received and the location of the neo-
plasia'®?.

Nutritional interventions are often carried out not accompanied by
the necessary re-assessments that allow the detection of inefficient thera-
pies, problems of tolerance and even situations of low adherence fo the
freatment, which determine the efficacy of such intervention?®. In patients
with malnutrition or at nutritional risk, the time elapsed between the cycles
of chemotherapy or consultations with the oncologist may result too long to
assess the effectiveness of the nutritional infervention performed, since in the
case of failure, the nutritional deterioration continues without we are aware
of it until several weeks have passed. This is why the most important variable
in this model is time. It has been seen that he early detection of malnutrition
or the risk of having it and its correction, that may improve survival oufcomes
in esophageal cancer patients treated with chemoradiotherapy?.

Cancer cachexia gets worse with time and the longer we wait to
address it, the harder will be to treat.

We propose closer follow-up intervals affer performing a nutritional infer-
vention, which allows early defection of treatment failure and, therefore,
enables the nutritional care schedule to be modified in fime to prevent nutri-
tional deterioration. Silvers et al. shown the potential of a novel telephone-
based early and intensive dietetic model of care for newly diagnosed upper
gostrointestinal cancer patienfs®.

The close follow-up allows both the patient and the team of healthcare
professionals to receive information periodically on his/her nutritional state,
an aspect consider a key to any model of nutritional care in this population.

One of the highlight limitations was the lack of the validation. It would
be desirable to pilot the operation of the algorithm before starting it in a
generalized way.

From the NGT, agreements were reached fo propose an algorithm of
nutritional approach of the cancer patient. The adoption of this proposed
algorithm will reduce the variability in institutional clinical practice, promo-
ting common criteria for action to focus on the nutritional problems of these
patients and that are one of the causes of deferioration of their quality of life,
which could improve health outcomes.
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Contribution to the scientific literature

Hebuterne et al? underscored the need for systematic detection
and treatment of malnutrition. Taking info account the evolutional
nature of tumorinduced cachexia and the risk that the disease may
become refractory, it is essential o act preemptively to detect patients
eligible for nutritional therapy and get them freated as soon as possi-
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Resumen

Objetivo: Determinar la incidencia, gravedad y evitabilidad de los inci-
dentes por medicamentos defectados en los pacientes que acuden a los
servicios de urgencias pedidfricas, e identificar los grupos de edad de
mayor riesgo y los medicamentos implicados.

Método: Esiudio multicéntrico observacional prospectivo, realizado
enire marzo y junio de 2017, en pacientes enfre O y 16 afios que acudie-
ron a los servicios de urgencias pedidfricas de ocho hospitales publicos
espafioles. Se recogieron fres fipos de incidentes: eventos adversos por
medicamentos, errores de medicacién e intoxicaciones accidentales. Los
incidentes se caracterizaron atendiendo a su gravedad, evitabilidad, gru-
pos de edad afectados y medicamentos implicados.

Resultados: Durante el periodo de estudio se registraron 99.797 visitas
a los servicios de urgencias pedidtricas y se recogieron 334 incidentes por
medicamentos en 334 pacientes, de los cuales el 52,4% fueron varones,
con una media de edad de 47,1 + 44,4 meses. La incidencia de pacientes

PALABRAS CLAVE

Nifos; Efectos adversos asociados a medicamentos
y reacciones adversas/epidemiologia; Errores de
medicacién/estadistica; Servicios de Urgencias.
KEYWORDS
Children; Drug-related side effects and adverse
reactions/epidemiology; Medication errors/statistic
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Abstract

Objective: To determine the incidence, severity, and preventability
of medication-related incidents in patients visiting pediatric emergency
departments, and to identify the highestrisk age groups and the drugs
most frequently involved.

Method: This is a multicenter prospective observational study carried
out between March and June 2017 in patients between O and 16 years
of age who visited the pediatric emergency department of eight Spanish
public hospitals. VWe recorded and assessed three different types of inci-
dents: adverse drug events, medication errors, and accidental selt-poiso-
ning. Incidents were characterized according fo severity, preventability,
age groups affected, and drugs involved.

Results: During the study period, a fofal of 99,797 visits were recorded
fo the pediafric emergency departments following 334 drug-related inci-
dents in as many patients, of whom 52.4% were male, with a mean age of
471 + 44.4 months. The incidence of patients with drug-related incidents
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con incidentes fue del 0,3%. Del total de incidentes, 264 (79%) fueron
considerados prevenibles y 158 (47,3%) produjeron dafio a los pacientes.
Los incidentes detectados fueron 144 (43,1%) eventos adversos por medica-
mentos, 218 (65,2%) errores de medicacion (74 de ellos errores con dafio,
que se incluyen asimismo como evenfos adversos prevenibles| y 46 (13,7%)
infoxicaciones accidentales. los preescolares [edad: 1-5 afios| presentaron
el 60,8% de los incidentes, siendo también el grupo de edad con un mayor
porcentaje de incidentes prevenibles [64%). Un tofal de 351 medicamentos
estuvieron implicados en los incidentes y pertenecieron mayoritariamente
a fres grupos ferapéuticos: antiinfecciosos de uso sistémico (171; 48,7%),
sistema nervioso (66; 18,8%) vy sistema respiratorio (41; 11,7%).
Conclusiones: la incidencia de incidentes por medicamentos en los
pacientes pedidiricos que acudieron a servicios de urgencias fue inferior
a la referida en pacientes adulios, si bien practicamente la mitad de los
incidentes detectados causaron dafios a los pacientes. Los nifios preesco-
lares (1-5 afios) fueron identificados como el grupo de edad con mayor
riesgo. los incidentes registrados estuvieron causados por un nimero
reducido de medicamentos. Un elevado porcentaje de los incidentes fue-
ron prevenibles, lo que confirma la imperiosa necesidad de implementar
medidas de prevencién de incidentes en esfa poblacién.

Introduccion

los pacientes pedidtricos constituyen uno de los grupos de poblacion
con mayor riesgo de sufrir incidentes por medicamentos, ya que son nume-
rosos los factores que favorecen la aparicién de incidentes en estos pacien-
tes'. Los errores de medicacion en nifios son mds frecuentes que en adulios
y, ademds, el riesgo de que esfos errores causen eventos adversos es hasta
fres veces mayor?. Asimismo, la repercusion clinica y social derivada de los
mismos resulta mds significativa, debido a que la capacidad de amortiguar
las consecuencias es mucho menor. Por este motivo, el tercer reto mundial
de seguridad del paciente de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
"Medicacion sin dafio” considera prioritario establecer actuaciones dirigi-
das a reducir los errores de medicacién en este segmento de poblacion?.

Se dispone de diversos estudios sobre la frecuencia vy las caracteristicas
de los eventos adversos por medicamentos en la poblacién pedidtrica, asf
como de su repercusion asistencial. Sin embargo, las cifras de incidencia
y/o prevalencia encontradas en la bibliografia varian segin el ambito, la
metodologia empleada y el tipo de incidentes defectados. Ademds, sélo
en una minorfa se indica la definicién adoptada en su estudio para carac-
terizar dichos incidentes®.

En el caso concrefo del émbito de urgencias, la mayor parte de los
estudios realizados se han llevado a cabo en pacientes adultos, por lo
que la incidencia y las caracteristicas de los eventos adversos que moti-
van consulta a los servicios de urgencias pedidtricas [SUP) son hoy en
dia menos conocidas. En una revisién sistemdtica de 2013, donde se
incluyeron 11 estudios realizados en pacientes pedidiricos enfre 1996 y
2010, se estimé una incidencia de eventos adversos que motivaron visitas
a urgencias y que causaron hospitalizaciones de entre un 0,5-3,3% y un
0,16-4,3%, respectivamente. De estos, de un 20,3% a un 66,7% fueron
considerados prevenibles?.

En nuesfro pais, hasta la fecha, no ha sido publicado ningdn estudio
mulficéntrico que estime la magnitud y analice las caracteristicas de los
incidentes por medicamentos que presentan los pacientes que acuden a
los SUP. Por este motivo, y feniendo en cuenta la importancia de desarrollar
practicas de mejora de seguridad clinica en pacientes de riesgo como
son los nifios, se disefid la realizacion del presente estudio, cuyo obijefivo
fue la deteccion y evaluacién de los incidentes por medicamentos en los
pacientes pedidtricos que acuden a los SUP, con el fin de determinar su
incidencia, gravedad y evitabilidad, asi como identificar los grupos de
edad mas afectados y los medicamentos implicados.

Métodos

Se disefi un estudio multicéntrico, observacional prospectivo, de
4 meses de duracién, que tuvo lugar entre el 1 marzo y el 30 de junio de
2017, en los SUP de ocho hospitales piblicos de dmbito nacional, siete
de los cuales eran hospitales generales con afencién materno-infantil, con
mas de 500 camas, v el restante, un hospital monogréfico pedidtrico. El

was 0.3%. Of the fotal incidents, 264 (79%) were considered preven-
table and 158 (47.3%) had caused harm to patients. Incidents detected
included 144 (43.1%) adverse drug events, 218 (65.2%) medication errors
(74 of them leading to harm; these are also included as preventable drug-
related adverse events|, and 46 (13.7%) cases of accidental self-poiso-
ning. Preschoolers (1-5 years of age) represented 60.8% of incidents and
were the age group with the highest percentage of preventable incidents
(64%). A tofal of 351 drugs were involved in the 334 incidents defected,
most of which fell info one of three therapeutic groups: anti-infectives for
systemic use (171; 48.7%), nervous system (66; 18.8%) and respiratory
system (41; 11.7%).

Conclusions: The incidence of drug-related incidents in pediatric patients
presenting fo emergency departments was lower than that reported for
adult patients, although almost half of the incidents identified were asso-
ciated with harm. Preschool patients (1-5 years of age) were identified as
the age group at the highest risk. The recorded incidents were caused by
a small number of drugs. A high percenfage of incidents were preventable,
which confirms the urgent need to implement medication incident prevention
strategies for this population.

nomero de urgencias pedidtricas atendidas por estos hospitales en 2017

oscilé entre 28.826 y 60.174.

Se incluyeron los incidentes por medicamentos registrados en los pacien-
fes menores de 16 afios que acudieron a los SUP, fueran o no el motivo de la
asistencia a los mismos, los cudles se clasificaron en los siguientes fres tipos:
a) Evenfos adversos por medicamentos (EAM), definidos como cualquier

dafio grave o leve asociado al uso clinico (incluyendo la falta de uso)
de un medicamento’, o cualquier dafio resultante del uso clinico de un
medicamento®. Segin la metodologia utilizada en los estudios de este
tipo?, los EAM se diferenciaron en dos grupos segin sus posibilidades
de prevencion: evenfos adversos prevenibles, siendo estos los causados
por errores de medicacién, y evenfos adversos no prevenibles, aquellos
producidos a pesar de un uso apropiado de los medicamentos.

b) Errores de medicacion (EM), definidos como cualquier incidente preve-
nible que puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion
inapropiada de los medicamentos, cuando éstos estén bajo el control
de los profesionales sanitarios o del paciente o consumidor'.

c) Intoxicaciones accidentales, que se definieron a efectos del estudio
como aquellos incidentes prevenibles, derivados de una administracién
fortuita de un medicamento por el propio paciente, como consecuencia
de una falta de atencién de padres, familiares o cuidadores.

Se excluyeron del andlisis aquellos incidentes relacionados con intoxi-
caciones voluntarias.

De cada uno de los incidentes se recogieron las siguientes variables:
1) relacionadas con las caracteristicas demogrdficas de los pacientes:
sexo, fecha de nacimiento, grupo de edad (definiéndose cinco grupos:
neonatos [desde el nacimiento hasta los 28 dias], lactantes [entre 1y
12 meses], preescolares [enfre 1y 5 afios], escolares [enfre 6y 12 afios]
y adolescentes [desde los 13 hasta los 16 afios]), alergias y mofivo
de consulia; 2) relacionadas con la farmacoterapia del paciente en el
momento de la consulta en el SUP: nombre comercial del medicamento,
principio activo, dosis y presentacion, via de administracion, duracion del
fratamiento e indicacion. Se asignaron los grupos y subgrupos terapéu-
ficos segin la clasificacién anatémico terapéutica (ATC). Se analizo el
porcentaje de incidentes que habian motivado el ingreso en observacion
o habian motivado o contribuido al ingreso hospitalario.

Todas esfas variables se recogieron en un listado de verificacién que
se facilitd al personal médico de los SUP, que fue el encargado de realizar
la deteccion de los incidentes (sistema de notificacién voluntaria fomen-
tada). Se facilité un algoritmo de decision para identificar a los pacientes
susceplibles de ser incluidos en el estudio, asi como unas instrucciones que
facilitaban la obtencién de la informacion de cada incidente a través de
la anamnesis a los padres o futores. Se especificaron los dafos minimos @
cumplimentar por el equipo médico del SUP para su andlisis posterior, dife-
rencidndose aquellos incidentes no prevenibles de los prevenibles, y esfos
Gliimos segn hubieran causado o no dafio al paciente.
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El investigador principal de cada centro acudié 5 dias a la semana (de
lunes a viernes) a los SUP, recogiendo los lisiados de verificacién con los
datos bésicos de los pacientes sospechosos de presentar incidentes, encar
gdndose al mismo tiempo de recabar la informacién adicional necesaria
para caracterizar de manera completa los incidentes. Para ello, revisé los
informes de ingreso en urgencias, los informes de laboratorio actuales
de los dltimos meses, v las prescripciones médicas de los Gltimos informes
de dlia hospitalaria y de afencién primaria. Los datos de los pacientes que
acudieron a los SUP en fin de semana o festivo fueron recogidos el primer
dia laborable tras su visita a urgencias.

El pediafra designado como responsable de cada centro y el farmacéutico
especialista clasificaron los incidentes de acuerdo con el fipo de incidente,
gravedad y evitabilidad. Para valorar la gravedad se utilizé la closificacion
del National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Preven-
tion'". La evitabilidad se evalud utilizando la adaptacién del cuestionario de
Schumock y Thomton redlizada por Otero ef al’. En los casos de sospe-
chas de EAM se evalué la relacion de causalidad con el/los medicamento/s
sospechoso/s, ufilizando el algoritmo de Karch-lasagna modificado’. Cada
investigador recogié la informacién establecida en una plataforma web de
regisiro y andlisis de incidentes por medicamentos habilitada especificamente
para el estudio, en la aplicacién general del ISMP-Espafia. Con el fin de
proteger los datos de cardcter confidencial de los pacientes, se identificaron
con un cédigo numérico correlativo precedido de las iniciales del centro. El
investigador coordinador revisé y validé los datos introducidos por el resto de
investigodores para asegurar un andlisis homogéneo de la muestra.

Antes de iniciar el estudio se obtuvo un dictamen favorable del Comité
Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIM| del centro de referencia,
asf como la autorizacion de los érganos competentes de las comunidades
auténomas involucradas.

Se realizé un andlisis estadistico descriptivo de las caracterfsticas de los
pacientes respecto a las variables explicativas consideradas en el estudio.
Para los andlisis se realizé una distribucion de frecuencias en los casos de
variables cudlitativas, y se calculd la media y el intervalo de confianza del
95% cuando se trataba de variables cuantitativas. El andlisis estadistico
se efectud con el programa SPSS® versién 20.0 y el nivel de significacion
asumido en todos los contrastes fue de 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron un tofal de 99.797 visitas
a los SUP de los hospitales participantes y se recogieron incidentes por
medicamentos en 334 pacientes, de los que el 52,4% fueron varones, con
una edad media de 47,1 + 44,4 meses. La incidencia por paciente fue del
0,3%. En ningln paciente se regisird mas de un incidente.

El 79% de los incidentes registrados fueron considerados prevenibles
(Figura 1). Estos incidentes comprendieron los EM (218; 82,6%) con dafio (EAM
prevenibles) y sin dafio, asi como las infoxicaciones accidentales (46; 17,4%).
Por ofra parte, del fotal de incidentes detectados, 158 (47,3%) causaron dafio
a los pacientes, los cuales incluyeron 144 EAMy 14 intoxicaciones accidenta-
les. El 55,7% de estos incidentes con dafio se consideraron prevenibles.

En cuanfo a su gravedad, 122 (36,5%) incidentes se asignaron a la
categorfa C (el incidente alcanzé al paciente pero no le causé dafios);
54 (16,2%) o la categoria D (no causé dofios pero precisé monifo-
rizacién), de los que el 48,2% (26/54) requirié la observacion durante
24-48 horas en las camas de urgencias para comprobar que no existia
dafio; 146 (43,7%) se asignaron a la categoria E (el incidente contribuyd
o causé dafio temporal al paciente) y 12 (3,6%) fueron de categoria F,
precisando ingreso en planta de hospitalizacion.

Figura 1. Clasificacién de los incidentes recogidos segun el tipo, evitabilidad y capacidad de causar dafio a los pacientes.
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EAM: eventos adversos por medicamentos; EM: error de medicacion; SUP: servicios de urgencias pedidiricas.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que presentaron incidentes por medicamentos, evitabilidad y tipos de incidentes por grupos

e
Total pacientes Preventabilidad Tiposdeincidentes
Total pacientes "I9S ppeveNBles  NOPREVENIBLES  EAM EM Rielegclonss
coningidentes | FLE L n=264 n=70 n=144 n=218 occidentles
N =334 (%) b iz (% sobre el fotal (% sobre el total (% sobre el total (% sobre el total  ,,, _ ., ~
eI de prevenibles) de no prevenibles) de EAM) de EM) (% sobre el total
........................................................................................ N O e e B e ... Beintoxicaciones)
Edad
Media + SD (meses) 47,1 + 44,4 57,5+ 48,8 44,0+ 40,3 58,2+57,1 42,1 +38,4 456 +42,5 36,0+24,5
Mediana (meses) (RIQ) 24 (51) 42 (75) 24 (39) 24 (92) 24 (42) 24 (53) 24 (20)
Distribucién por grupo de edad
Neonatos (0-28 dias) 5(1,5) : 3(1,0) 2 (2,9) 2(1,4) 3(1,4) :
Lactantes {1-12 meses) 56 (16,8) 7(11,5  43(16,3) 13(18,6)  26(18,0)  42(19,3) 1(2,2)
Preescolar (1-5 afios) 203 (60.8) 40 (65.6) 169 (64,0)  34(48,6) 69 (47.9) 126(57.8) 43 (93,5)
Escolar (6-12 afios) 58 (17,4) 11(18.0)  44(16.7) 14(200) 37 (257)  42(19.3) 2 (4,3)
Adolescentes (13-16 afios) | 12 (3,6) 3 (4,9) 5(1,9) 7 (10,0) 10 (6,9) 5(2,3) :

EAM: evento adverso por medicamentos; EM: error de medicacion; RIQ: rango intercuartilico; SD: desviacion esténdar.

En la tabla 1 se recogen las caracterisficas de los pacientes que presen-
taron incidentes, asi como la evitabilidad v los fipos de incidentes por grupos
de edad. Los preescolares (1-5 afios) fueron identificados como el grupo con
mayor riesgo de suffir incidentes por medicamentos. Este grupo de pacientes
representé el 60,8% del total de pacientes con incidentes, el 65,6% de los

que precisaron observacién u hospitalizacién,

con intoxicaciones accidentales. Asimismo, los preescolares fueron el grupo

de edad con mayor porcentaje de incidentes prevenibles (169; 64%). En
fodos los grupos, exceptuando los adolescentes, los pacientes con incidentes
prevenibles respecto a los no prevenibles supusieron mas del ©0%.

Un total de 351 medicamentos estuvieron implicados en los 334 inci-
dentes defectados con el 79,2% de los mismos implicados en incidentes
prevenibles (Tabla 2). Se registraron 96 medicamentos distintos en los dife-
rentes incidentes. Practicamente el 80% de los medicamentos relacionados

y el 93,5% de los pacientes

Tabla 2. Medicamentos implicados en los incidentes

Antibacterianos de uso sistémico
— Amoxicilina
— Amoxicilina/clavuldnico
— Oftros

Vacunas

Analgésicos
— Paracetamol
- Oftros
Psicolépticos
Psicoanalépticos
Antiepilépticos

dores y corticoides inhalados
Antihistaminicos para uso sistémico
Preparados para la tos y el resfriado

Antiinflamatorios y antirreumdticos
— lbuprofeno
— Otros

Antiespasmédicos y procinéticos
Antiacidos
Antidiarreicos

N° medicamentos PREVENIBLES NO PREVENIBLES
.J% sobre el fotal de medicamentos) | (% sobre fofalen cadagrupo) | (% sobre fotal en cada grupo)
...................... N 2 710 A 257
157 (44,7) 121 (77,1) 36 (22,9)

93 (26,5) 68 (73,1) 25 (26,9)

36 (10,2) 28 (77,8) 8 (22,2)

28 (8,0) 25 (89,3) 3(10,7)

13(3,7) - 13 (100,0)
......................... VOB e 000D s
....................... AL .. - ./ AL L./ N

37 (10,5) 37 (100,0) -

32 (9,1) 32 (100,0) -

5(1,4) 5(100,0) -
14 (4,0) 10 (71,4) 4 (28,6)
7 (2,0) 3 (42,8) 4(57,2)
7 (2,0) 4(57,2) 3 (42,8)

1 (100,0)

16 (94,1)

10 (2,8) 10 (100,0)

10 (2,8) 10 (100,0)

......................... e L7 U L0002 OO
....................... A P Tcsr e TN o —
23 (6,5) 22 (95,6) 1(4,4)

22 (6,3) 21 (95,5) 1(4,5)
......................... L L 110007/
IR v TN A R V2.
12 (3,4) 12 (100,0) -

......................... 2[06)....coerririrrind S0t B0
IR Al TR N T W

8(2,3) 8(100,0)
4(1,1) 4(100,0) -
......................... 2(06)....oierririrnen B FOUOL Lttt e
....................... 220638 L T20048L L TOSS)
351 278 73

*En los 334 incidentes estuvieron implicados 96 medicamentos diferentes y 351 medicamentos en fofal.
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con los incidentes pertenecieron a fres grupos ferapéuticos: antiinfecciosos
de uso sistémico, sistema nervioso y sisfema respiratorio.

los antiinfecciosos consfituyeron el grupo mayoritario (48,7%) y un
71,3% de ellos fueron incidentes prevenibles. La amoxicilina fue el farmaco
registrado en mas ocasiones, estando asociado al 26,5% de los incidentes.

El sisema nervioso fue el siguiente grupo en orden de frecuencia
(18,8%) y un 60% de los incidentes motivados por férmacos de este grupo
fueron intoxicaciones accidentales. De este grupo, fueron los analgésicos
los medicamentos implicados con mayor frecuencia, siendo el paraceta-
mol el medicamento causante que se registid en el 86,5% de los casos
(32/37), ocasionando el 26% del total de las intoxicaciones. Por dltimo, el
sistema respiratorio supuso el 11,7% de los casos, los cuales presentaron un
elevado grado de preventabilidad (97,6%). El resto de grupos terapéuticos
esfuvieron asociados a una proporcién menor de incidentes. Cabe desta-
car entre los antiinflamatorios el ibuprofeno, implicado en 22 casos, y enfre
los antiespasmédicos y procinéticos 3 casos de intoxicaciones accidentales
asociados a la ingesfién de un medicamento homeopdtico que contenia
Belladona.

Discusion

En esfe esfudio se ha deferminado la incidencia y evitabilidad de los
incidentes por medicamentos en los nifios que acuden a los SUP, ya que no
se disponia de esfudios multicéntricos de este fipo en la poblacién pedidtrica
espafola que proporcionaran esfa informacion. Nuestros resuliados mosfra-
ron que un 0,3% de los nifios atendidos en los SUP presentaban incidentes
por medicamentos, un valor inferior al determinado tanto en pacientes adul-
tos'1% como en la mayoria de los estudios publicados en pacientes pedid-
fricos en este dmbito, que oscilan entre 0,2% y 8%'¢?2. Sin embargo, es de
destacar que practicamente la mitad de estos incidentes produjeron dafio a
los pacientes (47,3%) y que el porcentaje de pacientes con incidentes que
confribuyeron o causaron el ingreso hospitalario o la observacion en las
camas de urgencias fuese del 18,3%. Aunque es dificil efectuar comparacio-
nes con ofros estudios, debido principalmente a que difieren en la metodo-
logia utilizada para la deteccion de los incidentes y en el tipo de incidentes
por medicamentos recogidos, los porcentajes de morbilidad resultaron ser
superiores a los descritos en los estudios retrospectivos publicados'®1°?', aun-
que son mds préximos a los recogidos por Zed ef al?, cuyo trabajo es
prospectivo, como el nuesiro.

Del total de incidentes por medicamentos registrados, un /9% fueron
considerados prevenibles, porcentaje superior a los publicados en ofros
estudios realizados en este dmbito, lo que puede atribuirse a que dichos
trabajos sélo detectaron EAM, en lugar de recoger también EM sin darfio
e infoxicaciones accidentales, incidentes que son prevenibles por defini-
cion. Asi, los estudios refrospectivos sobre EAM de Sikdar ef al'?y Llom-
bardi ef al?? citan valores en tomo al 20%, mientras que Cohen et al.'®
y Zed et al® en estudios de tipo prospectivo encuentran un 45% y un
65% de EAM prevenibles, respectivamente, valores més proximos a los
nuestros, probablemente porque el caracter prospectivo de su disefio per-
mite analizar la evitabilidad de los incidentes. Por ofra parte, es preciso
sefialar que en nuestro trabajo el porcentaje de incidentes con dafio que
se consideraron prevenibles fue del 55,7%. Estos datos de evitabilidad
apoyan, sin duda, las esfrategias emprendidas por la OMS en el ter
cer refo mundial de seguridad del paciente “Medicacién sin dafio”, que
considera la poblacién pedidtrica como una de las dreas prioritarias de
actuacién y marca como obijetivo la reduccién de un 50% de los EAM
prevenibles en los proximos 5 afos”.

El grupo de edad en el que se detectd un mayor nimero de incidentes
fue el de los preescolares, con un porcentaje del 60,8%, equiparable al
publicado en un estudio epidemiologico que también incluyd las inges-
tiones accidentales, en el que de un tfotal 8.585 visitas pedidtricas por
incidentes por medicamentos, el ©0% correspondieron a nifios menores de
5 afios®. También fueron los nifios preescolares los pacientes con mayor
incidencia de EAM (479%), dato refrendado por la bibliografia, ya que
generalmente son los nifios de hasta 4 afios el grupo de edad que mds fre-
cuenta los SUP por EAMI®1821 En concrefo, Cohen ef al'® documentan que
la incidencia de EAM es 4 veces mayor en los nifios menores de 5 afios,
siendo hasta 10 veces superior si se consideran los EAM por sobredosifi-
cacién motivados por almacenamiento inadecuado de los medicamentos
o errores de los padres y/o cuidadores.

los incidentes registrados esfuvieron causados por un nimero reducido
de medicamentos, siendo el grupo de los antiinfecciosos de uso sistémico
el mayoritario (48,7%), principalmente los antibiéticos betalactémicos. Si
se consideran Unicamente los EAM prevenibles, los antiinfecciosos estu-
vieron implicados en un porcentaje ain mayor de los incidentes (63,5%),
cifras similares a las publicadas en ofros paises de nuestro entorno? 22, Por
fanto, debemos considerar esfe grupo de medicamentos como prioritario
para el establecimiento de medidas preventivas especificas, centradas en
la disponibilidad y accesibilidad a fravés de los sistemas de prescripcion
electrénica de las gufas de practica clinica pedidtricas actualizadas y a
una estrecha colaboracion entre los profesionales de atencién primaria y
especializada.

Los farmacos del sistema nervioso se asociaron en su mayoria a inciden-
fes prevenibles (83,3%), destacando los analgésicos con un 10,5% del fofal
de incidentes, valores comparables con la bibliografia revisada®?2. Los
farmacos del sistema respiratorio destacaron por su evitabilidad (97,6%),
aunque este grupo supuso sélo el 6,7% del total de los EM con dafio,
porcenfaje equiparable al de ofros autores'®?!. los preparados para la
tos y el resfriado merecen mencién especial por su frecuente utilizacion
en pediafria para paliar la sintomatologia de las infecciones respiratorias.
Seria fundamental educar a las familias sobre la escasa evidencia clinica
de estos frafamientos, asi como alertarles del posible riesgo de interaccio-
nes con ofros medicamentos o incluso con determinados alimentos*.

Lo incidencia de intoxicaciones accidentales (0,05%) fue inferior a la
referenciada previamente en Esparia, donde se ha estimado una incidencia
del 0,3%%°. Un 4,3% cursé con dafio, requiriendo ingreso hospitalario, y
en su mayoria ocurrieron en preescolares, siendo el paracetamol el medi-
camento principalmente implicado (26%). Mintegui ef al. publicaron hace
mds de una década que, en nuestro pas, las consultas mds frecuentes a los
SUP estaban relacionadas con las ingestas accidentales en nifios menores
de 5-6 afios y que el paracetamol habia causado cerca del 20% de las
infoxicaciones no infencionadas en este grupo de pacientes?®. Otra publi-
cacién mas reciente del mismo grupo de frabajo estimaba como infoxica-
ciones més frecuentes aquellas relacionadas con psicofdrmacos, invitando
a reflexionar acerca de la accesibilidad de los nifios a los medicamentos
que usan los adultos?”. Nuestros resultados indican que las infoxicaciones
confintan siendo un problema importante en la seguridad en el uso de
los medicamentos en los nifios menores de 5 afios. A pesar de las mejo-
ras infroducidas por la industria farmacéutica en el acondicionamiento de
los medicamentos, son necesarias camparias educativas para fomentar la
seguridad en el almacenamiento de los medicamentos en los domicilios
que enfaficen la importancia de mantener los medicamentos en lugares
seguros, fuera del alcance de los nifios. A nivel internacional, ya existen
publicaciones al respecto?® y cabe destacar el programa educativo “Up
and Away and Out of Sight’, dirigido por los Centers for Disease Control
and Prevention junio a ofras organizaciones de los Estados Unidos, que es
un claro ejemplo de esfrategia proactiva de educacion sobre seguridad de
medicamentos en los domicilios dirigida a los padres y ofros cuidadores?.

El estudio presenta como principal limitacion las pérdidas de casos
derivadas del dmbito asistencial seleccionado, caracterizado por la carga
asistencial confinua, el gran recambio de personal facultativo y la imposi-
bilidad de disponer de un farmacéutico de presencia fisica las 24 horas.
También es preciso mencionar que, al igual que ocurre en la mayoria de
esfe fipo de estudios, la ufilizacién de una metodologia definida disminuye,
aunque no elimina, la subjefividad inherente al andlisis de los incidentes,
sobre todo, cuando se valora la evitabilidad de los mismos.

En resumen, el frabajo de investigacion realizado muestra que la inciden-
cia de incidentes por medicamentos en la poblacién pedidfrica que acude
a los SUP es menor que la referida en pacientes adulios, pero que una
importante proporcion de ellos produce dafio a los pacientes y que la gran
mayoria de esfos incidentes se pueden evitar. Esta informacién confirma la
urgente necesidad de implementar en nuestro pais estrategias especificas
para prevenir los incidentes por medicamentos en los pacientes pedidtricos,
siguiendo las recomendaciones de la OMS.
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Abstract

Objective: To determine the incidence, severity, and preventability
of medication-related incidenfs in patients visiting pediafric emergency
departments, and to identify the highestrisk age groups and the drugs
most frequently involved.

Method: This is a multicenter prospective observational study carried
out between March and June 2017 in patients between O and 16 years
of age who visited the pediatric emergency department of eight Spanish
public hospitals. We recorded and assessed three different types of inci-
dents: adverse drug events, medication errors, and accidental self-poiso-
ning. Incidents were characterized according to severity, preventability,
age groups affected, and drugs involved.

Results: During the study period, a fofal of 99,797 visits were recorded
to the pediafric emergency departments following 334 drug-related inci-
dents in as many patients, of whom 52.4% were male, with a mean age of
471 + 44.4 months. The incidence of patients with drug-related incidents
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Resumen

Objetivo: Determinar la incidencia, gravedad y evitabilidad de los inci-
dentes por medicamentos defectados en los pacientes que acuden a los
servicios de urgencias pedidtricas, e identificar los grupos de edad de
mayor riesgo y los medicamentos implicados.

Método: Estudio multicéntrico observacional prospectivo, realizado
enfre marzo vy junio de 2017, en pacientes entre O y 16 afios que acudie-
ron a los servicios de urgencias pedidfricas de ocho hospitales publicos
espafioles. Se recogieron fres fipos de incidentes: eventos adversos por
medicamentos, errores de medicacién e intoxicaciones accidentales. Los
incidentes se caracterizaron atendiendo a su gravedad, evitabilidad, gru-
pos de edad afectados y medicamentos implicados.

Resultados: Durante el periodo de estudio se registraron 99.797 visitas
a los servicios de urgencias pedidtricas y se recogieron 334 incidentes por
medicamentos en 334 pacientes, de los cuales el 52,4% fueron varones,
con una media de edad de 47,1 + 44,4 meses. La incidencia de pacientes
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was 0.3%. Of the total incidents, 264 (79%) were considered preven-
table and 158 (47.3%) had caused harm to patients. Incidents detected
included 144 (43.1%) adverse drug events, 218 (65.2%) medication errors
[74 of them leading to harm; these are also included as preventable drug-
related adverse events|, and 46 (13.7%) cases of accidental self-poiso-
ning. Preschoolers (1-5 years of age) represented 60.8% of incidents and
were the age group with the highest percentage of preventable incidents
[64%). A tofal of 351 drugs were involved in the 334 incidents defected,
most of which fell into one of three therapeutic groups: anfi-infectives for
systemic use (171, 48.7%), nervous system (66; 18.8%) and respiratory
system (41; 11.7%).

Conclusions: The incidence of drug-related incidents in pediatric patients
presenting fo emergency depariments was lower than that reported for
adult patients, although almost half of the incidents identified were asso-
ciated with harm. Preschool patients (1-5 years of age) were identified as
the age group at the highest risk. The recorded incidents were caused by
a small number of drugs. A high percentage of incidents were preventable,
which confirms the urgent need to implement medication incident prevention
strategies for this population.

Introduction

Pediatric patients are one of the population groups at greatest risk of
suffering medication-related incidents, as there are multiple factors that can
lead fo the occurrence of such incidents in these patients'. Medication errors
in children are more common than in adults and the risks that these errors
may result in adverse events is up fo three times higher?. Also, their clinical
and social impact is more significant than in adults because children are
usually less able to physiologically tolerate a medication error®. For that rea-
son, the third Global Patient Safety Challenge of the World Health Orga-
nization ("Medication without Harm") considers it a priority to take steps to
reduce medication errors in this population segment*.

Several studies have been conducted on the incidence and characteris-
tics of adverse drug events in the pediatric population, as well as on their
clinical impact. However, the incidence and/or prevalence data reported in
the literature vary significantly depending on the clinical sefting considered,
the methodology employed, and the type of incident analyzed. Moreover,
only a small proportion specify the methodology used to characterize the
incidents.

In the specific case of emergency setting, most studies in the litera-
ture have focused on adult patients. This means that the incidence and
the specific nature of the adverse events that motivate visits to pediatric
emergency departments (EDs) are currently poorly understood. A systematic
review carried ouf in 2013, which included 11 studies on pediatric patients
conducted between 1996 and 2010, estimated an incidence of adverse
events leading fo visits to EDs or hospital admissions between 0.5% and
3.3% and 0.16% and 4.3%, respectively. Of these, from 20.3% to up to
66.7% were considered preventable®.

No study has to dafe been published in Spain that estimates the mag-
nitude and analyzes the characteristics of medication-related incidents
suffered by patients visiting pediatric EDs in our country. For this reason,
taking into account the importance of improving the clinical safety of such
a vulnerable patient population as children, it was considered important to
carry out a study aimed at detecting and evaluating the medication-related
incidents suffered by pediatric patients visiting Spanish pediatric EDs with
a view fo determining their incidence and severity, and identifying the most
affected age groups as well as the medications involved.

Methods

A 4-month multicenter prospective observational study was undertaken
from March 1 2017 to June 30 of 2017 at the pediatric ED of eight Spanish
public hospitals, seven of which were general hospitals with over 500 beds
that included obstetrics, and the eighth was a children's-only hospital. The
number of emergencies registered at these hospitals in 2017 ranged bet-
ween 28,826 and 60,174.

The study included incidents experienced by patients under the age
of 16 presenting to the ED of any of the hospitals included, regardless of

con incidentes fue del 0,3%. Del total de incidentes, 264 (79%) fueron
considerados prevenibles y 158 (47,3%) produjeron dafio a los pacientes.
Los incidentes detectados fueron 144 (43,1%) eventos adversos por medica-
mentos, 218 (65,2%) errores de medicacién (74 de ellos errores con dafio,
que se incluyen asimismo como eventos adversos prevenibles| y 46 (13,7%)
infoxicaciones accidentales. Los preescolares [edad: 1-5 afios| presentaron
el 60,8% de los incidentes, siendo también el grupo de edad con un mayor
porcentaje de incidentes prevenibles [64%). Un tofal de 351 medicamentos
esfuvieron implicados en los incidentes y pertenecieron mayoritariamente
a fres grupos ferapéuticos: antiinfecciosos de uso sistémico (171; 48,7%),
sistema nervioso (66; 18,8%) y sistema respiratorio (41; 11,7%).
Conclusiones: Lo incidencia de incidentes por medicamentos en los
pacientes pedidfricos que acudieron a servicios de urgencias fue inferior
a la referida en pacientes adulios, si bien précticamente la mitad de los
incidentes detectados causaron dafios a los pacientes. Los nifios preesco-
lares (1-5 afios) fueron identificados como el grupo de edad con mayor
riesgo. los incidentes registrados estuvieron causados por un nimero
reducido de medicamentos. Un elevado porcentaje de los incidentes fue-
ron prevenibles, lo que confirma la imperiosa necesidad de implementar
medidas de prevencién de incidentes en esta poblacién.

whether the incident was the reason why they visited the ED, or nof. Inci-
dents were classified into three groups:

a) Adverse drug events [ADEs), defined as any serious or mild harm asso-
ciated to the clinical use (or lack thereof) of a drug’, or any kind of harm
resulting from the clinical use of a drug®. According fo the methodo-
logy used in studies of this kind®. ADEs were classified into two groups
according fo their preventabilidy: preventable adverse events (caused
by medication errors) and non-preventable adverse events (occurring in
spite of an appropriate use of a drug).

Medication errors (MEs|, defined as any preventable incident that may
cause harm to a patient or lead to an inappropriate use of medications
when these are under the control of healthcare professionlas, patients or
consumers'©.

Accidental self-poisoning, defined for the purposes of the study as pre-
ventable incidents arising from a fortuitous self-administration of an inco-
rrect medication [or an incorrect dose) by the patient as a result of lack
of supervision by their parents, family members or caregivers.

b

C

Deliberate selt-poisoning incidents were excluded from the analysis.

The following variables were analized for each incident: 1) variables
related to the patients’ demographic characteristics: sex, date of birth, age
group (5 groups were defined: neonates —from birth to 28 days—, infants
—from 1 to 12 months—, preschoolers —from 1 to 5 years—, schoolers
—between 6 and 12 years— and adolescents —from 13 to 16 vears),
allergies and reason for consultation; 2) variables related to patients’ phar
macological treatment on presentation to the ED: brand name, active phar-
maceutical substances, dose and dosage form, route of administration,
duration of treatment and indication. Therapeutic groups and subgroups
were assigned according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System. The percentage of events that resulted in admissions
fo observation and fo inpatient care was recorded.

All of these variables were included in a checklist that was distributed
among the staff of the different pediatric EDs, who were in change of defec-
fing incidents (voluntary reporting system). They were also provided with
a decision-making algorithm to help them identify patients eligible for the
study, and a series of instructions on how to obtain the most relevant infor-
mation about an event during the interview with the patients’ parents or care-
givers. The emergencies medical sfaff were required to gather a minumum
amount of data to make the subsequent analysis possible. They also had to
differentiate between preventable and non-preventable incidents and report
whether the latter had caused the patient any harm.

The principal investigator of each hospital visited the ED five days a
week [from Monday to Friday) to collect the checklists containing the basic
information on patients suspected of having suffered an incident. They were
also in charge of collecting all the additional information required to pro-
perly characterize the incidents. To do that, they reviewed the ED's admis-
sion reports, the current and previous months' laboratory reports, and the
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medical prescriptions issued on discharge from hospital and from primary
care. Data on patients presenting fo the ED at weekends or on public holi-
days were gathered on the following working day.

The pediafrician in charge in every hospital fogether with the hospital’s
pharmacist classified incidents according fo type, severity, and preven-
tability. Severity was determined using the classification of the National
Coordinating Council for Medication Error Reporfing and Prevention''. Pre-
ventability was evaluated by means of an adapted version of Schumock &
Thornton's preventability assessment scale, published by Otero et al'2. In
cases where an ADE was suspected, the potential cause-effect relationship
with the suspected medication(s] was evaluated using the Karch-lasagna
modified algorithm'. Each investigator infroduced the information collected
info a web-based medication-related incident registration platform specifica-
lly developed for the study on the Spanish Institute for Safe Medication Prac-
tices (ISMP-Spain)'s platform. To ensure patient confidentiality, data were
deidentified assigning each patient a sequential numerical code preceded
by the hospital’s inifials. The principal investigator reviewed and validated
the data infroduced by other investigators to ensure homogeneity of the
sample.

Before commencing work on the study, approval was obtained from the
ethical committees of the different hospitals as well as from the correspon-
ding agencies of the aufonomous regions involved.

A descriptive statistical analysis was carried out of the characteristics
of the subjects with respect to the explanatory variables considered in the
study. The analyses included frequency distributions for qualitative variables
and a calculation of means and 95% confidence intervals for quantitative
variables. The statistical analysis was carried out using the SPSS® 2.0 soft-
ware package. Statistical significance was assumed if p = 0.05.

Results

A total of 99,797 visits to the different pediatric EDs were recor-
ded during the study period. Medication-related incidents were identi-
fied in 334 patients, of whom 52.4% were male, with o mean age of
471 + 44.4 months. Incidence per patient was 0.3%. No patient experien-
ced more than one incident.

Seventy-nine percent of the incidents recorded were considered pre-
ventable (Figure 1). These incidents comprised MEs (218; 82.6%) with
harm (preventable ADEs) and without harm, as well as accidental self-
poisoning (46; 17.4%). Of all the incidents detected, 158 (47.3%) were
harmful 1o patients. These included 144 ADEs and 14 cases of accidental
self-poisoning. A total of 55.7% of these harmful incidents were conside-
red preventable.

As far as severity was concerned, 122 (36.5%) incidents were ascri-
bed to group C (the incident reached the patient but did not cause patient
harm); 54 (16.2%) to group D [no harm was caused but the patient was
admitted for observation), of which 48.2% (26,/54) required observation for
24-48 hours in the ED fo ensure that no damage was present; 146 (43.7%)
were classified as group E (the incident resulted in temporary harm); and
12 (3.6%) were considered fo fall under group F (patients required hospital
admission).

Table 1 shows the characteristics of patients who experienced medica-
tion-related incidents, as well as the types of incidents experienced per age
group, and their preventability. Preschoolers (1-5 years) were identified as
the group at the highest risk of suffering medication-related incidents. This
group of patients accounted for 60.8% of all patients who experienced
incidents, 65.6% of those requiring observation or hospital admission, and

Figure 1. Classification of incidents according fo type, preventability and potential harm to patients.

TOTAL VISITS pediatric EDs

(n = 99,797)

i

TOTAL INCIDENTS
(n = 334; 0.3%)

/

ADEs
(n=144; 43.1%)

'

T

MEs
(n = 218; 65.2%)

SELF-POISONING
(n=46; 13.7%)

\

\

PREVENTABLE
ADEs

(n=74; 51.4%)

NON-PREVENTABLE
ADEs
(n=70; 48.6%) _

HARMFUL MEs
(n = 74; 33.9%)

i

NON-HARMFUL MEs

(n = 144; 66.1%)

NON-HARMFUL
SELF-POISONING

(n=32; 69.6%)

HARMFUL
SELF-POISONING

(n=14; 30.4%)

HARMFUL INCIDENTS
(n = 158; 47.3%)

NON-HARMFUL INCIDENTS
(n=176; 52.7%)
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INCIDENTS

(n = 70; 21.0%)

PREVENTABLE INCIDENTS
(n=264; 79.0%)

ED: emergency depariment; ME: medication error.
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Table 1. Characteristics of patients who experienced medication-related incidents, types of incidents experienced per age groups, and
their preventability

Pafients with ! Preventability .. e ypesOfincidents .
; incidents who  PREVENTABLE NON- PREVENTABLE Accidental
J?;gligg{';:;z required hospital n=264 n=70 éDE ﬁAE self-poisoning
admission or n =144 n=218 =
N =334 (%) A (% of total (% of total (7 of fotal (% of fotal n = 46
observation preventable  non-preventable ° ADEs) MEs) (% of all instances
T N=61(s . ncidents) incidents) ... S of poisoning)
Age
Mean + SD (months) 471 £ 44.4 57.5+48.8 44.0+40.3 582 =+57.1 421 £38.4 456425 36,0+24,5
Median (months) (IQR) 24 (51) 42 (75) 24 (39) 24 (92) 24 (42) 24 (53) 24 (20)
Distribution into age groups
Neonates (0-28 days) 5(1.5) - 3(1.1) 2 (2,9 2 (1.4) 3(1.4) -
Infants (1-12 months) 56 (16.8) 7 (11.5) 43 (16.3) 13 (18.4) 26 (18.0) 42 (19.3) 1(2.2)
Preschoolers (1-5 years) 203 (60.8) 40 (65.6) 169 (64.0) 34 (48.6) 69 (47.9) 126 (57.8) 43 (93.5)
Schoolers (6-12 years) 58 (17.4) 11(18.0) 44 (16.7) 14 (20.0) 37 (25.7) 42 (19.3) 2 (4.3)
Adolescents (13-16 years) 12 (3.9) 3 (4.9) 5(1.9) 7 (10.0) 10 (6.9) 5(2.3) -

ADE: adverse drug event; IQR: interquariile range; ME: medication error; SD: standard deviation.

93.5% of those suffering accidental self-poisoning. Preschoolers were also  Ninety-six different drugs were involved in the different incidents. Nearly
the age group with the highest rate of preventable incidents (169; 64%).  80% of the drugs associated with the incidents belonged to three thera-
Preventable incidents accounted for at least 60% of all incidents across all  peutic groups: systemic anti-infectives, neurological drugs, and respiratory
groups, except that of adolescents. agents.

A tofal of 351 medications were involved in the 334 incidents analy- Anti-infectives were the group most frequently involved in the incidents
zed, with 79.2% being associated with preventable incidents (Table 2).  recorded [48.7%), 71.3% of which would have been preventable. Amoxi-

Table 2. Drugs involved in the incidents analyzed

Nr of drugs PREVENTABLE NON PREVENTABLE
e (o Of total drugs) | (koffotalineachgroup) . (%oftotalineachgroup)
o ]57(447) ....................................... : 2](77” ........................................ ; 6(229) .................
- Amoxicillin 93 (26.5) 68 (73.1) 25 (26.9)
- Amoxicillin/clavulanic acid 36 (10.2) 28 (77.8) 8 (22.2)
— Others 28 (8.0) 25 (89.3) 3(10.7)

Vaccines 13 (3.7) - 13 (100.0)

OHCES e . | FEU ORI L1121 S, S
NETYOUS SYSIBIL .. oo Lo O6(18.8] ..o S51BII ..o L/ SR

Analgesics 37 (10.5) 37 (100.0) -

— Paracetamol 32 (9.1) 32 (100.0) -
— Others 5(1.4) 5(100.0) -

Psycholeptics 14 (4.0) 10 (71.4) 4 (28.6)

Psychoanaleptics 7 (2.0) 3 (42.8) 4 (57.2)

Antiepileptics 7 (2.0) 4 (57.2) 3(42.8)

OTS i eeeeeeeeeeeee e eee e D OBL e 2 1000 e e,
Loapiehar it | S N e I NEE—

Bronchodilators and inhaled corticosteroids 17 (4.8) 16 (94.1) 1(5.9)

Systemic anfihistamines 10 (2.8) 10 (100.0) -

Cold and cough medicines 10 (2.8) 10 (100.0)

Nasal preparations . A ALY A 01000 e
Musculoskeletal system ... Lo 23(6:5) ..o 22 (956) ... 1/44) ...
Anti-inflammatory and anti-rheumatic drugs 23 (6.5) 22 (95.4) 1 (4.4)

— lbuprofen 22 (6.3) 21 (95.5) 1(4.5)
...... SO MO 0000 T,
Systemic hormonal preparations . . R BALO .o IB(92.8) ..o L I—

Systemic corticosteroids 12 (3.4) 12 (100.0) -

Ohers | — 2006 100 10500
Gl tractand mefabolism | ... ) SN TUA.0) ..o 14 (100.0) ..o R

Antispasmodics and prokinetics 8 (2.3) 8 (100.0)

Antiacids 4(1.1) 4 (100.0) -
Antidiarrheals A — 2(06) .. 2 [100.0) . e S
Other therapevticgrovps . . Nt 22(6:3) o 12(54.5) oo 10(45.5) ...
e sy e N

*The 334 incidents involved 96 different drugs and 351 medicines in tofal.
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cillin was the single drug associated with the largest number of incidents
[26.5%).

Neurological drugs were second in terms of frequency (18.8%), 60%
of incidents caused by these medicines resulting from accidental self-
poisoning. In this group, analgesics were the most frequently involving
drugs, with paracetamol as the one responsible for most incidents (86.5%;
32/37), provoking 26% of all self-poisoning incidents. Lastly, respiratory
agents accounted for 11.7% of cases, an overwhelming majority of which
could have been prevented (97.6%). The remaining therapeutic groups
were associated fo a lower proportion of incidents. It should be noted that
of all antiinflammatory agents, ibuprofen was involved in 22 cases, and
among antispasmodics and prokinetics, there were 3 cases of accidental
self-poisoning associated with the ingestion of a homeopathic drug con-
taining belladonna.

Discussion

This study was intended to fill a gap in the Spanish literature with respect
to the incidence and preventability of medication-related incidents in chil-
dren presenting to the ED. Our results showed that 0.3% of children presen-
ting to the different pediatric EDs analyzed experienced medication-related
incidents, which is less than the figures reported for both adult patients'!®
and for most pediatric pafients in studies carried out in the same seffing,
which range from 0.2% to as much as 8%°?2. However, it must be nofed
that nearly half of the incidents reported in this study were harmful to patients
[47.3%) and that the percentage of patients with incidents resulting in admis-
sion fo observation in the ED or to inpatient care was 18.3%. Although
it is difficult o make comparisons with other studies, mainly because of
differences in the methodology employed to defect incidents and in the
types of incidents included, the morbidity rates observed in this analysis
were higher than those reported in the published retrospective studies'®!??!.
Nevertheless, our results are similar to those published by Zed et al?® in a
prospective study like this one.

Of dll medication-induced incidents included in this study, 79% were
considered preventable, which is more than reported by other studies
carried out in the same healthcare sefting. This could be aftributable fo the
fact that those studies only focused on ADEs while ours also included non-
harmful MEs and cases of accidental self-poisoning, which are —by defini-
tion— preventable. Indeed, refrospective studies on ADEs such as those by
Sikdar et al'? and lombardi et al?? reported preventability values around
20%, while prospective analyses by Cohen ef al.'® and Zed et al® found
45% and 65% of preventable ADEs, respectively. The latter are in line with
our findings, probably because the prospective nature of those authors'
study allowed them, like it allowed us, to analyze the incidents’ preventabi-
lity. It is also important to mention that the percentage of harmful incidents
considered preventable in our study was 55.7%. This preventability rate
unquestionably warrants the WHO's third Global Patient Safety Challenge
["Medication without Harm”), which considers the pediatric population to
be a priority action area and sefs the goal of reducing the incidence of
preventable ADEs by 50% over the next 5 years”.

The age group that exhibited the highest number of incidents was that of
preschoolers, with 60.8%, of tofal, a percentage comparable fo the results
of an epidemiological study that also included accidental self-poisoning. In
that study 60% of a total of 8,585 pediatric visits to the ED because of medi-
cation-related incidents corresponded to children below 5 years of age?.
Preschoolers were also the children with the highest percentage of ADEs
[4799%). This finding is in line with different studies in the literature according
to which children aged 4 or younger are those who most frequently present
to the ED following an ADEs'®'82!. More specifically, Cohen et al.'® reported
that the incidence of ADEs is four times higher in children under age 5, and
up to 10 times higher if the ADEs considered include incidents caused by
overdoses resulfing from inappropriate storage of the medicines or errors by
parents or caregivers.

The incidents recorded in our study were caused by a small number
of medicines, with systemic anti-infectives, parficularly B-lactam antibiotics,
accounting for the majority of cases (48.7%). If only preventable ADEs are
considered, ant-infectives were involved in an even higher percentage of
incidents (63.5%), which is in line with the situation in other countries?22
For that reason, this drug class must be subjected to specific preventive
measures, centered on their availability and accessibility, based on electro-

nic prescription systems like those advocated in the latest pediatric clinical
guidelines, and on a close collaboration between primary and specialized
healthcare providers.

Neurological drugs were mostly associated with preventable incidents
(83.3%), particularly analgesics, which accounted for 10.5% of all incidents.
These values are comparable fo those reported in the literature?®?2. Respira-
tory drugs were overwhelmingly involved in preventable incidents (97.6%),
although this group of medicines accounted for only 6.7% of all harmful
MEs, a percentage similar to that reported by other authors'®?'. Cold and
cough preparations deserve a special mention given their frequent use in
pediatrics to treat respiratory infections. Families should be educated about
the scarcity of clinical evidence for these treatments and warned about the
potential risk that they could interact with other medicines or even with some
kinds of food?.

The incidence of accidental selfpoisoning (0.05%) was lower than pre-
viously reported in Spain [0.3%)%. A total of 4.3% of these incidents were
harmful to the patients resulting in hospital admissions; most of them occu-
rred in preschoolers, with paracetamol being the most commonly involved
drug (26%). Over a decade ago, Mintegui et al. reported that ED admis-
sions in Spain were most commonly motivated by accidental ingestions in
children younger than 5-6 years and that paracetamol was responsible
for nearly 20% of accidental poisoning events in those patients®. A more
recent publication by the same authors claims that the most frequent cases of
self-poisoning are related 1o psychoactive drugs, prompting a reflection on
children’s access to adult medicines?”. Our results indicate that self-poisoning
remains a serious problem with regard to the safe use of medicines by
children under 5 years of age. Despite the improvements infroduced by the
pharmaceutical indusiry in the packaging of medicines, educational cam-
paigns are required to ensure that medications are safely stored in people’s
homes away from children. Steps in this direction have already been taken
at an international level?®, an example of which is the Up and Away and
Out of Sight educational program put together by the Centers for Disease
Control and Prevention and other organizations in the United States. This
program is a clear example of a proactive initiative to educate parents and
other caregivers about the importance of improving medication safety at
home?.

The main limitation of the present study is that many incidents were mis-
sed as a result of the high workload of EDs, the high turnover of medical
staff, and the unavailability of an onsite pharmacist 24,/7. It should also be
mentioned that, as with the majority of these kinds of studies, the use of a
well-defined methodology reduces, yet does not eliminate, the subjectivity
inherent in the analysis of incidents, particularly when it comes to evaluating
their preventability.

In summary, this study shows that the incidence of medication-related
incidents in the pediatric population presenting to an ED is lower than that
for adult patients. However, a significant part of such incidents are harmful
fo patients and the overwhelming maijority of them can be prevented. These
dafa reaffirm the urgent need to implement specific strategies in our coun-
fry aimed at preventing medication-induced incidents in pediatric patients,
following the recommendations of the WHO.
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Resumen

Obijetivo: Efectividad y seguridad de atezolizumab, nivolumab y pem-
brolizumab en céncer de pulmén no microcitico mefastésico.

Método: Esiudio observacional refrospectivo en pacientes con can-
cer de pulmén no microcitico mefastésico trafados en segunda linea o
posteriores. La efectividad fue evaluada mediante supervivencia global
y supervivencia libre de progresién. la toxicidad mediante los Criterios
Comunes de Terminologia de Efectos Adversos v5.0.

Resultados: Se incluyeron 8 pacientes con atezolizumab, 19 con nivo-
lumab y 16 con pembrolizumab. la mediana de supervivencia libre de
progresién con atezolizumab fue 9,6 meses (infervalo de confianza del
95% [IC95%] 2-17,2), 12,6 meses (IC95% 6,9-18,2) para nivolumab y
8,5 meses (IC95% 0-19) para pembrolizumab. la mediana de superviven-
cia global con nivolumab fue 13,4 meses (IC95% 6-20,9) y no se alcanzéd
para afezolizumab y pembrolizumab. Ambas fueron superiores para los
pacientes con O-1 mefdstasis para nivolumab y en los pacientes con
ECOG 0-1 para pembrolizumab. Alrededor de un 85% de los pacientes
sufrieron efectos adversos. Dos pacientes trafados con nivolumab experi-
mentaron vitiligo, con una supervivencia global mayor de 2,5 afios.
Conclusiones: En la muestra analizada, la efectividad de nivolumab
es menor en pacientes con dos o mds metéstasis, y la de pembrolizumab
es menor en pacientes con ECOG 2. La aparicion de vitiligo se relacionéd
con una respuesta duradera.

PALABRAS CLAVE
Atezolizumab; Nivolumab; Pembrolizumab; Efectividad;
Seguridad; Cdncer de pulmén.

KEYWORDS

Atezolizumab; Nivolumab; Pembrolizumab; Effectiveness;
Safety; Lung cancer.

Abstract

Objective: To defermine the effectiveness and safety of atezolizumab,
nivolumab and pembrolizumab in patients with non-small cell lung cancer.
Method: This is a refrospective observational study including patients
freated in second line and beyond. The effectiveness of treatment was
assessed by means of overall survival and progression free survival mea-
surements. Toxicity was described according to the Common Criteria for
Adverse Event Terminology v5.0.

Results: The study included 8 patients treated with atezolizumab, 19 with
nivolumab, and 16 with pembrolizumab. Median progression free sur-
vival with atezolizumab was 9.6 months (95%CIl 2-17.2), 12.6 months
(95%CI 6.9-18.2) for nivolumab, and 8.5 months (95%Cl 0-19) for pem-
brolizumab. Median overall survival was 13.4 months (95%Cl 6-20.9)
for nivolumab. Both PFS and OS were statistically higher in patients with
grade O-1 metasfasis in the case of nivolumab, and in ECOG O-1 patients
for pembrolizumab. Median overall survival was not reached for atezolizu-
mab or pembrolizumab. Around 85% of patients suffered adverse effects
of some degree. Two of the patients treated with nivolumab developed
vitiligo. Overall survival of both was higher than 2.5 years.
Conclusions: For the patients included in the sample, nivolumab was
less effective in those with two or more metastases; the effectiveness of
pembrolizumab was lower in ECOG-2 patients. Vitiligo was related to a
more durable response fo freafment.
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Introduccion

La infroduccién de los anficuerpos monoclonales inhibidores del recep-
tor de muerte celular programada (PD-1) y del ligando LT del PD-1 (PD-L1) y
los anti-CTLA4 (antigeno 4 del linfocito T citotéxico) ha sefialado una nueva
direccién en el tratamiento del céncer de pulmén no microcitico (CPNM).

Un avance imporfante se produce cuando las agencias reguladoras
autorizan el uso de nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab en el frata-
mienfo de pacientes con CPNM cuya enfermedad ha progresado durante
o después del fratamiento con un doblete de platino, debido al incremento
de supervivencia global (SG| frente a docefaxel.

La foxicidad principal asociada al fratomiento con estos farmacos esté
relacionada con el sistema inmunitario, existiendo un riesgo aumentado
para el desarrollo de efectos adversos relacionados con el sistema inmune
(irAEs)®.

En lineas generales, los tres farmacos presentan un perfil de seguridad
similar y son mejor folerados que docetaxel™.

Nuestro obijetivo es evaluar la efectividad y seguridad de atezolizu-
mab, nivolumab y pembrolizumab en pacientes con CPNM localmente
avanzado o mefastdsico que han recibido al menos un tratamienfo previo.

Métodos

Estudio observacional retrospectivo que incluyd pacientes con CPNM
localmente avanzado o mefastdsico en un hospital de tercer nivel.

El periodo de inclusion abarcéd desde abril de 2016 hasta diciembre
de 2018.

Se incluyeron pacientes > 18 afios con CPNM estadio llIB o IV tratados
con atezolizumab, nivolumab o pembrolizumab y que habian recibido tra-
tamiento antineopldsico previo para la enfermedad avanzada. No fueron
incluidos los pacientes tratados en el contexto de un ensayo clinico o en un
programa de acceso expandido.

Se recogieron para cada uno de los pacientes las variables relaciona-
das con el paciente, tumor y tratamiento reflejadas en la tabla 1.

la efectividad se evalué mediante dos variables de resuliado: SG y
supervivencia libre de progresién (SLP).

La evaluacién de la seguridad se realizé segin los Criterios Comunes
de Terminologia de Eventos Adversos v5.0 del Insfituto Nacional del Cén-
cer de Estados Unidos.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica digital Orion-Clinic v11.0' y
el sistema de gestion del proceso farmacoterapéutico del paciente oncohe-
matolégico Farmis-Oncofarm v3.0.

Andlisis de los datos

Las variables categéricas se describieron mediante frecuencias y las cuan-
fitaivas mediante medidas de tendencia central y de dispersion. El andlisis
de supervivencia se realizé mediante el método Kaplan-Meier. El andlisis uni-
variante de los factores asociados con la SIP y la SG fue estimado mediante
Kaplan-Meier, realizandose la comparacion de las curvas mediante el test
log-rank. El modelo de riesgos proporcionales de Cox se utilizd para calcular
la razén de riesgos y el intervalo de confianza 95% (IC95%). Se considerd
como nivel de significacion estadistica p < 0,05. Para la ejecucion del andli-
sis se ufilizé el paquete estadistico SPSS v25.0.

Aspectos éticos y legales

Este estudio observacional fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacién con Medicamentos del hospital donde se desarrollé la inves-
tigacion.

Resultados

Se incluyeron 8 pacientes en tratamienfo con afezolizumab, con una
mediana de 55,6 afios (rango 53,3-67,4); 19 pacientes con nivolumab, con
una mediana de 66,3 arios [rango 59,4-73,5), y 16 pacientes con pembroli-
zumab, con una mediona de 59,1 afios [rango 54,5-659) (Tabla 1).

Los datos referidos a las medianas de SIP y SG de los tres farmacos
aparecen reflejados en la figura 1. la mediana de SG no se alcanzé para
atezolizumab y pembrolizumab.

Con respecio a atezolizumab, no se encontraron diferencias estadisfica-
mente significativas ni en la mediana de la SLP ni en la SG en relacién con
ninguna de las variables analizadas.

En cuanfo a nivolumab, ambas medianas fueron estadisticamente superio-
res en pacienfes con O-1 mefdstasis, con valores para la mediana de la SLP
de: 16,6 meses (ICO5% 7,226 versus 0,8 meses (IC95% 0-6); p = 0,004,
HR = 5,5 (IC95% 1,520) y de mediana aln no alcanzada versus 0,8 meses
(IC95% 0-59), respectivamente; p = 0,002; HR = 6,4 (IC95% 1,724,7)
para la SG. Aunque no esfadisticamente significativa, se aprecié una fen-
dencia que favorece a la SG en la histologia no epidermoide (p = 0,278);
HR = 2,3 (IC95% 0,5-11,4).

Para pembrolizumab, las medianas de la SLPy de la SG fueron estadistica-
menfe superiores en pacientes con ECOG 0-1, con valores para la mediana
de la SIP de: 11,8 meses (IC95% 6,4-172) versus 1 mes (IC95% 0,1-1,8);
p = 0,002; HR = 0,097 (IC95% 0,02-0,6) y de mediana ain no alcanzada
para ECOG O-1 versus 1 mes (IC95% O,1-1,8), p = 0,002; HR = 0,097
(IC95% 0,02-0,6) para la SG. Aunque no se hallaron diferencias esfadisti-
camente significativas en la SG atendiendo al fiempo transcurrido desde el
frafamiento anterior, sf que se aprecié una fendencia favorable cuando este

era > 6 meses, p = 0,208; HR = 2,5 (IC95% 0,6-11,4).

Seguridad

El 87,5%, 94,7% y 75% de los pacientes tratados con afezolizumab,
nivolumab y pembrolizumab, respectivamente, sufrieron efectos adversos
de cualquier grado. los mds frecuentes con atezolizumab fueron infec-
cion respiratoria (4; 50%) y astenia (3; 37,5%), con nivolumab, astenia
(12; 63,2%), anemia (7, 36,8%), artralgia (4; 21%) y a destacar dos casos
de vitiligo relacionados con una respuesta duradera al tratamiento, y con
pembrolizumab astenia (5; 31,3%) v prurito (5; 31,3%). En el grupo de
atezolizumab se registraron dos eventos G > 3 (hipertermia y hepatotoxici-
dad), cuatro con pembrolizumab (astenia, prurito, diarrea y nefrotoxicidad)
y cinco con nivolumab (hipertermia, elevacién de enzimas hepdticas vy fres
casos de asfenia). En lo que respecta a aplazamientos/suspensiones del
fratamiento y atencién en urgencias y/o ingreso hospitalario, se produjeron
en un 25% de los pacientes trafados con atezolizumab y pembrolizumab y
en un 42,1% de los pacientes tratados con nivolumab.

Discusion

En general, la efectividad observada con los tres farmacos fue mayor en
nuestro esfudio que en los ensayos clinicos publicados.

En concreto, la mediana de la SIP de los pacientes tratados con atezo-
lizumab, nivolumab y pembrolizumab (Figura 1) fue mayor que esa misma
variable en los ensayos clinicos pivotales: 2,8 meses (IC95% 2-6,3) para
atezolizumab?, 2,33 meses (IC95% 2,1-3,3) para nivolumab en histologia
no epidermoide!, 3,48 meses (IC95% 2,1-4,9) en histologia epidermoide?
y 39 meses (IC95% 3,1-4,1) para pembrolizumab?®.

Estas diferencias en parte podrian ser explicadas por el disfinfo modo
de evaluacién de la respuesta tumoral; mientras que en los ensayos clinicos
se han ufilizado de modo general los criterios RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) 1.1, en la préctica clinica se emplearon los IIRC
(Criterios de respuesta relacionados con el sistema inmunitario)’, en los que
incrementos del famafio de las lesiones debidas a necrosis o hemorragia
no se consideran progresién de la enfermedad y donde la estabilizacion
de la enfermedad puede verse como un marcador de la SLP y por tanto
de actividad. Otro motivo que podria justificar estas diferencias es el dis-
finfo momento de evaluacién de la repuesta. Mientras que en los ensayos
clinicos las pruebas de imagen se realizaron cada 6 semanas, en nuestra
practica clinica el infervalo oscilé entre las 9-16 semanas.

En cuanfo a la mediana de la SG, ésta no se alcanzé para atezoli-
zumab y pembrolizumab durante el tiempo del estudio y para nivolumab
(Figura 1) fue superior a la obfenida en los estudios pivotales para histo-
logia epidermoide 9,2 meses (IC95% 7,3-13,3] y similar a la encontrada
en hisfologia no epidermoide 12,2 meses (IC95% 9,7-15). La distribucion
de la histologia pulmonar en nuestro estudio no justificod esta diferencioa,
puesto que es precisamente en los pacientes con histologia epidermoide
(68,4% en nuestro estudio) en los que la SG en los ensayos clinicos es
peor.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes tratados con inmunoterapia

Atezolizumab Nivolumab Pembrolizumab
(n=8) (n=19) n=16)
N (%) N (%) N (%)
Sexo
Hombres 6 (75) 13 (68,4) 10 (62,5)
Mujeres 2 (25) 6 (31,6) 6 (37,5)
Edad
< 70 afos 6 (75) 11 (57,9) 14 (87,5)
> 70 afios 2 (25) 8 (42,1) 2 (12,5)
Hébito tabaquico
Nunca/exfumador 4 (50) 10 (52,6) 7 (43,75)
Fumador activo 4 (50) 9 (47 ,4) 9 (56,25)
ECOG
0 2 (25) 1(5,3) 4 (25)
1 6 (75) 15 (78,9) 9 (56,25)
2 - 3(15.8) 2 (12,5)
3 - - 1(6,25)
Histologia
Epidermoide 3(37,5) 13 (68,4) 4 (25)
Adenocarcinoma 4 (50) 6 (31,6) 11 (68,75)
NOS 1(12,5) - 1(6,25)
Estadio
i 1(12,5) 4(21,1) 2 (12,5)
\% 7 (87,5) 15 (78,9) 14 (87,5)
N.° localizaciones metastdsicas
1 2 (25) 11 (57,9) 7 (43,75)
2 4 (50) 1(5,3) 4 (25)
3 1(12,5) 3(15,8) 2 (12,5)
>3 - - 1(6,25)
Tipo de localizaciones metastasicas
Pulmonares 5 (62,5) 10 (52,6) 7 (43,75)
Ganglionares 3 (37,5) 2 (10,5) 3(18,75)
Suprarrenales 2 (25) 2 (10,5) 2 (12,5)
Cerebrales 1(12,5) 2(10,5) 4 (25)
Oseas 1(12,5) 4(21,1) 4 (25)
Hepdticas 1(12,5) - -
Esplénicas - 1(5,3) 1(6,25)
Pleurales - - 2 (12,5)
Mediastinicas - - 1(6,25)
Mutaciones (adenocarcinoma)
Negativas 4 (100) 5(83,3) 10 (62,5)
EGFR +, T790+ - 1(16,7) 1(6,25)

Expresion PDL-1

Negativa (< 1%) 7 (87,5) 5(26,3) 1(6,25)

Baja (1-49%) - 6(31,6) 7 (43,75)

Alta (> 50%) - - 8 (50)

No valorable 1(12,5) - -

Sin datos - 8 (42,1) -
N.° tratamientos previos

1 5 (62,5) 17 (89,5) 12 (75)

2 - 1(5,3) 4 (25)

3 2 (25) - -

4 1(12,5) 1(5,3) -
Tiempo transcurrido desde tratamiento anterior

< 6 meses 1(12,5) 2 (10,5) 6 (37,5)

> 6 meses 7 (87,5) 17 (89,5) 10 (62,5)
Ciclos administrados

Mediana (rango intercuartilico) 7,5(4,75-13) 10 (4-18,5) 4,5 (2-11)
Radioterapia

Previa 3(37,5) 7 (36,8) 5(31,25)

Concomitante 1(12,5) 1(5,3) 2 (12,5)
Corticoterapia basal

Si 3 (37.,5) 4(21,1) 7 (43,75)

No 5(62,5) 15 (78,9) 9 (56,25
Antibioterapia

Durante tratamiento 4 (50) 9 (47 ,4) 5(31,25)

NOS: not otherwise specified.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién y supervivencia global.
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No hubo tampoco diferencias en la mediana de edad, porcentaje de
pacientes > /0 afios, ECOG y/o porcentaje de pacientes en esfadio IV
entre el presente estudio y los ensayos clinicos pivotales que pudieran expli-
car esfas diferencias.

Nuestros resultados de SLP y SG no fueron uniformes en fodos los sub-
grupos de pacientes. En los pacientes fratados con pembrolizumab estos
valores fueron superiores de una forma esfadisticamente significativa para
los pacientes con ECOG 0-1, resuliados que estdn en la misma linea que
ofros estudios publicados®?.

Por lo que respecta a nivolumab, ambas medianas fueron superiores de
manera estadisticamente significativa para los pacientes con O-1 metdsta-
sis, resultados coincidentes con los obtenidos por Garde et al.”°.

La frecuencia y caracteristicas de los efectos adversos fue similar a la
de los ensayos clinicos.

Dos de los pacientes tratados con nivolumab desarrollaron vitiligo. Uno
de ellos adn se encontraba en tratamiento después de casi 3 afios desde el
inicio. El segundo, fras un afio de fratamiento, tuvo que interrumpirlo debido
a nefrofoxicidad G3. Cuatro meses después de dicha suspensién aparecié
vitiligo facial, que ha ido aumentando progresivamente. Casi 2 afios des-
pués, la enfermedad permanece estable radiolégicamente. La importancia
de estos hallazgos estriba en que son muy pocos los casos publicados que
describen la aparicion de vitiligo en pacientes con CPNM tratados con
inmunoferapia'™?, todos ellos relacionados con una respuesta duradera al
tratamiento.

Las principales limitaciones del estudio derivan del bajo nimero de
pacientes incluidos y de su cardcter unicéntrico y refrospectivo.

En la muestra andlizada la efectividad de nivolumab es menor en
pacienfes con > 2 metdstasis, y en pacientes con ECOG 2 la efectividad
de pembrolizumab es inferior. La aparicién de vitiligo como efecto adverso
parece relacionada con una respuesta duradera al tratamiento.
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Abstract

Obijective: To determine the effectiveness and safety of atezolizumab,
nivolumab and pembrolizumab in patients with non-small cell lung cancer.
Method: This is a refrospective observational study including patients
treated in second line and beyond. The effectiveness of freatment was
assessed by means of overall survival and progression free survival mea-
surements. Toxicity was described according to the Common Criteria for
Adverse Event Terminology v5.0.

Results: The siudy included 8 patients freated with atezolizumab, 19 with
nivolumab, and 16 with pembrolizumab. Median progression free sur-
vival with atezolizumab was 9.6 months (95%C| 2-17.2), 12.6 months
[95%Cl 6.9-18.2) for nivolumab, and 8.5 months (95%Cl O-19) for pem-
brolizumab. Median overall survival was 13.4 months (95%Cl 6-20.9)
for nivolumab. Both PFS and OS were statistically higher in patients with
grade O-1 metasfasis in the case of nivolumab, and in ECOG O-1 patients
for pembrolizumab. Median overall survival was not reached for atezolizu-
mab or pembrolizumab. Around 85% of patients suffered adverse effects
of some degree. Two of the patients treated with nivolumab developed
vitiligo. Overall survival of both was higher than 2.5 years.
Conclusions: For the patients included in the sample, nivolumab was
less effective in those with two or more metastases; the effectiveness of
pembrolizumab was lower in ECOG-2 patients. Vitiligo was related to a
more durable response fo freatment.

KEYWORDS

Atezolizumab; Nivolumab; Pembrolizumab; Effectiveness;
Safety; Lung cancer.
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Resumen

Objetivo: Efectividad y seguridad de atezolizumab, nivolumab vy pem-
brolizumab en céncer de pulmén no microcitico metastésico.

Método: Estudio observacional refrospectivo en pacientes con can-
cer de pulmén no microcitico mefastdsico tratados en segunda linea o
posteriores. La efectividad fue evaluada mediante supervivencia global
y supervivencia libre de progresién. La toxicidad mediante los Criterios
Comunes de Terminologia de Efectos Adversos v5.0.

Resultados: Se incluyeron 8 pacientes con atezolizumab, 19 con nivo-
lumab y 16 con pembrolizumab. la mediana de supervivencia libre de
progresién con atezolizumab fue 9,6 meses (intervalo de confianza del
95% [ICO5%] 2-17,2), 12,6 meses (IC95% 6,9-18,2) para nivolumab y
8,5 meses (IC95% 0-19) para pembrolizumab. La mediana de superviven-
cia global con nivolumab fue 13,4 meses (IC95% 6-20,9) y no se alcanzéd
para afezolizumab y pembrolizumab. Ambas fueron superiores para los
pacientes con O-1 metdstasis para nivolumab y en los pacientes con
ECOG O-1 para pembrolizumab. Alrededor de un 85% de los pacientes
sufrieron efectos adversos. Dos pacientes tratados con nivolumab experi-
mentaron vitiligo, con una supervivencia global mayor de 2,5 afios.
Conclusiones: En la muestra analizada, la efectividad de nivolumab
es menor en pacientes con dos o mds metdstasis, y la de pembrolizumab
es menor en pacienfes con ECOG 2. La aparicion de vitiligo se relaciond
con una respuesta duradera.
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Introduction

The introduction of monoclonal antibodies targeting programmed cell
death protein-1 (PD-1), programmed death ligand 1 (PD-11) and cytotoxic
T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) has established a new paradigm in the
treatment of non-small cell lung cancer [NSCLC).

A significant breakthrough was achieved when regulatory agencies
approved nivolumab, pembrolizumab and atezolizumab for patients with
NSCLC whose condition had progressed during or following treatment
with platinum-doublet chemotherapy. The approval came following a
series of clinical trials comparing the three drugs with docetaxel, the stan-
dard of care for NSCLC. In their respective clinical frials, nivolumab, pem-
brolizumab and atezolizumab achieved better overall survival (OS) results
than docetaxel.

The three drugs share a similar safety profile and are better tolerated
than docefaxel. However, they do present with toxic effects, particularly
associated with the immune system, and have been reported to lead to an
increased risk of developing immune-related adverse events (irAEs)®.

The purpose of this study was to evaluate the effectiveness and safety
of atezolizumab, nivolumab and pembrolizumab in patients with locally
advanced or metastatic NSCLC who had received af least one previous
freatment.

Methods

This was a refrospective observational study that included patients in a
third-level hospital treated for locally advanced or metfastatic NSCLC.

The inclusion period went from April 2016 to December 2018.

Inclusion criteria were as follows: age of at least 18 years; stage IIIB and
IV NSCILC treated with atezolizumab, nivolumab or pembrolizumab; having
received previous antineoplastic freatment for their advanced disease.
Patients freated as part of a clinical trial or an expanded access program
were excluded.

Patient- tumor- and treatment-related variables were analyzed in every
case, as reflected in table 1.

The effectiveness of the treatment was analyzed by means of OS and
progression-ree survival [PFS) measurements.

Safety was evaluated according to the Common Terminology Criferia
for Adverse Events (CTCAE) v5.0 of the National Cancer Institute of the
United Stafes.

Data were obtained from the patients’ electronic medical records (Orion-
Clinic v11.0) and from the pharmacotherapeutic management application
for the onco-hematological patients (Farmis-Oncofarm v3.0)

Data analysis

Categorical variables were described by means of frequencies while
quantitative ones were expressed as central fendency and dispersion. Sur
vival was assessed using Kaplan-Meier curves. A univariate analysis of fac-
tors associated with OS and PFS was performed using the Kaplan-Meier
method; the long-rank test was used to statistically compare the curves.
Cox's proportional hazards model was employed to calculate the hazard
rafio and 95% confidence infervals. Statistical significance was sef at a
p value < 0.05. The SPSS v.25.0 software package was used fo test the
research hypotheses.

Ethical and legal considerations

This observational study was approved by the Ethics Committee for
Research into Medicines of the hospital where the research was conduc-

ted.

Results

The study sample included eight patients on treatment with atezolizu-
mab [mean age: 55.6 years (range: 53.3-67.4)], 19 patients freated with
nivolumab [mean age: ©6.3 years (range: 59.4-73.5)] and 16 patients on
pembrolizumab [mean age:59.1 years (range: 54.5-65.9)] (Table 1).

Median values for OS and PFS are reflected in figure 1. Median OS
was not reached for atezolizumab or pembrolizumab.

With regard fo atezolizumab, no statistically significant differences were
found between median OS and PFS values and any of the analyzed varia-
bles.

As far as nivolumab is concerned, median PFS and OS values were sta-
fistically higher in patients with O-1 metastasis than in those with > 2 mefas-
fasis. Median PFS was 16.6 months (95%Cl 7.2-26)] in the former group
and 0.8 months (95%CI 0-6) in the latter [p = 0.004; HR = 5.5 (95%Cl
1.520)]. The median OS was not reached for patients with O-1 metastasis
but was 0.8 months (95%Cl 0-5.9] for those with > 2 mefastasis [p = 0.002;
HR = 6.4 (95%Cl 1.724.7)). Although not stafistically significant, a certain
trend was observed towards a longer OS in patients with non-squamous cell
NSCIC [lp = 0.278; HR = 2.3 (95%C1 0.511.4)].

PFS and OS values were statistically improved in ECOG O-1 patients on
pembrolizumab. PFS in these patients was 11.8 months [95%Cl 6.4-17.2) as
compared with 1 month (95%Cl 0.1-1.8) in ECOG = 2 patients [[p = 0.002;
HR = 0.097 (95%Cl 0.02-0.6]). As regards OS, the median for ECOG O-]
was not reached but was 1 month (95%Cl 0.1-1.8) for ECOG > 2 patients
[p = 0.002; HR = 0.097 (95%CI 0.02-0.6)]. Although no statistically signifi-
cant OS differences were found in ferms of the time elopsed since the previous
freatment, a favorable trend was observed when the period was > é months

[p = 0.208; HR = 2.5 (95%Cl 0.6-11.4)]

Safety

A total of 87.5%, 94.7% and 75% of patients treated with atezolizumab,
nivolumab, and pembrolizumab, respectively, experienced adverse events
of some kind. The most common adverse events with atezolizumab were
respiratory infection (4; 50%) and asthenia (3; 37.5%). Adverse events with
nivolumab, included asthenia (12; 63.2%), anemia (7; 36.8%), arthralgia
(4; 21%) and, importantly, two cases of vitiligo, related with a long-ferm
response fo freatment. Finally, pembrolizumab was associated with asthe-
nia (5; 31.3%) and itching (5; 31.3%). As far as grade > 3 events are
concemed, patients on atezolizumab experienced two (hyperthermia and
hepatotoxicity], those on pembrolizumab four (asthenia, itching, diarrhea,
and nephrotoxicity), and those on nivolumab five (hyperthermia, elevated
liver enzymes, and three cases of asthenia). As regards deferrals or dis-
confinuations of freatment, visits fo the emergency room and/or hospital
admissions, they occurred in 25% of patients treated with atezolizumab and
pembrolizumab, and in 42.1% of those on nivolumab.

Discussion

On the whole, the effectiveness observed in our study for the three drugs
under analysis was higher than in the clinical frials published in the literature.

Specifically, the median PFS recorded in our study for patients treated
with atezolizumab, nivolumab and pembrolizumab (Figure 1) was higher
than median PFS values observed in pivotal clinical frials: 2.8 months
(95%CI 2-6.3) for atezolizumab?; 2.33 months (95%Cl 2.1-3.3) for nivo-
lumab in non-squamous cell NSCLC' and 3.48 months (95%Cl 2.1-4.9)
in squamous-cell NSCLC?; and 3.9 months (95%CI 3.1-4.1) for pembroli-
zumab?®

These differences can partly be explained by the different methods used
fo evaluate the tumor's response. Indeed, while clinical frials generally use
the RECIST 1.1. criteria (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors|®, the
most widely used criteria in clinical practice are the immune-related res-
ponse criteria (IIRC)’, where any increases in lesion size caused by necrosis
or hemorrhage are not regarded as indicative of progression of the disease
and where stabilization of the disease is considered as PFS, and thus an
activity marker. Another factor that may explain these differences has to do
with the time at which response is evaluated. While in clinical trials imaging
fests were conducted every six weeks, in our study the inferval ranged bet-
ween @ and 16 weeks.

Median OS was not reached for atezolizumab or pembrolizumab;
median OS for nivolumab (Figure 1) was higher than the values obtained in
pivotal studies for squamous-cell NSCLC [9.2 months (25%Cl 7.3-13.3)] and
similar to those for non-squamous cell NSCLC [12,2 months (25%Cl 9.7-15]].
The disfribution of pulmonary histology in our study did not warrant this diffe-
rence given that it was precisely patients with squamous-cell NSCLC who
obtained lower OS values in clinical frials (68.4% in our study).
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Table 1. Baseline characteristics of patients treated with immune therapy

Atezolizumab Nivolumab Pembrolizumab

(n=8) (n=19) n=16)
N (%) N (%) N (%)

Sex

Males 6 (75) 13 (68.4) 10 (62.5)

Females 2 (25) 6(31.9) 6 (37.5)
Age

< 70 years 6 (75) 11 (57.9) 14 (87.5)

> 70 years 2 (25) 8 (42.1) 2 (12.5)
Smoking

Never/former smoker 4 (50) 10 (52.6) 7 (43.75)

Active smoker 4 (50) 9 (47.4) 9 (56.25)
ECOG

0 2 (25) 1(5.3) 4 (25)

1 6 (75) 15 (78.9) 9 (56.25)

2 - 3(15.8) 2 (12.5)

3 - - 1(6.25)
Histology

Squamous 3(37.5) 13 (68.4) 4 (25)

Adenocarcinoma 4 (50) 6 (31.6) 11 (68.75)

NOS 1(12.5) - 1(6.25)
Stage

i (12.5) 4(21.1) 2 (12.5)

\% (87.5) 15 (78.9) 14 (87.5)
Nr of metastatic sites

1 2 (25) 11 (57.9) 7 (43.75)

2 4 (50) 1(5.3) 4 (25)

3 1(12.5) 3(15.8) 2 (12.5)

>3 - - 1(6.25)
Types of metastatic sites

Pulmonary 5 (62.5) 10 (52.¢) 7 (43.75)

Lymph nodes 3(37.5) 2 (10.5) 3(18.75)

Adrenal 2 (25) 2 (10.5) 2 (12.5)

Cerebral 1(12.5) 2 (10.5) 4 (25)

Bone 1(12.5) 4(21.1) 4 (25)

Hepatic 1(12.5) - -

Splenic - 1(5.3) 1(6.25)

Pleural - - 2 (12.5)

Mediastinum - - 1(6.25)
Mutations (adenocarcinoma)

Negative 4 (100) 5(83.3) 10 (62.5)

EGFR +, T790+ - 1(16.7) 1(6.25)
PDL-1 expression

Negative (<1%) 7 (87.5) 5(26.3) 1(6.25)

Low (1-49%) - 6 (31.6) 7 (43.75)

High (>50%) - - 8 (50)

Undetermined 1(12.5) - -

No data - 8 (42.1) -
Nr previous treatments

1 5 (62.5) 17 (89.5) 12 (75)

2 - 1(5.3) 4 (25)

3 2 (25) - -

4 1(12.5) 1(5.3) -
Time elapsed from previous treatment

< 6 months 1(12.5) 2 (10.5) 6 (37.5)

> 6 months 7 (87.5) 17 (89.5) 10 (62.5)
Cycles administered

Median (interquartile range) 7.5(4.75-13) 10 (4-18.5) 4.5 (2-11)
Radiotherapy

Previous 3 (37.5) 7 (36.8) 5(31.25)

Concomitant 1(12.5) 1(5.3) 2 (12.5)
Baseline steroid therapy

Yes 3 (37.5) 4(21.1) 7 (43.75)

No 5 (62.5) 15 (78.9) 9 (56.25)
Antibiotic therapy

During treatment 4 (50) 9 (47.4) 5(31.25)

NOS: not otherwise specified.
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Figure 1. Kaplan-Meier curves for PES & OS.
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No differences were found between this study and pivotal clinical frials
in terms of median patient age, percentage of patients > 70 years, ECOG
score, and/or percentage of stage IV NSCLC patients that could explain
these differences.

Our PFS and OS results were not consistent across all patient subgroups.
Values were significantly higher in ECOG O-1 patients treated with pem-
brolizumab, which is in line with the findings of other published studies®?.

As regards nivolumab, both medians were statistically significantly higher
for patients with O-1 metastasis, which coincides with the results published
by Garde ef al'®.

The frequency and characteristics of adverse events were similar fo those
in the literature.

Two of the patients treated with nivolumab developed vitiligo. One of
them was sill being treated three years after the onset of symptoms. In the
ofher, freatment had fo be discontinued as a result of grade 3 nephrotoxi-
city. Four months after discontinuation, the patient developed facial vitiligo,
which has progressively worsened. Nearly two years later, the disease
remains radiologically stable. The significance of these findings lies in the
fact that very few published reports describe the development of vitiligo in
NSCILC patients freated with immune therapy'™?, all of them related with a
long-term treatment response.

The main limitations of this study are related to the small patient sample
and fo its single-centric and refrospective nature.

The analyzed sample showed that the effectiveness of nivolumab
is lower in patients with > 2 metastases, and that the effectiveness of
pembrolizumab is lower in ECOG 2 patients. Development of vitiligo
as an adverse event seems 1o be related to a more durable response fo
tfreatment.
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Resumen

Obijetivo: Revisar la literatura disponible sobre la administracion de anti-
neopldsicos orales en pacientes con trastornos de la deglucién y realizar
una sintesis de la informacién hallada.

Método: En el periodo septiembre 2019-junio 2020, tres farmacéuticos
hospitalarios elaboraron una lista con los antineoplésicos orales dispo-
nibles en Espafia, la cual fue repartida, y cada cual llevéd o cabo la
busqueda vy revision bibliogréfica de los medicamentos asignados. Se
revisaron las fichas técnicas y asi como Pubmed, Micromedex, Uptodate,
la pagina web del Cancer Care Ontario, diferentes boletines farmacéu-
ticos, guias de administracién por sonda y ofras fuentes terciarias de
informacién. En ltimo lugar, se contactéd con la industria farmacéutica.
Posteriormente cada uno sintetizé la informacién que habia hallado vy
para concluir, un médico y un cuarto farmacéutico hospitalario revisaron
todo el frabajo llevado a cabo.

Resultados: Se revisaron un total de 64 férmacos antineoplésicos orales.
Se obtuvo informacién pertinente en el caso de 48, de los cuales 44 pre-
sentaban posibilidad de administracién en estos pacientes (un 69% de los
farmacos investigados|. Se realizé una sintesis de la informacion hallada.
Conclusiones: Pese a haber encontrado posibles métodos de prepara-
cién y administracién para la mayoria de los antineopldsicos orales revisa-
dos, se constata que la informacién es mas bien escasa y con bajo nivel

PALABRAS CLAVE

Antineoplésicos; Quimioterapia oral; Trastornos de deglucién;
Preparacién de medicamentos; Extempordnea; Vias de
administracién de medicamentos; Intubacién gastrointestinal.
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Antineoplastic agents; Oral chemotherapy;
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Abstract

Objective: To review the available literature on the administration of oral
antineoplastic drugs in patients with swallowing disorders and systematize
the information obtained.

Method: Between September 2019 and April 2020, two hospital phar-
macists drew up a list of the oral antineoplastic drugs available in Spain,
which was then distributed to three hospital pharmacists, each of whom
carried out a literature search and a review. An analysis was made of
the prescribing information and searches were performed in Pubmed,
Micromedex, Uptodate, the Cancer Care Ontario website, different phar-
maceutical bullefins, feeding tube administration guidelines, and tertiary
information sources. Lastly, the pharmaceutical indusiry was contacted.
The group systematized the information obtained, affer which a fourth
hospital pharmacist and an independent physician reviewed the work
carried out.

Results: A iofal of 64 oral antineoplastic drugs were reviewed. Relevant
information was obtained for 48 drugs, of which 44 were amenable to
administration fo these patients (69% of the investigated drugs). A systema-
fization of the information found was carried out.

Conclusions: Despite having found different methods for preparing and
administering most of the oral antineoplastic drugs reviewed, the informa-
tion compiled was rather scarce and with a low level of evidence. Further
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de evidencia. Es necesario seguir investigando en esfe campo, ya que se
precisan formas farmacéuticas liquidas, o preparaciones extempordneas,
que en base a estudios farmacocinéticos y de estabilidad permitan la admi-
nistracién de antineopldsicos orales en este grupo de pacientes.

Introduccion

Aungue los pacienfes ancianos no estén lo suficientemente represen-
tados en los ensayos clinicos, consfituyen una gran parte de fodos los
pacientes con cancer'. Sin lugar a duda, el riesgo de cancer aumenta
exponencialmente con la edad. Aproximadamente el 60% de los canceres
ocurre en personas mayores de 65 afos?.

Por todos es sabido que la disfagia es un problema de salud cada
vez mds frecuente en nuestra poblacion que envejece. Los cambios en
la fisiologia de la degluciéon relacionados con la edad, asf como las
enfermedades asociadas con la edad, son factores que predisponen a
la disfagia en las personas mayores. Aunque la prevalencia exacta
de la disfagia en diferentes entornos no estd clara, las estimaciones mas
conservadoras sugieren que el 15% de la poblacién de edad avanzada
estd afectada por la disfagia®.

Pero el paciente oncolégico no sélo tiene riesgo de desarrollar disfagia
a causa de su edad, sino que diferentes tipos de tumores también estan
relacionados con ésta. De hecho, la disfagia es uno de los principales sin-
tomas y uno de los principales obstéculos para el trafamiento de diferentes
tumores como el cancer de cabeza y cuello?, el cancer de eséfage?, el
cdncer de tiroides o los linfomas, entre otros.

Los trafamientos orales cada vez cobran mayor protagonismo en el fra-
tamiento de las neoplasias oncoldgicas y hematolégicas, siendo la oral
la via de administracion preferida por los pacientes®. En 2019, 8 de los
12 nuevos antineoplésicos aprobados por la Food and Drug Administration
[FDA) fueron terapias orales’. Los pacientes con dificultades para tragar,
que reciben quimioterapia oral, pueden sufrir falta de adherencia, interrup-
ciones o cambios de tratamiento que pueden llegar a comprometer los
resultados clinicos®.

La administracion de medicamentos orales a pacientes con problemas
de deglucion, porfadores o no de sonda enteral, representa un reto en la
atencién farmacéutica. Generalmente, los medicamentos sélidos tienen
que ser friturados o abiertos para elaborar una suspension/solucion oral a
tal fin. Sin embargo, dichas operaciones son muchas veces inapropiadas
para los comprimidos entéricos, las formulaciones de liberacion sostenida
y/o las de liberacién controlada®. Afiadido a esfos problemas, destaca
la falta de informacion en las fichas técnicas de los antineopldsicos orales
sobre la posibilidad de realizar estas operaciones. Todo esto dificulta
el fratamiento con anfineopldsicos orales, y no sélo en pacientes con
disfagia, sino también en la poblacién pedidtrica'®, que frecuentemente
requiere formulaciones que permitan individualizar la dosis y que los nifios
puedan tomar.

Debido al elevado nimero de consultas que se reciben en los servicios
de farmacia sobre esfe tema, y la relevancia clinica del problema, ya que
pueden verse comprometidas la efectividad y/o seguridad del frafamiento
antineopldsico, esta revision fiene como obijetivo recopilar la literatura dis-
ponible al respecto, con el fin de sintetizarla en una guia que facilite la
administracién de anfineoplésicos orales en pacientes con trastornos de
la deglucion.

Métodos

En septiembre de 2019 se identificaron los medicamentos antineopld-
sicos orales aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA),
a través de la pégina web de la EMA, y a partir de ahi se confecciond
una lista de los antineopldsicos orales disponibles en Espaia. La lista de
medicamentos a estudiar fue repartida entre un grupo de fres farmacéuticos
hospitalarios (dos especialistas y un residente). En el periodo comprendido
entre septiembre de 2019 y junio de 2020, cada uno revis6 los medica-
mentos asignados, recopilando toda la informacién relevante disponible.
En primer lugar, se revisaron las fichas técnicas de los medicamentos para
comprobar si existia informacién sobre la posibilidad de friturarlos, abrirlos
y/o dispersarlos en liquidos o alimentos.

studies, based on pharmacokinetic and stability studies, are necessary in
this field as there is a sore need for oral liquid pharmaceutical forms or
extemporaneous preparations allowing administration of oral anfineoplas-
fic drugs to these patients.

En aquellos casos en los que no se proporcionaba esta informacion, o
bien la ficha técnica recomendaba no partir, abrir, friturar y/o masticar, se
acudié a ofras fuentes como Pubmed, donde se combinaron los siguientes
términos de busqueda: "nombre del principio activo’, “oral anfineoplastic”,
“oral chemotherapy”, " deglutiion disorders”, "drug compounding”, “extem-
poraneous”, “crush*”, ‘gastrointestinal intubation” y “nasogastric tube”. Se
revisaron los fitulos y resimenes de las publicaciones para seleccionar
aquellas que aportaban informacién relevante (case reports de adminis-
fracién en pacientes con disfagia, portadores o no de sonda; estudios
farmacocinéticos o de estabilidad de preparaciones liquidas, y cualquier
esfudio con preparaciones liquidas extempordneas). A continuacion, se
completé la busqueda con ofras fuentes como: Micromedex, en el apar
tado de dosis y administracién de cada farmaco; Uptodate, en el apartado
de informacién a pacientes, y de dosis y administracién de cada farmaco;
la pégina web del Cancer Care Ontario, en la seccién formulario; diversos
bolefines farmacéuticos y hojas de informacién de medicamentos, como
las del grupo de farmacia oncolégica (GEDEFO) y del grupo de farmacia
pedidfrica (GEFP), ambos pertenecientes a la Sociedad Espariola de Far
macia Hospitalaria [SEFH); guias de administracion de medicamentos por
sonda, y ofras fuentes terciarias de informacién.

Por dltimo, y sélo en el caso de aquellos medicamentos para los que no
se habia encontrado ninguna informacién, se contacté con los laboraforios
farmacéuticos que los comercializan, via correo electrénico o via telefé-
nica, para recabar algin ofro dafo al respecto.

Cada farmacéutico revisé la bibliografia que habia seleccionado para
los medicamentos asignados, v realizé una sintesis de ésta. Para concluir,
un médico y un cuarto farmacéutico especialistas revisaron todo el trabajo
llevado a cabo.

Resultados

Se realizd una revision de un total de 64 farmacos antineopldsicos
orales, los cuales se encuentran habitualmente en los servicios de farma-
cia hospitalaria de nuestro entorno. Se obtuvo informacién relevante para
48 de ellos, de los cuales 44 presentaban la posibilidad de ser adminis-
trados en pacientes con dificultades de deglucion (un 9% de los farmacos
investigados).

Tan sélo uno de los farmacos presentaba forma liquida oral comer
cializada [trametinib, como medicamento extranjero). El principal método
utilizado para la preparacién fue la dispersién de la forma farmacéutica
sélida en liquido, siendo los disolventes mas empleados agua, jarabe
simple y Ora-Plus®/Ora-Sweet®. En 3 casos se encontré la recomenda-
cion de disolver el medicamento en aceite; en otras ocasiones, la posi-
bilidad de dispersar el medicamento en compota de manzana o zumo
de naranja. La frituracién de la forma sélida sélo se recomendaba para
10 medicamentos, y el empleo de la forma farmacéutica intravenosa,
con el fin de preparar la forma liquida oral, se recomendaba en el caso
de 3 farmacos.

Ciertos medicamentos presentaban mas de un método de preparacién
posible. En estos casos, se eligid como método preferente aquel con mayor
nivel de evidencia. A igualdad de evidencia, el método de eleccion se
escogié de forma individualizada, atendiendo a criterios como la comple-
jidad de la férmula o la estabilidad de la misma.

Toda la informacién obtenida se sintefizd y plasmé en la tabla 1,
que consta de una primera columna con los medicamentos investigados,
situéndose en cada fila un principio activo, junfo con su forma farma-
céutica y entre paréntesis la marca y/o existencia de genérico. En una
segunda columna aparece el método/s de preparacién, y en una tercera
columna de observaciones se han indicado datos de inferés como el tipo
de envase a utilizar, las condiciones de conservacion, la estabilidad, etfc.
Cuando no se indica un periodo de estabilidad o caducidad concretos,
la administracién ha de ser inmediata a la preparacion (en el plazo de
una horal.
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Tabla 1. Guia de administracion de antineopldsicos orales en pacientes con trastornos de la deglucién

Medicamento

ABIRATERONA comprimido
recubierto con pelicula (Zytiga®)

AFATINIB comprimido recubierto
con pelicula (Giotrif®)

ALECTINIB cdpsula dura
(Alecensa®)

ANAGRELIDA cépsula dura
(Xagrid®, EFG)

AXITINIB comprimido recubierto
con pelicula (Inlyta®)

BEXAROTENO cdépsula blanda
(Targretin®)

BICALUTAMIDA comprimido
recubierto con pelicula

(Casodex®, Probic®, EFG)

BOSUTINIB comprimido
recubierto con pelicula (Bosulif®)

BUSULFAN comprimido
recubierto (Busulfén Aspen®)

CABOZANTINIB comprimido
recubierto con pelicula

(Cabometyx®)

CAPECITABINA comprimido
recubierto con pelicula
(Xeloda®, EFG)

CICLOFOSFAMIDA comprimido

recubierto (Genoxal®)

CICLOFOSFAMIDA polvo para
solucién inyectable y para
perfusién (Genoxal®)

CLORAMBUCILO comprimido
recubierto con pelicula
(Leukeran®)

COBIMETINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Cotellic®)

CRIZOTINIB cépsula dura
(Xalkori®)

DABRAFENIB cdapsula dura

(Tafinlar®)

Preparacion*
No se recomienda.

Disolver los comprimidos necesarios en agua caliente

@ 58 WM,

Método 1 (de eleccién): Preparar una suspensién con
concentracién 50 mg/ml: hacer 10 alicuotas con 10 ml de
aceite de oliva, dispersando 7 cépsulas de 150 mg en cada
una de ellas. Mezclar las 10 alicuotas y afadir aceite de oliva
hasta un volumen final de 210 ml'2'3,

Método 2: Dispersar dos cdpsulas de 150 mg en 40 ml
de agua templada's.

Sin informacién.

Disolver los comprimidos en 15 ml de agua'4.

Preparar una suspensién de concentracién 1 mg/ml. Para
ello, cortar la capsula de 75 mg por la mitad y lavar el
contenido, suspendiéndolo en 75 ml de agua'®.

Triturar el comprimido y afiadir un poco de agua para formar
una pasta. Completar hasta 15 ml de agua y mezclar hasta
que no se observen grandes particulas'®.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccién): Preparar una suspension de
concentracién 2 mg/ml: triturar 50 comprimidos (de 2 mg
cada uno) y disolver con 50 ml de jarabe simple'®1517.

Método 2: Triturar los comprimidos y dispersar en agua'®'s.

Sin informacién.

Disolver 4 comprimidos de capecitabina 500 mg en
200 ml de agua tibia y remover durante 15 minutos hasta
disolucién's 8.

Pulverizar, dispersar en 20 ml de agua'>'.

Método 1: Reconstituir el vial de 1 g con 25 ml de suero
fisiolégico. Posteriormente, mezclar con jarabe simple u
Ora-Plus® en proporcién 1:1 para obtener una suspensién de
concentracién 20 mg/ml'520,

Método 2: Reconstituir el vial de 1 g con 50 ml de suero
fisiolégico. Posteriormente, mezclar con jarabe simple u
Ora-Plus® hasta un volumen final de 100 ml para obtener una
suspensién de concentracién 10 mg/ml'>2!,

Método 1 (de eleccién): Triturar 60 comprimidos en un
mortero, afiadir 30 ml de metilcelulosa, y jarabe simple hasta
un volumen total de 60 ml'>.

Método 2: Usar técnica de dispersién de comprimidos'®.

Sin informacién.

Disolver las capsulas en agua caliente (50 °C), sin triturar??.

Ficha técnica no lo recomienda por inestabilidad quimica?.
Sin ofra informacién.

Observaciones

El laboratorio farmacéutico no recomienda
su trituracién, ni disolucién, debido a pérdida
de eficacia.

Testado por sonda.

Método 1: Testado por sonda. Estabilidad no
evaluada.

Método 2: Informacién para sonda. Estable
6 horas a 25 °C. La dispersién con agua
puede dar problemas de atasco de la sonda.

Usar jeringa dmbar o evitar exponer a la luz
directamente.

Medicamento extranjero.

Método 1: Almacenar en frasco dmbar.
Estable 30 dias refrigerado.

Método 2: Testado por sonda. Sin datos de
estabilidad.

Los comprimidos pueden ser friturados pero el
fabricante recomienda utilizar el polvo para
solucién inyectable para preparar la forma
liquida oral™®.

Almacenar en jeringa/frasco dmbar de
cristal. Estabilidad de 56 dias refrigerado,
o de 8 dias a temperatura ambiente si
formulado con jarabe simple, o de 3 dias
a temperatura ambiente si formulado con
Ora-Plus®.

Medicamento extranjero.

Método 1: Proteger de la luz y refrigerar.
Agitar bien antes de usar. Estabilidad 7 dias.

Testado por sonda.

Disponible como medicamento extranjero
comprimido bucodispersable de 10 mg
(presentacién pedidtrica).
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Medicamento

Preparacion*

Observaciones

DASATINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Sprycel®)

ENZALUTAMIDA comprimido
recubierto con pelicula (Xtandi®)

ERLOTINIB comprimido
recubierto con pelicula

(Tarceva®, EFG)

ESTRAMUSTINA cépsula dura
(Estracyt®)

ETOPOSIDO cépsula blanda
(Vepesid®)

ETOPOSIDO concentrado
para solucién para perfusién
(Etopésido Teva®)

EVEROLIMUS comprimido
(Afinitor®, Votubia®, EFG)

EVEROLIMUS comprimido
dispersable (Votubia®)

FLUDARABINA comprimido

recubierto (Beneflur®)

GEFITINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Iressa®, EFG)

HIDROXICARBAMIDA cépsula
dura (Hydrea®)

IBRUTINIB cépsula (Imbruvica®)

IBRUTINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Imbruvica®)

IDELALISIB comprimido
recubierto con pelicula (Zylelig®)

IMATINIB comprimido
recubierto con pelicula

(Glivec®, EFG)

Método 1 (de eleccién): Preparar una suspensién afadiendo
los comprimidos necesarios a 30 ml de 100% zumo de
naranja o de manzana (sin conservantes) y dejar reposar.
Después de 5, 15 y 20 minutos agitar realizando movimientos
circulares durante 3 segundos'®15.

Método 2: Dispersar el comprimido en 10 ml de agua,
agitando cada 5 minutos (15 minutos)'?.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccién): Triturar en un mortero y afiadir a
una mezcla 1:1 de Ora-Plus®:Ora-Sweet® para obtener una
suspensién con concentracién 10 mg/ml%.

Método 2: Disolver un comprimido en 15 ml de agua'®.

Método 3: Desleir el comprimido en un vaso con 100 ml
de agua, agitando (8 minutos)'?.

Abrir la cépsula y dispersar en 15 ml de agua'®?4.

Sin informacién.

Extraer la dosis a partir del vial de etopésido 20 mg/ml
y diluir con suero fisiolégico hasta una concentracién de
10 mg/ml13:25:26,

Ficha técnica de Votubia® indica que los comprimidos pueden
dispersarse en un vaso con 30 ml de agua, removiendo hasta
que estén completamente disgregados (7 minutos)?’.

Se deben tomar como una suspensidn, utilizando agua como
vehiculo?.

Sin informacién.

Sin triturar, dispersar el comprimido en medio vaso de
agua, removiendo de vez en cuando (puede llevar hasta
20 minutos)?°.

Método 1 (de eleccién): Dispersar el contenido de 20 cdpsulas
en 50 ml de agua a temperatura ambiente. Agitar durante
varias horas. Filtrar la solucién para eliminar los excipientes
insolubles, y afiadir 50 ml de jarabe saborizado para obtener
una concentracién final de 100 mg/ml'.

Método 2: Abrir las cépsulas necesarias, dispersar
el contenido en un vaso de agua®.

Método 3: Abrir y dispersar en 20 ml de agua'®.

Abrir las cdpsulas, dispersar el contenido en agua®'32.

En ficha técnica no se recomienda romper ni masticar
el comprimido. Sin otra informacién.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccién): Triturar y mezclar con Ora-Sweet®
para obtener una suspensién de 40 mg/ml?%.

Método 2: Disolver los comprimidos en un vaso de 200 ml
de agua o zumo de manzana (50 ml para el comprimido
de 100 mg y 200 ml para el de 400 mg), agitar hasta la

completa disolucién3®15.

Método 1: Testado para sonda. Disolver
en zumo de naranja debido a que el agua
disminuye su biodisponibilidad.

Método 2: Sin datos de estabilidad.

Método 1: Conservar en frasco dmbar

de pléstico. Estable 28 dias, a 25 °C.
Método 2: Testado por sonda.

Método 3: Como precaucién, no triturar
los comprimidos y no dejar reposar la
suspension.

Almacenar en jeringa oral o en frasco
ambar. Estable 22 dias, a temperatura
ambiente!3:25.26,

La solucién puede ser diluida justo antes de
administrar con zumo de manzana, zumo de
naranja o limonada, hasta una concentracién
< 0,4 mg/ml para mejorar el sabor?.

La ficha técnica de Afinitor® no recomienda
triturar ni masticar?®.

Emplear una jeringa oral o vaso pequefo.

Las presentaciones de 2 mg, 3 mgy 5 mg
de Votubia® son comprimidos dispersables.

Puede ser administrado a través de sonda
nasogéstrica o de gastrostomia.

Método 1: Envasar en frasco de pldstico
ambar. Estabilidad de 3-9 meses a
temperatura ambiente. No utilizar agua
caliente, ya que reduce la estabilidad
quimica.

Método 2: Es normal que algunos excipientes
no solubles queden en la superficie.

Método 3: Para sonda.

Testado por sonda nasogéstrica
y gastrostomia.

Método 1: Estable 14 dias almacenado en
frascos de pldstico dmbar, a 25 °Cy 4 °C.
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Medicamento Preparacion* Observaciones

. El contenido de las cdpsulas puede dispersarse en un vaso
IMATINIB cdpsula dura (EFG) de agua mineral o zumo de manzana®.

LAPATINIB comprimido

recubierto con pelicula (Tyverb®)

LENALIDOMIDA cépsula dura

(Revlimid®)

LENVATINIB cépsula dura

(Lenvima®, Kisplyx®)

LOMUSTINA cdpsula (CeeNU®)

MELFALAN comprimido
recubierto con pelicula
(Alkéran®)

MERCAPTOPURINA comprimido

(Mercaptopurina Silver®)

METOTREXATO comprimido
(Metotrexato WYETH®, EFG)

METOTREXATO solucién
inyectable (WYETH®, EFG)

MIDOSTAURINA cépsula
blanda (Rydapt®)

MITOTANO comprimido
(Lysodren®)

NILOTINIB capsula dura
(Tasigna®)

NIRAPARIB cépsula dura
(Zejula®)

OLAPARIB comprimido
recubierto con pelicula
(Lynparza®)

OLAPARIB cdpsula dura
(Lynparza®)

OSIMERTINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Tagrisso®)

Triturar los comprimidos y disolver el polvo con una mezcla
de Ora-Plus® y Ora-Sweet® 1:1, para obtener una suspensién
de concentracién 50 mg/ml. Agitar durante 15 minutos?.

Dispersar la cdpsula entera, sin abrir, en agua caliente
(55 0C)35,'\3

Disolver las cépsulas completas, sin abrir, dejandolas reposar
en agua o zumo de manzana, duranfe 10 minutos. Después
agitar durante al menos 3 min%13.

Abrir las cdpsulas y dispersar el contenido en una pequefa
cantidad de zumo de manzana, yogur o helado®.

Método 1: No se recomienda'®.

Método 2: Usar técnica de dispersién de comprimidos'?.

Método 1 (de eleccién): Triturar 30 comprimidos, afiadir 5 ml
agua, agitando para formar una pasta. Luego afadir 10 ml
de jarabe simple y jarabe de cereza hasta un volumen final
de 30 ml, para obtener una suspensién de 50 mg/ml'528.

Método 2: Triturar 10 comprimidos y afiadir a una mezcla
1:1 de Ora-Plus®:Ora-Sweet®, mediante dilucién geométrica
hasta un volumen final de 100 ml*?4°.

Método 3: Usar técnica de dispersién de comprimidos, con
10 ml de agua'”.

Dispersar los comprimidos en 10 ml de agua, agitar hasta
completa disolucién’®19.

Método 1 (de eleccién): Afiadir 20 g de bicarbonato sédico a
250 ml de jarabe de cereza y completar con agua destilada
csp. 1.000 ml. ARadir 80 ml de metotrexato del vial de

25 mg/ml para obtener una solucién de 2 mg/ml*!.

Método 2: Mezclar 250 ml de jarabe de cereza, afadir 20 g
de bicarbonato sédico y enfonces afadir agua cloroférmica csp.
1.000 ml. Tomar 1,6 ml del vial de metotrexato de 25 mg/ml,
y llevar hasta un fotal de 20 ml con la solucién preparada
anteriormente, para obtener una solucién de 2 mg/ml'>.

Sin informacién.

Triturar comprimidos y disolver con aceite de TCM;

cada gramo se disolvié con 2 ml de TCM y esta solucién

fue afiadida a otra comida con contenido graso como leche,
leche chocolatada o yogur*2.

El contenido de las cépsulas se puede dispersar en una
cucharadita de compota de manzana®.

Sin informacién.

No se recomienda.

No se recomienda.

Dispersar en 50 ml de agua sin gas, sin friturar. Agitar hasta
que esté dispersado. En caso de administracién por sonda
nasogdstrica, se puede dispersar el comprimido en 15 ml
de agua*.

Conservar en frasco dmbar de pldstico.

Estable 28 dias, a 25 °C.

En vial de cristal o jeringa. Estable en agua
caliente durante 24 horas. Testado para
sondas de gastrostomia.

Estable 24 horas. Testado para administracién
por sonda nasogdstrica.

Medicamento extranjero.

Medicamento exiranjero.

Método 1: Cuando se prepara en
metilcelulosa, o jarabe simple, o sirope
de cereza, se descompone rapidamente’®.

Método 2: Recomendacién para sonda.

Método 1: Envasar en frasco de cristal
ambar. Agitar bien antes de usar. Estabilidad
a temperatura ambiente 5 semanas. Si se
afiade écido ascérbico al 0,1%, aumenta

la caducidad a 11 semanas a temperatura
ambiente.

Método 2: Conservar en contenedor de cristal
o pldstico, a temperatura ambiente.

Método 3: Recomendacién para sonda.
Sin datos de estabilidad.

Es de eleccién la solucién preparada a partir
del vial.

Envasar en frasco de vidrio claro o dmbar.
Estabilidad 1 mes refrigerado o a temperatura
ambiente.

No hay diferencias de biodisponibilidad,
Cmax o AUC entre los comprimidos y la
solucién oral.

No debe utilizarse més de una cucharadita
de compota de manzana, ni ningin ofro
alimento aparte de compota de manzana.

La industria no recomienda su friturado/
disolucién por pérdida de eficacia.

La industria no recomienda su triturado/
disolucién por pérdida de eficacia.
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Medicamento

Preparacion*

Observaciones

PALBOCICLIB cépsula dura
(Ibrance®)

PAZOPANIB comprimido
recubierto con pelicula
(Votrient®)

POMALIDOMIDA cépsula dura

(Imnovid®)

PONATINIB comprimido
recubierto con pelicula (Iclusig®)

PROCARBAZINA cépsula
(Natulan®)

REGORAFENIB comprimido
recubierto con pelicula
(Stivarga®)

RIBOCICLIB comprimido
recubierto con pelicula (Kisqali®)

RUXOLITINIB comprimido

(Jakavi®)

SORAFENIB comprimido
recubierto con pelicula
(Nexavar®)

SUNITINIB cépsula dura
(Sutent®)

TALIDOMIDA cépsula dura
(Thalidomide Celgene®)

TEMOZOLOMIDA cépsula dura
(Temodal®, EFG)

TIOGUANINA comprimido
(Lanvis®)

TOPOTECAN cépsula dura
(Hycamtin®)

TRAMETINIB comprimido
recubierto con pelicula (Mekinist®)

Disolver las cdpsulas en agua caliente y agitar vigorosamente
al menos 4 minutos. Dejar reposar 10 minutos y volver a
mezclar la suspensién varias veces mediante inversién's.

Afadir 25 comprimidos a 25 ml de agua y dejar reposar hasta
que los comprimidos empiecen a desintegrarse. Remover

hasta obtener una pasta y completar con Ora-Sweet® mediante
dilucién geométrica hasta un volumen de 100 ml y terminar
de mezclar haciendo circulos (no agitar para evitar formar
espuma)*>4.

Obtener una suspensién dispersando el contenido de la
cdpsula en agua (2 mg en 75 ml)¥.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccion): Abrir 10 capsulas, afiadir 2 ml

de glicerina y mezclar hasta obtener una pasta. Completar,
mediante dilucién geométrica, hasta 50 ml con jarabe de
fresa, para formar una suspensién de 10 mg/ml'®.

Método 2: Abrir y dispersar en 20 ml de agua'®.

Sin informacién.

Sin informacién.

Disolver cada comprimido con 40 ml de agua y agitar
durante 10 minutos'®.

Disolver 2 comprimidos en 60 ml de agua y dejar reposar.
A los 5 minutos, empezar a remover hasta que se dispersen
los comprimidos y se forme una fina suspensién

(otros 5 minutos mds)'s.

Método 1 (de eleccién): Abrir y dispersar el contenido de
las cdpsulas en una mezcla 1:1 de Ora-Plus®:Ora-Sweet®,
para obtener una suspensién de concentracién 10 mg/ml.
La suspensién es viscosa y tiene que ser bien agitada“®.

Método 2: Abrir la cdpsula y afiadir el contenido de cada
cépsula a una cucharadita de compota de manzana o yogur,

a femperatura ambiente. Repetir el proceso con cada capsula®.

Método 3: El contenido de las cdpsulas (hasta 750 mg) puede

ser mezclado con 75 ml de zumo de manzana'.

Abrir y dispersar el contenido de las cdpsulas en 20 ml
de agua'®.

Método 1 (de eleccién): Mezclar el contenido de 10 cdpsulas
100 mg con 500 mg Povidona K-30 en polvo. Triturar y
mezclar hasta obtener un polvo fino. Afadir 25 mg de

4cido citrico anhidro disuelto en 1,5 ml de agua y mezclar
para formar una pasta. Agregar 50 ml Ora-Plus® y mezclar.
Posteriormente afiadir Ora-Sweet® u Ora-Sweet SF® hasta un
volumen final de 100 ml, agitando bien para obtener una
suspensién de concentracién 10 mg/ml®.

Método 2: Abrir y dispersar el contenido con 20 ml de zumo
de naranja'’.

Triturar 15 comprimidos, afiadir 15 ml Ora-Plus® y Ora-Sweet®

en cantidad suficiente para 30 ml°'.

Abrir, dispersar en 20 ml de agua y administrar'.

Sin informacién.

Estable 2 horas a temperatura ambiente,
almacenada en jeringa. Recomendacién para
sonda nasogdstrica (> 8 Fr)

y gastrostomia.

Envasar en frasco dmbar de cristal. Mezclar
haciendo circulos durante 30 segundos
previamente a la dosificacién.

Caducidad 35 dias, conservado en
frigorifico.

Testado por sonda nasogdstrica.

A continuacién, administrar 140 ml de agua.

Método 1: Envasar en frasco de cristal dmbar.

Método 2: Recomendacién para sonda.

Se recomienda administrar en las 6 horas
posteriores a la preparacién. Recomendacién
para sonda nasogéstrica (= 8 Fdar).

Puede que se observen restos de la pelicula
pero esto no tiene relevancia.

Método 1: Envasado en frasco de pléstico
ambar. Estable 60 dias a tfemperatura
ambiente o refrigerado a 4 °C.

Método 2: Administrar en un plazo méximo
de 30 minutos. Beber 60 ml de agua o zumo
de manzana tras su administracién.

Método 3: Administrar en el plazo de
2 horas.
Medicamento extranjero.

Recomendacién para sonda.

Método 1: Envasar en frasco émbar
de pléstico. Agitar bien antes de usar.
Estabilidad 60 dias refrigerado a 4 °C.
No conservar més de una semana a
temperatura ambiente si se elaboré con
Ora-Sweet®, o mds de 2 semanas si se
elaboré con Ora-Sweet SF®.

Método 2: Recomendacién para sonda.

Medicamento extranjero.

Recomendacién para sonda.
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Observaciones

TRAMETINIB polvo para
suspensién oral (Mekinist®)

Proceder segun ficha técnica.

Medicamento extranjero.

Método 1 (de eleccién): Afiadir las cépsulas a 10 ml de

agua destilada a 45 °C, junto con 5 ml de aceite mineral,
en una jeringa de 20 ml. Agitar vigorosamente hasta
completa disolucién (més de 5 minutos)*2.

TRETINOINA cépsula blanda
(Vesanoid®)

Método 2: Disolver las capsulas blandas enteras con 20 ml

de agua estéril a 37 °C*.
TRIFLURIDINA TIPIRACIL

comprimido recubierto con
pelicula (Lonsurf®)

Sin informacién.

VANDETANIB comprimido Dispersar los comprimidos en medio vaso de agua no
recubierto con pelicula carbonatada, sin triturar. Remover hasta que se disperse
(Caprelsa®) (10 minutos).

VEMURAFENIB comprimido
recubierto con pelicula

(Zelboraf®)

VENETOCLAX comprimido
recubierto con pelicula
(Venclyxto®)

Sin informacién.

Disolver un comprimido en 15 ml de agua®.

Método 1: Proteger de la luz. Caducidad
24 horas. Testado por sonda.

Método 2: Testado por sonda nasogdstrica.

No deben usarse ofros liquidos. Puede ser
administrado a fravés de sonda nasogdstrica
o de gastrostomia.

Vemurafenib es casi insoluble en agua

pero los comprimidos estan formulados
como microprecipitado, lo que aumenta la
solubilidad. Testado por sonda nasogdstrica.

Ficha técnica no recomienda su manipulacién.

VINORELBINA cépsula blanda
(Navelbine®, EFG)

Sin otra informacién.

VISMODEGIB cépsula dura

(Erivedge®)

Disolver el contenido de 20 cdpsulas en 20 ml de Ora-Plus®
VORINOSTAT cépsula y agitar para homogenizar. Afiadir Ora-Sweet® hasta un
(Zolinza®) volumen final de 40 ml y agitar para obtener una suspensién

Dispersar la cépsula en 50 ml de agua templada'.

No se recomienda su administracién por sonda'?.

Testado por sonda de gastrostomia.

Medicamento extranjero.

Envasar en frasco de cristal dmbar o
transparente.

glicéridos de cadena media.
*La manipulacién de antineopldsicos se debe realizar siguiendo las directrices de manipulacién de medicamentos peligrosos. La preparacion de antineopldsicos orales se
debe realizar en cabina de seguridad biolégica tipo |, empleando los equipos de proteccion individual perfinentes (doble guante, bata y mascarilla). Para la administracién
de antineoplésicos orales con forma sélida se recomienda el empleo de guante simple, y para las formas liquidas, doble guante y bata, ufilizando proteccion ocular cuando
exisfa riesgo de salpicadura, y respiratoria si hay posibilidad de inhalacion®®38.

Discusion

La presencia de disfagia, junfo con la ausencia de formas farmacéuticas
liquidas orales comercializadas, crea la necesidad de buscar métodos de
preparacion y administracién de los anfineoplésicos orales en estos pacien-
tes. El problema radica en que en la mayoria de los casos esta informacion
no suele estar recogida en ficha técnica, siendo necesario realizar una
busqueda bibliografica para dar respuesta a esta necesidad.

Se han publicado algunos casos clinicos, estudios de estabilidad y estu-
dios farmacocinéticos, pero muchas veces sin aportar informacion sobre
la forma en que se llevd a cabo la preparacion del medicamento. Las
preparaciones orales liquidas de antineopldsicos con datos de estabilidad
son poco frecuentes, traténdose en la mayoria de los casos de preparacio-
nes extempordneas, para adminisiracion inmediata®'. Existe una revision
reciente sobre la preparacion y administracion de anfineoplésicos orales
por sonda enteral, publicada en Estados Unidos, con la limitacién de incluir
medicamentos no disponibles en nuestro medio, y por ofro lado la de no
incluir ofros anfineopldsicos orales habituales en nuestra préctica clinica'.

La modificacion de la forma farmacéutica para adaptarla a la adminis-
fracion en pacientes con disfagia puede conducir a que los medicamentos
vean alterada su biodisponibilidad, con la posible modificacion del efecto
terapéutico®®. Como se muestra en la tabla 1, en algunos casos se debe
modificar la formulacién o tener en cuenta una serie de consideraciones

para garantizar la calidad del fratamiento administrado al paciente. Es por
ello que la falta de informacién y de formacién en la preparacion y adminis-
fracion de medicamentos en pacientes con disfagia compromete a menudo
la seguridad y efectividad de los tratamientos, ya que se manipulan formas
farmacéuticas que no se deben, sin ademds tener en cuenta ofros criferios
como la compatibilidad con ofros medicamentos, nutricion, o con el vehiculo
en el que se diluyen®®,

En los situaciones en las que el paciente presente dificuliad para deglut,
siendo portador o no de sonda enteral, estaria justificado emplear métodos
de preparacién y administraciéon muchas veces no contemplados en ficha
técnica, siempre y cuando haya estudios que lo sostengan especificos para
el medicamento en cuesfion. En aquellos casos donde no existe ninguna
informacién al respecto, serd preciso estudiar caso a caso, feniendo en
cuenta el balance beneficio/riesgo y las posibles alternativas terapéuticas.

Cabe recordar que la manipulacion de anfineoplésicos orales se debe
realizar de acuerdo con las recomendaciones de manipulacién de medi-
camentos peligrosos®®¢?. Asimismo, en la adminisfracién de medicamentos
por sonda han de seguirse unas recomendaciones generales como es no
mezclar el medicamento en cuestion con ofros medicamentos ni con nufri-
cion enteral, o lavar la sonda con 15 ml de agua antes y después de la
administracion'®.

Esta revision presenta como principal limitacién precisamente la escasez
de informaciéon hallada, tanto a nivel de fichas técnicas del medicamento
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como en el resto de fuentes consultadas, junto con la baja calidad de la
evidencia. Es por ello que reiteramos la necesidad de una mayor investiga-
cién en este campo, con estudios de estabilidad y estudios farmacocinéti-
cos, que garanticen la administracién de antineopldsicos orales en casos
de trasforno de la deglucion.
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Abstract

Obijective: To review the available literature on the administration of oral
antineoplastic drugs in patients with swallowing disorders and systematize
the information obtained.

Method: Between September 2019 and April 2020, two hospital phar-
macists drew up a list of the oral antineoplastic drugs available in Spain,
which was then distributed to three hospital pharmacists, each of whom
carried out a literature search and a review. An analysis was made of
the prescribing information and searches were performed in Pubmed,
Micromedex, Uptodate, the Cancer Care Ontario website, different phar-
maceutical bulletins, feeding tube administration guidelines, and tertiary
information sources. Lastly, the pharmaceutical industry was contacted.
The group systematized the information obtained, affer which a fourth
hospital pharmacist and an independent physician reviewed the work
carried out.

Results: A tofal of 64 oral antineoplastic drugs were reviewed. Relevant
information was obtained for 48 drugs, of which 44 were amenable to
administration to these patients [69% of the investigated drugs). A systema-
tization of the information found was carried out.

Conclusions: Despite having found different methods for preparing and
administering most of the oral antineoplastic drugs reviewed, the informa-
tion compiled was rather scarce and with a low level of evidence. Further

KEYWORDS

Antineoplastic agents; Oral chemotherapy;

Deglutition disorders; Drug compounding; Extemporaneous;
Drug administration routes; Gastrointestinal intubation.
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Resumen

Obijetivo: Revisar la literatura disponible sobre la administracion de anti-
neoplésicos orales en pacientes con trastomnos de la deglucion vy realizar
una sintesis de la informacion hallada.

Método: En el periodo septiembre 2019-junio 2020, tres farmacéuticos
hospitalarios elaboraron una lista con los antineopldsicos orales dispo-
nibles en Espaiia, la cual fue repartida, y cada cual llevé a cabo la
bisqueda y revision bibliogréfica de los medicamentos asignados. Se
revisaron las fichas técnicas y asi como Pubmed, Micromedex, Uptodate,
la pagina web del Cancer Care Ontario, diferentes bolefines farmacéu-
ficos, guias de administracion por sonda y ofras fuentes terciarias de
informacion. En dltimo lugar, se contacté con la industria farmacéutica.
Posteriormente cada uno sintetizé la informacién que habia hallado y
para concluir, un médico y un cuarto farmacéutico hospitalario revisaron
todo el trabajo llevado a cabo.

Resultados: Se revisaron un fotal de 64 farmacos antineoplésicos orales.
Se obtuvo informacién pertinente en el caso de 48, de los cuales 44 pre-
sentaban posibilidad de administracién en estos pacientes (un 69% de los
farmacos investigados|. Se realizé una sintesis de la informacion hallada.
Conclusiones: Pese a haber encontrado posibles métodos de prepara-
cién y administracion para la mayoria de los antineopldsicos orales revisa-
dos, se constata que la informacién es mds bien escasa y con bajo nivel
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studies, based on pharmacokinetic and stability studies, are necessary in
this field as there is a sore need for oral liquid pharmaceutical forms or
exfemporaneous preparations allowing administration of oral anfineoplas-
tic drugs fo these patients.

Introduction

Although elderly patients tend to be underrepresented in clinical frials,
they account for a significant proportion of cancer patients'. It is undeniable
that aging exponentially increases the risk of cancer. Approximately 60% of
new cancer cases are diagnosed in persons over 65 years of age”.

It is a well-known fact that dysphagia is an increasingly serious health
problem among our aging population. Age-elated changes in the physio-
logy of swallowing and age-related diseases are factors that predispose
the elderly to dysphagia. Although there is a dearth of precise data on the
prevalence of dysphagia, the most conservative estimations suggest that the
condition affects up to 15% of elderly persons®.

However, cancer patients are not prone to dysphagia only on account
of their age. There are also a series of tumors that have been specifically
associated with the disorder. In fact, dysphagia is one of the main symptoms
of and one of the main obstacles to treatment for several oncological con-
ditions such as head and neck tumors*, esophagus cancer®, thyroid cancer,
and lymphoma, among others.

Oral therapy is becoming increasingly common in treating oncological
and hematological disorders not least because patients have been shown
to prefer that route of administration®. In 2019, 8 of the 12 new antineo-
plastics approved by the US Food and Drug Administration were oral com-
pounds’”. Nonetheless, patients with swallowing difficulies who receive
oral chemotherapy may exhibit lack of adherence and require changes
or discontinuations in their freatment, which could negatively impact their
clinical results®.

Administration of oral drugs to patients with swallowing problems, who
may or may not be on enteral nufritional support, represents a challenge
for pharmaceutical care. Generally, solid medications must be crushed or
opened, and a suspension/solution is prepared to prevent feeding tube
blockage. However, such operations are often ill suited fo enteric tablefs,
and sustained and/or controlled-release formulations®. On top of these pro-
blems, the label of oral antineoplastics does not usually contain information
on the advisability of carrying out such operations. Al of this complicates
treatment with oral antineoplastics not only in patients with dysphagia, but
also in the pediatric population’®, who usually require formulations allowing
individualized dosing schemes to ensure drug safety and efficacy.

This is an issue of unquestionable clinical significance as it relates 1o
the effectiveness and/or safety of antineoplastic treatment. Taking info con-
sideration the large number of consultations made to hospital pharmacies
about this subject, this review article seeks to compile the literature available
with a view to the development of a series of guidelines that may facilitate
administration of oral antineoplastics in patients with swallowing disorders.

Methods

In September 2019 a review was carried out of all the oral anfineoplas-
fic drugs approved by the European Medicines Agency (EMA), as publis-
hed on the Agency's website. Subsequently, a list was drawn up of the oral
antineoplastics available in Spain. The list was distributed among a group
of hospital pharmacists [two specialists and a resident), each being assig-
ned a sef of drugs. Between September 2019 and June 2020, the group
members compiled all the information available on the drugs assigned o
them. Firstly, they reviewed the labels of the different medications to find out
whether such labels contained any information regarding the possibility of
crushing, opening and/or dispersing them in fluids or food.

In those cases where this information was not available, or where the
products’ label recommended not to split, open, crush or chew the medica-
tion, recourse was made to Pubmed, where the following keywords were
searched: “name of the active ingredient’, “oral antineoplastics *, “oral
chemotherapy”, “deglutiion disorders”, “drug compounding”, “extempora-
neous’, “crush*”, “gastroinfestinal intubation” and “nasogastric tube”. The
files and abstracts of the different publications were reviewed fo select
those that contained relevant information (case reports on the administration

de evidencia. Es necesario seguir investigando en este campo, ya que se
precisan formas farmacéuticas liquidas, o preparaciones extempordneas,
que en base a esfudios farmacocinéticos y de estabilidad permitan la admi-
nistracién de antineopldsicos orales en este grupo de pacientes.

of medication fo patients with dysphagia, whether or not on nufritional sup-
port; pharmacokinetic studies; studies on the stability of liquid formulations;
and any study on extemporaneous liquid dosage forms). The review was
complefed with searches in other sources such as Micromedex (dosing/
administration section); Uptodate [patient information and dosing/adminis-
fration sections); the Cancer Care Ontario website drug formulary section);
pharmaceutical newsletters and medication fact sheets, such as the ones
produced by the Spanish Society of Hospital Pharmacist (SEFH)'s oncologi-
cal pharmacy (GEDEFO) and pediatric pharmacy (GEFP) groups; guidelines
on the administration of drugs through feeding tubes; and other (tertiary)
sources of information.

Lastly, and only in the case of drugs where no information was available,
contact was established with the pharmaceutical companies that manufac-
ture them, via email or telephone, to gather the required data.

Each group member reviewed and analyzed the literature they had
selected on each of the drugs assigned fo them. Finally, an independent
physician and a fourth pharmacist reviewed the whole work carried out.

Results

A tofal of 64 oral antineoplastic drugs were reviewed, which are com-
monly dispensed by Spanish hospital pharmacy departments. Significant
information was obtained on 48 of them, of which 44 [69% of the drugs stu-
died) were eligible for administration o patients with a deglutition disorder.

Only one of the drugs (trametinib), available only as a foreign medi-
cation, was marketed as an oral liquid formulation. The most commonly
used compounding method was dispersion of the solid therapeutic agent in
an aqueous solution, with water, simple syrup, Ora-Plus®, and Ora-Sweet®
being typically used as solvents. In three cases, a recommendation to dis-
solve the drug in oil was found; on other occasions drugs were dispersed in
apple compote or orange juice. Crushing of the solid form was only recom-
mended for ten medications, and the use of an intravenous formulation as
a basis to prepare the oral liquid form was recommended for three drugs.

Certain drugs were associated with more than one compounding
method. In these cases, the selected method was always the one supporfed
by the largest body of evidence. When the level of evidence was the same,
the method of choice was selected based on criteria related to the comple-
xity or the stability of the formulation.

All the information obtained is summarized in table 1, where the first
column contains all the drugs investigated. Each product is described by
the name of its active ingredient, its brand name (in brackets) and, when
applicable, its generic formulation. The second column describes how anti-
neoplastics may be modified for feeding tube administration, and the third
column contains remarks related to the types of containers fo be used fo
store the medication, the most suitable preservation conditions, stability, efc.
When no information is provided regarding the period of stability or the
expiry of a certain preparation, administration should be inifiated immedia-
tely following formulation (within one hour).

Discussion

The presence of dysphagia, compounded by the unavailability of oral
liquid anfineoplastic formulations, brings to the forefront the need 1o seek
extemporaneous methods to prepare and administer oral anfineoplasfics
in patients with deglutiion disorders. The problem is that, in the majority of
cases, the manufacturers of these products do not provide information on
how to modify them for feeding tube administration, which makes it neces-
sary fo search the literature for answers.

Some clinical studies have been published on the subject, as well as sto-
bility analyzes and pharmacokinetic reports, but few of them provide infor-
mation on the way in which the drug is to be modified. Oral liquid prepa-
rations of antineoplastic drugs based on stability data are unusual, most of
them being extemporaneous formulations for immediate administration'®'*.
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ABIRATERONE film-coated
tablets (Zytiga®)

AFATINIB film-coated tablets
(Giotrif®)

ALECTINIB hard capsules

(Alecensa®)

ANAGRELIDE hard capsules
(Xagrid®, GD)

AXITINIB film-coated tablets
(Inlyta®)

BEXAROTENE soft capsules
(Targretin®)

BICALUTAMIDE film-coated

tablets (Casodex®, Probic®, GD)

BOSUTINIB film-coated tablets
(Bosulif®)

BUSULFAN coated tablets
(Busulfan Aspen®)

CABOZANTINIB film-coated
tablets (Cabometyx®)

CAPECITABINE film-coated
tablets (Xeloda®, GD)

CYCLOPHOSPHAMIDE coated

tablets (Genoxal®)

CYCLOPHOSPHAMIDE powder

for solution for injection and
infusion (Genoxal®)

CHLORAMBUCIL film-coated

tablets (Leukeran®)

COBIMETINIB film-coated
tablets (Cotellic®)

CRIZOTINIB hard capsules
(Xalkori®)

DABRAFENIB hard capsules
(Tafinlar®)
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Not recommended.

Dissolve the required tablets in hot water at 55 °C''.

Method 1 (preferred): Prepare a 50 mg/mL suspension

by mixing 10 aliquots of alectinib with 10 mL of olive il,
dispersing 7 150 mg capsules of the drug in each of them.
Blend the 10 aliquots and add olive oil until a final volume
of 210 mL is obtained'2'3

Method 2: Disperse 150 mg capsules in 40 mL of warm
water'.

No information available.

Dissolve tablets in 15 ml of water'.

Prepare a 1 mg/ml oral suspension. To do that, Split the

75 mg capsule in half and wash the contents, suspending them

in 75 mL of water's.

Crush the tablet and add a small amount of water to form
a paste. Add more water to bring the total volume to 15 mL
and mix until any large particles are gone'®.

No information available.

Method 1 (preferred): Prepare a 2 mg/m suspension:
Crush 50 2 mg tablet and dissolve in 50 mL of simple
syrup!1517,

Method 2: Crush the tablets and disperse in water!®15.

No information available.

Dissolve 4 500 mg tablets in 200 mL of warm water and
shake for 15 min until dissolution''8.

Crush to fine powder, Disperse in 20 mL of water!s?.

Method 1: Reconstitute a Tg vial with 25 mL of saline solution.

Then mix with simple syrup or Ora-Plus® in a 1:1 proportion
to obtain a 20 mg/mL suspension'>2°.

Method 2: Reconstitute the 1 g vial with 50 mL of saline
solution. Then mix with simple syrup or Ora-Plus® until a
final volume of 100 mL is obtained to achieve a 10 mg/mlL
suspension'$2!,

Method 1 (preferred): Crush 60 tablets with a mortar and
pestle, add 30 mL of methylcellulose, and simple syrup until
a final volume of 60 ml is obtained'.

Method 2: Use a tablet dispersion technique'®.

No information available.

Dissolve the capsules in hot water (50 °C), without crushing??.

Not recommended by the manufacturer on account of the
agent’s chemical instability?®. No additional information
is provided.

The manufacturer recommends crushing
or dissolving the product due to a potential
decrease in efficacy.

Tested for feeding tube administration.

Method 1: Tested for feeding route
administration. The stability of the product
has not been determined.

Method 2: Information available for feeding
tube administration. Stable for 6 hours

at 25 °C. Dispersion in water may result

in clogging of the feeding tube.

Use an amber syringe or avoid direct sunlight
exposure.

Foreign drug.

Method 1: Store in an amber jar.

Stable for 30 days if refrigerated.
Method 2: Tested for feeding tube

administration. No data on stability.

Tablets may be crushed but the manufacturer
recommends preparing the oral liquid form
using the powder for injectable solution'®.

Store in a syringe or amber glass jar.

Stable for 56 days if refrigerated, for 8 days
at room temperature if formulated with simple
syrup, or for 3 days at room temperature

if formulated with Ora-Plus®.

Foreign drug.

Method 1: Protect from sunlight and keep
refrigerated. Shake vigorously before use.

Stability: 7 days.

Tested for feeding tube administration.

Available as a foreign drug:

10 mg orodispersible tablet (pediatric dosage
form).
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DASATINIB film-coated tablets
(Sprycel®)

ENZALUTAMIDE film-coated
tablets (Xtandi®)

ERLOTINIB film-coated tablets
(Tarceva®, GD)

ESTRAMUSTINE hard capsules
(Estracyt®)

ETOPOSIDE soft capsules
(Vepesid®)

ETOPOSIDE concentrate
for solution for infusion
(Etopésido Teva®)

EVEROLIMUS tablets
(Afinitor®, Votubia®, GD)

EVEROLIMUS dispersible tablets
(Votubia®)

FLUDARABINE coated tablets
(Beneflur®)

GEFITINIB film-coated tablets
(Iressa®, GD)

HYDROXYCARBAMIDE hard
capsules (Hydrea®)

IBRUTINIB capsules (Imbruvica®)

IBRUTINIB film-coated tablets
(Imbruvica®)

IDELALISIB film-coated tablets
(Zylelig®)

IMATINIB film-coated tablets
(Glivec®, GD)

Method 1 (preferred): Prepare a suspension by adding
the necessary tablets to 30 mL of 100% orange or apple
juice (with no preservatives) and let stand. After 5, 15
and 20 min shake for 3 seconds while making circular
movements'3/15.

Method 2: Disperse the tablet in 10 mL of water, shaking
every 5 minutes (15 minutes in all)’?.

No information available.

Method 1 (preferred): Crush the medication in a mortar
and pestle and add the resulting powder to a 1:1 mixture
of Ora-Plus® and Ora-Sweet® to obtain a 10 mg/ml
suspension?®.

Method 2: Dissolve a tablet in 15 mlL of water'3.

Method 3: Dissolve the drug in a glass with 100 mL of water
and shake the contents for 8 minutes'?.

Open the capsule and disperse in 15 mlL of water!?24,

No information available.

Extract the dose from a 30 mg/mL etoposide vial
and dilute with saline solution until @ 10 mg/mL suspension
is obtained'325:26,

According to the manufacturer, the tablets can be dispersed
in a glass with 30 mL of water, stirring the contents until
complete dissolution (7 minutes)?.

Must be taken as a suspension, using water as a vehicle?”.

No information available.

No crushing, dissolve the tablet in half a glass of water,
stirring from time to time (for up to 20 minutes)?’.

Method 1 (preferred): Disperse the contents of 20 capsules
in 50 mL of water at room temperature. Shake for several
hours. Filter the solution to remove insoluble excipients,
and add 50 mL of flavored syrup to obtain a final
concentration of 100 mg/mL'>.

Method 2: Open the necessary capsules. Disperse the contents

in a glass of water®.

Method 3: Open and disperse in 20 mL of water!?.

Open the capsules, Disperse the contents in water?!32,

The product’s label recommends not to break or chew

the tablets. No additional information available.

No information available.

Method 1 (preferred): Crush and mix with Ora-Sweef® until
a 40 mg/mL suspension is obtained??.

Method 2: Dissolve los tablets in a glass of 200 mL of water
or apple juice (50 mL for 100 mg tablets and 200 mL for
400 mg tablets). Shake until dissolution33/13.

Method 1: Tested for feeding tube
administration. Must be dissolved in orange
juice as water inferferes with product’s
bioavailability.

Method 2: No data on stability.

Method 1: Store in an amber plastic jar.
Stable for 28 days at 25 °C.

Method 2: Tested for feeding tube

administration.

Method 3: As a precautionary measure,
do not crush los tablets and do not let
the suspension stand.

Store in an oral syringe or an amber jar.
Stable for 22 days at room temperature!3252¢,

To mask its bitter taste, the solution may
be diluted in apple juice, orange juice
or lemonade just before its administration
to a concentration < 0.4 mg/mL%.

The manufacturer does not recommend
crushing or chewing the tablets?®.

Use an oral syringe or a small glass.

Votubia® 2 mg, 3 mg and 5 mg dosage forms
are dispersible tablets.

May be administered through the nasogastric
or gastrotomy route.

Method 1: Store in an amber plastic jar.
Stable for 3- 9 months at room temperature.
Do not use hot water as it reduces the
product's chemical stability.

Method 2: Some insoluble excipients could
remain on the surface.

Method 3: Specific to feeding tube

administration.

Tested for nasogastric or gastrotomy feeding.

Method 1: Stable for 14 days if stored
in amber plastic jars at 25 °C and 4 °C.
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IMATINIB hard capsules (GD)

LAPATINIB film-coated tablets
(Tyverb®)

LENALIDOMIDE hard capsules
(Revlimid®)

LENVATINIB hard capsules

(Lenvima®, Kisplyx®)

LOMUSTINE capsules
(CeeNU®)

MELPHALAN film-coated tablets
(Alkéran®)

MERCAPTOPURINE tablets

(Mercaptopurina Silver®)

METHOTREXATE tablets
(Metotrexato WYETH®, GD)

METHOTREXATE injectable
solution (WYETH®, GD)

MIDOSTAURIN soft capsules
(Rydapt?)

MITOTANE tablets (Lysodren®)

NILOTINIB hard capsules
(Tasigna®)

NIRAPARIB hard capsules
(Zejula®)

OLAPARIB film-coated tablets
(Lynparza®)

OLAPARIB hard capsules
(Lynparza®)

OSIMERTINIB film-coated tablets

(Tagrisso®)
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The contents of the capsules may be dispersed in a glass of
mineral water or apple juice®.

Crush the tablets and dissolve the resulting powder in a 1:1
mixture of Ora-Plus® y Ora-Sweet® to obtain a 50 mg/mL
suspension. Shake for 15 minutes?.

Disperse the whole (unopened) capsule in hot water
(55 °C)513]
Dissolve the whole (unopened) capsules, without opening

them. Let stand in water or apple juice for 10 minutes. Then
shake for at least 3 minutes®®'3.

Open the capsules and disperse the contents in a small
amount of orange juice, yoghurt or icecream?’.

Method 1: Not recommended'>.
Method 2: A Tablet dispersion technique should be used®.

Method 1 (preferred): Crush 30 tablets, add 5 mL of water,
and shake to form a paste. Subsequently, add 10 mL of simple
syrup and cherry syrup to a final volume of 30 mL, to obtain

a 50 mg/mL suspension'>:38.

Method 2: Crush 10 tablets and add them to a 1:1 mixture
of Ora-Plus® and Ora-Sweet®. Geometric dilution should be
allowed until a final volume of 100 mL is obtained94°,

Method 3: Use a Tablet dispersion technique, with 10 mL

of water'?.

Disperse the tablets in 10 mL of water, shake until complete
dissolution'® 19,

Method 1 (preferred): Add 20 g of sodium bicarbonate to
250 mL of cherry syrup and top up with distilled water q. s.
1,000 mL. Add 80 mL of methotrexate from the 25 mg/mL vial
to obtain a 2 mg/ml suspension?'.

Method 2: Mix 250 mL of cherry syrup, add 20 g of sodium
bicarbonate and then add chloroformic water g. s. 1,000 mL.
Extract 1.6 mL from the 25 mg/mL methotrexate vial and bring
the total volume to 20 mL with the previously prepared solution
to obtain a 2 mg/mL suspension's.

No information available.
Crush the tablets and dissolve in MCT oil; each granule
is dissolved in MCT oil. The solution must be added to some

fatrich food such as milk, chocolate milk drink or yoghurt*?.

The contents of the capsules can be dispersed in a spoonful
of apple compote®.

No information available.

Not recommended.

Not recommended.

Disperse in 50 mL of still water, without crushing. Shake

until fully dispersed. In the event of administration through
nasogastric intubation, the tablet may be dispersed in 15 mlL
of water#4.

Store in a amber plastic jar. Stable for
28 days, at 25 °C.

Crystal vial or syringe. Stable in hot water for
24 hours. Tested for the gastrotomy route.

Stable for 24 hours. Tested for nasogastric
tube administration.

Foreign drug.

Foreign drug.

Method 1: When prepared in methylcellulose,
simple syrup or cherry syrup is dissolves
rapidly'®.

Method 2: Recommended for feeding tube
administration.

Method 1: Store in an amber glass jar.
Shake thoroughly before use. Stable for

5 weeks at room temperature. Addition of
0.1% ascorbic acid increases the product’s
shelf life to 11 weeks at room temperature.

Method 2: Store in a plastic or glass jar
at room temperature.

Method 3: Recommended for tube feeding.
No data on stability.

The solution should be prepared directly from
the vial.

Store in an amber or clear glass jar. Stable
for 1 month if refrigerated or kept at room
temperature.

No bioavailability, C__ or AUC differences
have been observed between tablets and
the oral solution.

No more than one spoonful of apple compote
or food other than apple compote should be
used.

The manufacturer advises against crushing/
dissolution of the tablets due to a potential
decrease in efficacy.

The manufacturer advises against crushing/
dissolution of the product due to a potential
decrease in efficacy.
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Stable for 2 hours at room temperature
if stored in a syringe. Recommended
for nasogastric intubation (> 8 Fr)

and gastrostomy.

Dissolve the capsules in hot water and shake vigorously
for at least 4 minutes. Let stand for 10 minutes and mix
the suspension again several times by inversion'.

PALBOCICLIB hard capsules

(Ibrance®)

Store in an amber glass jar. Mix by making
circular movements for 30 seconds before
dosing.

Add 25 tablets to 25 mL of water and let stand until the
tablets start disintegrating. Stir until a paste is formed and add
Ora-Sweet® by geometric dilution until a 100 mL volume is
obtained. Blend the suspension making circular movements Stable for 35 days if kept refrigerated.
(do not shake to prevent foam formation)454¢.

PAZOPANIB film-coated tablets
(Votrient®)

Tested for nasogastric intubation.

POMALIDOMIDE hard capsules  Obtain a suspension by dispersing the contents of the capsule 140 mL of water must be administered

(Imnovid®) in water (2 mg in 75 mL)4. immediately afterwards.
PONATINIB film-coated tablets No inf . labl
(iclusig®] o information available.

Method 1 (preferred): Open 10 capsules and add 2 mL

of glycerin. Mix until a paste is formed. Finally, perform Method 1: Store in an amber glass jar.
PROCARBAZINE capsules a geometric dilution with 50 mL strawberry syrup until a Method 2: R ded for intubated
(Natulan®) 10 mg/mL suspension is formed's. ethod 2: Recommended for infubate

patients.
Method 2: Open and disperse in 20 mL of water'?.

REGORAFENIB film-coated
tablets (Stivarga®)

RIBOCICLIB film-coated tablets
(Kisgali®)

No information available.

No information available.

Should be administered within 6 hours from
preparation. Recommended for nasogastric
intubation (> 8 Fdar).

RUXOLITINIB tablets (Jakavie) I]Dgsr:!\:‘itzsgh tablet in 40 mL of water and shake for
Dissolve 2 tablets in 60 mL of water and let stand.

After 5 minutes start stirring until the tablets start to disperse
and a fine suspension is formed (it takes 5 more minutes)'®.

SORAFENIB film-coated tablets

(Nexavar®)

Remnants of the biofilm may show up in
the suspension, but this has no significance.

Method 1 (preferred): Open and disperse the contents of

the capsules in a 1:1 mixture of Ora-Plus® and Ora-Sweet®, Method 1: Must be stored in an amber plastic
to obtain a 10 mg/mL suspension. The suspension will be jar. Stable for 60 days at room temperature
viscous and must be thoroughly shaken“®. or if kept refrigerated at 4 °C.
SUNITLL\”B e Method 2: Open the capsule and add the contents of each Method 2: Administered within 30 minutes.
(Sutent®) - S .
capsule to a spoonful of apple compote or yoghurt at room Drink 60 mL of water or apple juice following
temperature. Repeat the process for each capsule®’. administration.
Method 3: The contents of the capsules (up to 750 mg) may ~ Method 3: Administer within 2 hours.
be mixed with 75 mL of apple juice'.
THALIDOMIDE hard capsules Open and disperse the contents of the capsules in 20 mL Foreign drug.
(Talidomida Celgene®) of water'?. Recommended for intubated patients.
Method 1 (preferred): Mix the contents of ten 100 mg capsules
with 500 mg Povidone K-30 powder. Crush and mix until Method 1: Store in an amber plastic jar.
a fine powder is obtained. Add 25 mg of anhydrous citric Shake vigorously before use. Stable for
acid dissolved in 1.5 mL of water and mix to form 60 days if refrigerated at 4 °C. Do not store
TEMOZOLOMIDE hard capsules @ paste. Add 50 mL of Ora-Plus® and mix. Subsequently at room temperature for longer than a week
(Temodal®, GD) add Ora-Sweet® or Ora-Sweet SF® until a final volume of if prepared with Ora-Sweet®, or for more than

100 mL is obtained. Shake vigorously to obtain a 10 mg/mL 2 weeks if prepared with Ora-Sweet SF®.

ion50
AR Method 2: recommended for intubated
Method 2: Open and disperse the contents of the capsule patients.

with 20 mL of orange juice'®.

Crush 15 tablets and add 15 mL of Ora-Plus® and Ora-Sweet®.

THIOGUANINE tablets {Lanvis®) The amount must be enough for 30 mL%'.

Foreign drug.

TOPOTECAN hard capsules
(Hycamtin®)

TRAMETINIB film-coated tablets
(Mekinist®)

Open, disperse in 20 mL of water, and administer'. Recommended for intubated patients.

No information available.
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Table 1 (cont.). Overview of the administration of oral antineoplastics in patients with deglutition disorders

TRAMETINIB powder for oral
suspension (Mekinist®)

Follow the instructions of the product's label.

Foreign drug.

Method 1 (preferred): Introduce the capsules into 10 mL

of distilled water at 45 °C, together with 5 mL of mineral oil,
in a 20 ml syringe. Shake vigorously until complete dissolution

TRETINOIN soft capsules

(Vesanoid®) (more than 5 minutes)®2.

Method 2: Dissolve the soft capsules in 20 mL of sterile water

at 37 °C*3,

TRIFLURIDINE/TIPIRACIL

film-coated tablets (Lonsurf®) No information available.

VANDETANIB film-coated tablets
(Caprelsa®)

VEMURAFENIB film-coated
tablets (Zelboraf®)

VENETOCLAX film-coated

tablefs (Venclyxto®) No information available.

Disperse the tablets in half a glass of non-carbonated water,
without crushing. Stir until complete dispersion (10 minutes)®4.

Dissolve a Tablet in 15 mlL of water3s.

Method 1: Protect from sunlight. Stable for
24 hours. Tested for tube feeding.

Method 2: Tested por nasogastric intubation.

Other liquids should not be used.
May be administered through a nasogastric
or gastrotomy tube.

Vemurafenib is virtually insoluble in water
but tablets are formulated microprecipitate,
which increases solubility. Tested for
nasogastric intubation.

The manufacturer recommends not to manipulate the product.

VINORELBINE soft capsules
(Navelbine®, GD)

No additional information available.

VISMODEGIB hard capsules

Disperse the capsule in 50 mL of warm water'3.

Not recommended for feeding tube administration'.

Tested for gastrotomy feeding.

Foreign drug.

(Erivedge®)

Dissolve the contents of 20 capsules in 20 mL of Ora-Plus®
VORINOSTAT capsules and shake to homogenize the mixture. Add Ora-Sweet® until
(Zolinza®) a final volume of 40 mL is obtained and shake to obtain a

50 mg/ml suspension's.

Store in an amber or clear glass jar.

AUC: area under the plasma drug concentrationtime curve; C__ : maximum concentration; GD: generic drug; MCT: medium chain friglycerides; . s.: quantum statis (sufficien

amount for).

*Manipulation of antineoplastics must be performed in accordance with the relevant guidelines on the handling of hazardous drugs. Preparation of oral antineoplastics
must be carried out in a class 1 biological safety cabinet using the required personal protection equipment (double gloves, fluid-resistant gowns, and facemasks). Wearing
of simple gloves is recommended for administration of solid oral anfineoplastics, whereas double gloves and a gown should be wormn for administering the liquid form
of the drug. Protective eyewear should be worn when there is a risk of splatter. Respiratory profective equipment should be donned to prevent inhalation of hazardous

substances®®8.

A review on the preparation and administration of oral antineoplastics by
the enteral route was recently published in the United States. However, this
review includes several drugs that are not available in Spain and makes no
mention of the antineoplastics most frequently used in our clinical practice’®.

Medification of dosage forms to adapt them for administration to
patients with dysphagia could result in changes in the drugs’ bicavailability
profile, with a potential decrease in their therapeutic effect®. As shown in
table 1, in some cases it is necessary fo change the formulation or take
info consideration a series of factors fo ensure the quality of the freatment
administered to the patient. For that reason, the lack of information and the
insufficient training in the preparation and administration of medications to
patients with dysphagia often compromises the safety and effectiveness of
treatment. Indeed, it is not unusual for formulations not amenable to mani-
pulation o be modified, often without due consideration of criferia such as
compatibility with other drugs or nutritional products, or with the vehicle they
are diluted in®>¢%,

In patients with swallowing difficulties, whether or not on an entferal
feeding tube, recourse to preparation and administration methods offen nof
contemplated in the drugs' labels may be warranted provided that such
methods are supported by studies dealing specifically with the medication
in question. In cases where there is no information on the subject, a case-
by-case analysis is required that takes into consideration the risk/benefit
balance and the available therapeutic alternatives.

It should be underscored that manipulation of oral anfineoplasfics must
be carried out in accordance with the available guidelines on the handling

of hazardous drugs®¢*8. Moreover, that administering drugs through feeding
fubes requires observance of a series of general recommendations such as
not mixing the drug in question with other medications or with enteral nutri-
tional support products; and washing the tube with 15 ml of water before
and after administration'®.

The main limitation of this review is the scarce information found about
the manipulation of anfineoplastic drugs, both in the products’ labels and in
other sources reviewed. Furthermore, the evidence that does exist is of low
quality. For that reason, it is essential to conduct further research in this field,
leading to stability and pharmacokinetic studies that allow a more informed
administration of oral anfineoplasfics in patients with swallowing disorders.
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Contribution to the scientific literature

Although administration of oral anfineoplastics in patients with
deglutition disorders is garnering growing amounts of interest, informa-
fion about the subject is extremely scarce. This study consisted in a
review of the available literature, which served as a bases to prepare
an easy reference guide fo the preparation and administration of oral
antineoplastic treatment in this group of patients.
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Resumen

Obijetivo: Describir y estructurar la informacion actual disponible sobre
mezclas binarias, ternarias y/o cuaternarias empleadas en una "anestesia
libre de opidceos”’, ast como su estabilidad fisicoquimica, para facilitar su
correcta administracién, opfimizar su uso y prevenir posibles problemas
de efectividad o seguridad.

Método: Revision sistemadtica de la literatura sobre anestesia libre de
opiaceos en PubMed,/Medline, Trissel, Micromedex, Lexicomp, AHFS Drug
Information, Extended Stability for Parenteral Drugs y Stabilis Web. Articu-
los publicados en inglés o espafiol hasta mayo de 2020 y con acceso a
texto completo. Se emplearon los términos MeSH: “Drug Incompatibility”
AND “Opioid Free Anesthesia” AND "Administration, Infravenous” AND
"Dexmedetomidine” AND  “lidocaine” AND “Ketamine” AND “Sulphate
Magnesium” OR “Infusions, Intravenous”. Se realizé una primera busqueda
en PubMed/Medline incluyendo casos clinicos de anestesia general fipo
anesfesia libre de opidceos. los resuliados obtenidos se esfructuraron en
una base de datos. la segunda busqueda fue sobre incompatibilidades
de las mezclas infravenosas. Se recogieron medicamentos compatibles/
incompatibles; concentraciones de referencia; tiempo de estabilidad a tem-
peratura ambiente (23 + 2 °C| y en refrigeracién (4 + 2 °C); tipo de admi-
nistracion recomendada y resuliados y conclusiones relevantes. Se crearon

PALABRAS CLAVE

Anestesia libre de opidceos; Anestesia intravenosa;
Estabilidad de fdrmacos; Incompatibilidad de fédrmacos;
Administracién infravenosa.

KEYWORDS

Opioid Free Anesthesia; Intravenous, Anesthesia; Drug Stability;
Drug Incompatibility; Administration, Intravenous.

Abstract

Objective: To describe and organize the current information available
on binary, ternary and/or quaternary mixtures used in opioidfree anesthe-
sia (OFA), as well as their physicochemical stability, in order to facilitate its
correct adminisfration, opfimize ifs use, and prevent potential effectiveness
and safety issues.

Method: A systematic review of the literature on OFA was conducted
in PubMed/Medline, Trissel, Micromedex, Llexicomp, www.ahfsdruginfor-
mation.com, ASHP's Extended Stability for Parenteral Drugs, and www.
stabilis.org. Only articles published in English or Spanish until May 2020
and with access to full text were considered. MeSH terms used included:
“drug incompatibility” AND “opioid-free anesthesia” AND “administration,
infravenous” AND “dexmedetomidine” AND “lidocaine” AND “kefamine”
AND “magnesium sulphate” OR “infusions, intravenous. A first search was
carried out in PubMed/Medline that included OFA clinical cases. The
results obtained were collected in o database. A second search was
carried out on the incompatibilities of intravenous mixtures. Information
was compiled on mutually-compatible/incompatible drugs, reference con-
centrations, stability time at room temperature (23 + 2 °C) and under refri-
geration (4 + 2 °C), type of administration recommended, and relevant
results and conclusions. Two two-dimensional tables on the compatibility
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dos tablas bidimensionales de la compatibilidad de cada combinacion de
farmacos para la administracién en Y o en mezcla en una sola solucién.
Resultados: Se identificaron 780 articulos; se accedid al texto com-
pleto de 203. Se recogieron de forma cronolégica los 4.762 casos tra-
tados en 32 diferentes publicaciones con profocolos de anestesia libre
de opidceos. El uso de dos férmacos fue la asociacion mas frecuente
(42,4%). Los farmacos mas empleados fueron dexmedetomidina (25 tra-
bajos), clorhidrato de ketamina (25 trabajos) y lidocaina (14 trabajos). Se
recopild informacién de compatibilidad/incompatibilidad de 11 medica-
mentos, asociados a / grupos farmacolégicos, encontréndose compatibi-
lidad en Y en 43 de 55 combinaciones [/8,18%) y en mezcla en una sola
solucion en 13 de 55 combinaciones de farmacos (23,63%). En ningdn
trabajo publicado se expone algin tipo de evento adverso en relacion
con una posible incompatibilidad farmacolégica.

Conclusiones: Existen miltiples protocolos de anestesia libre de opia-
ceos, pero los estudios de compatibilidad entre las diferentes mezclas de
farmacos empleadas son muy limitados cuando se trafa de mezclas bina-
rias, y no existe informacién en el caso de mezclas ternarias y cuaternarias.

Introduccion

Los servicios de anestesiologia se asocian a una alta incidencia de erro-
res en el ambito de la administracién de medicamentos por la gravedad
y complejidad de los actos anestésico-quirdrgicos'. Durante un proceso
anesfésico los pacientes reciben de promedio unos 15 medicamentos de
forma mas o menos simulténec?. la morbimortalidad vinculada a estos
errores varfa en funcion del férmaco, la dosis, via de administracion y
caracterfsticas del paciente®. Ademds, existen miltiples factores que alteran
la compatibilidad fisicoquimica de los férmacos cuando se administran en
conjunto: pH, femperatura, concentracién, enlace iénico, envase, duracion
de la infusién y exposicion a la luz#. Diversos autores resaltan la importan-
cia de redlizar estudios de compatibilidad entre medicamentos y obtener
este fipo de informacién con el fin de prevenir efectos adversos garan-
tizando la seguridad del paciente®. Estrategias para disminuir el riesgo
de incompatibilidades son bien conocidas e incluyen estandarizacion de
las concentraciones, reduccién de la mezcla de farmacos en envases y/o
bombas de perfusion, la consulia de bases de datos de compatibilidad
existentes, el empleo de catéteres/lineas de infusién de luces multiples y/o
filiros en las lineas vasculares®”.

Entre los farmacos tradicionalmente empleados encontramos los opid-
ceos, los cuales se asocian a un alto nimero de efectos adversos y cuya
adiccion es hoy en dia una emergencia mundial, habiéndose multiplicado
el nimero de muertes por sobredosis en la Glima década®. Uno de los
pilares de la prevencion primaria se basa en un uso juicioso de estos
medicamentos en el periodo perioperaforio. En esfe contexfo, se ha popu-
larizado en los dliimos afios una nueva modalidad anestésica denominada
"anestesia libre de opidceos” u “opioid free anesthesia” (OFA). OFA es un
fipo de anesfesia multimodal que evita el uso de opioides infraoperaforios
a nivel sistémico, neuroaxial o infracavitario y se basa en una serie de
farmacos de diferente naturaleza (Figura 1)%. Se han publicado maltiples
profocolos OFA, fodos caracterizados por el empleo de un alto nimero de
medicamentos y los cuales conllevan una dréstica reduccion de los requeri-
mienfos de analgésicos opioides postoperatorios.

El uso seguro de farmacos vy la implementacion de practicas seguras es
una prioridad sanitaria. En este sentido, este manuscrifo pretende informar
de la situacién actual vy sistematizar la informacién disponible en diversas
bases de datos sobre la compatibilidad/incompatibilidad de las diferentes
mezclas binarias, ternarias y/o cuaterarias de medicamentos empleados
en protocolos OFA con el fin de facilitar su correcta administracién, optimi-
zar su uso y prevenir posibles problemas de efectividad o seguridad en su
farmacoterapia.

Métodos

Se realizé una revisién de la literatura de trabajos publicados previa-
menfe sobre anestesia fipo OFA. Se llevd a cabo una primera bisqueda
bibliogrdfica sobre casos clinicos de anestesia general de este tipo publi-
cados en PubMed/Medline. la estrategia de busqueda fue mdltiple y
sistemdtica, revisada por un especidlista de sisfemas de informacién. Esta

of each drug combination were created for administration as Y-site infusion
or as a mixiure in a single solufion.

Results: Seven hundred and eighty arficles were identified, with the
full text of 203 being accessed. A total of 4,762 cases treated with
OFA profocols were chronologically collected from 32 different publica-
tions. Administration of two concomitant drugs was the most usual regimen
(42.4%). The most frequently drugs were dexmedetomidine (25 studies),
ketamine hydrochloride (25 studies) and lidocaine (14 studies]. Compatibi-
lity/incompatibility data was collected for 11 drugs, associated fo 7 phar-
macological groups; compatibility with Y-site administration was found
in 43 of 55 combinations [78.18%) and with integration info one single
solution in 13 of 55 drug combinations (23.63%). None of the sources
reviewed reported any adverse results related fo potential pharmacologi-
cal incompatibilifies.

Conclusions: Despite the availability of multiple OFA protocols, few
studies analyze the compatibility between binary drug mixtures. No infor
mation exists as yef regarding compatibilities in the context of ternary and
quaternary mixfures.

busqueda solo incluyé los términos “opiod free anesthesia” sin limites crono-
logicos y en cualquier idioma. Se confacté posteriormente mediante correo
electrénico con los autores de los frabajos médicos y de veterinaria para
comprobar si se empled algin fipo de mezcla vy, en caso dfirmativo, si
conocian y/o habian realizado estudios de estabilidad. la informacién de
los articulos incluidos se estructurd en una base de dafos con la siguiente
informacién: primer autor, revista y afio de publicacién; nimero de casos;
fipo de infervencién quirdrgica; medicamentos evaluados; mezcla de fér
macos y analgesia postoperatoria. la segunda busqueda bibliogréfica se
centré en el estudio de incompatibilidades de medicamentos infravenosos
en PubMed/Medline, Trissel, Micromedex, Lexicomp, AHFS Drug Informa-
tion, Extended Stability for Parenteral Drugs y Stabilis Web, incluyéndose
arficulos publicados en inglés o espaiiol hasta mayo de 2020 y con acceso
a texto complefo. La busqueda se realizd con los siguientes érminos MeSH:
"Drug Incompatibility” AND “Opioid Free Anesthesia” AND “Adminisiration,
Infravenous” AND  “Dexmedetomidine” AND “lidocaine” AND “Ketamine”
AND “Sulphate Magnesium” OR “Infusions, Infravenous”. Se incluyeron los
arficulos con informacién de compatibilidad/incompatibilidad de medica-
mentos de administracién infravenosa. Se recogieron los siguienfes datos:
medicamentos compatibles/incompatibles; concentraciones de referencio;
tiempo de estabilidad a femperatura ambiente (23 + 2 °C| y en refrigeracién

Figura 1. Nuevos paradigmas en anestesiologia y medicina perioperatoria.
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[4 + 2 °C); tipo de administracién recomendada y resultados y conclusiones
relevantes. Se recogi¢ informacién de la compatibilidad farmacolégica de
la administracién en Y, asi como de diversas mezclas de farmacos anes-
tésicos en una sola solucion. La bisqueda se complementé con articulos
valorados como relevantes y referenciados en los articulos encontrados.

Finalmente, se crearon dos tablas bidimensionales que indican si cada
combinacién de férmacos es compatible o incompatible para la adminis-
tracién en Y o en mezcla en una sola solucién. En aquellos casos donde
exisfieron discordancias sobre compatibilidad-incompatibilidad en funcién
de las bases de datos, finalmente se consideraron incompatibles para evi-
tar confusién.

Resultados

Con la primera estrategia de bisqueda se idenfificaron 780 articulos.
Se incluyeron los estudios de casos clinicos o series de casos. Se excluye-
ron los arficulos duplicados o redundantes, asi como los publicados en un
idioma diferente al inglés o espaiiol y se realizd un andlisis de relevancia
mediante la revision de los fitulos de los arficulos y los restmenes, obtenién-
dose un total de 203 trabajos a los que se accedié al texto completo. En
la tabla 1 se recogen los estudios en los que se indica el tipo de cirugia y
farmacos empleados, exponiéndose de forma cronolégica los 4.762 casos
fratados en 32 diferentes publicaciones con protocolos OFA. El uso de

Tabla 1. Arficulos de serie de casos clinicos de anestesia libre de opidceos

Ano Autor Revista NC Cirugia G D DL DK DLK DKM DLKM KM LK LKM URPA AR
Luis'® C:,:;ﬁ,ii?gf 1 Histerect. Colon  No No No No No No Si No No No  ESP Si
2020 Malo™ An Sist Sanit Navar 38 LPS Baridtrica Si No No No No No Si No No No Llocal Si
Forget'? Curr Clin Pharmacol 118 LPS Histerect. = No No No Si No No No No No No No No
Veiga de S4™ Indian J Anesth 1 LPS Baridtrica No No Si No No No No No No No No No
Bhardwaj'4 éﬁngﬁ;ﬁ:;gl 80 LPS Urologia  No No No No Si No No No No No No No
Enten'> Cureus 17 Cesdrea No No No No No No No No No Si No No
Toleska' Pril 60  LPS Colecistect. No No No No No No No No No Si No  No
Hakim'” Anesth Essays Res 80  LPS Ginecologia No Si No No No No No No No No No No
Cata'® Int J Hyperthermia 373 CRS-HIPEC No No No No Si No No No No No No No
2019 Mulier'? Obesity Surg 2.996  LPS Baridtrica  No No No No No No Si No No No No No
Bello?® Ana;sjf!; %iefj‘are 75 Tordcica No No No No No No No No Si No No No
Bhalotra?' Indian J Anaesth 2 n/?\:r?clijii!)(fjsli(:r No Si No No No No No No No No No No
Soffin?2 Neurosurg Focus 36 Espinal Si No No No No No No No Si No No No
Guo® Chin Med J 1 Espinal No No No Si No No No No No No Espinal Si
Guinot?* BMC Anesthesiol 55 Cardiaca No No No No No No No No Si No Serrato i
Toleska? Pril 1 Colon No No No No No Si No No No No No No
Mulier?¢ J Clin Anesth Pain Med 50 LPS Baridtrica No No No No Si No No No No No No No
Dewe?” BMC Res Notes 100 Higado No No No No No No No Si No No No No
Chanowski?® J Cardiz;f;c;;gc Vase 1 Cardiaca No No No No No Si No No No No Espinal Si
2018 Landry?? J Cardf::]i;c;;ﬁc s 1 Cardiaca No No No No No No Si No No No Intercostal Si
Diaz-Crespo®  An Sist Sanit Navar 1 GastLrZi’rom. No No No No No No Si No No No Si No
Beloeil*! BMJ Open 400 No cardiaca  No No No No Si No No No No No No No
Boysen3? Ochsner J 2 CPRE No No No No No No No No No No Si No
2017 Kim33 Korean J Anesthesiol 1 Espinal No No Si No No No No No No No No No
2016 Gaszynski®* Medicine (Baltimore) 1 LPS Colecistect. No Si No No No No No No No No No No
Hontoir®® Acta Belg Anaesthesiol 66 Mama No No No No No No No No Si No No No
2015 Balandin®® Anesteziol Reanimatol 62 Cabezacuello  No No No No Si No No No No No Si No
Bakan®” Rev Bras Anestesiol 80  LPS Colecistect. No No Si No No No No No No No No No
2014 Gaszynski®® Drug Des Devel Ther 1 LPS Gastrectom. No Si No No No No No No No No No No
Ziemann®? Br J Angesth 60 Baridtrica No No No Si No No No No No No No No
2012 Sheetal*® Pain Pract 1 LPS Colon No Si No No No No No No No No NAX Si
2009 Pluket Pointed 1. Covical S NoNo S NoMNo No NoNoNe MNo Mo

AR: anestesia locorregional; CPRE: colangiopancreatografia refrégrada endoscépica; CRS-HIPEC: cirugia citorreductora-quimioterapia hipertérmica intraperitoneal; D: dex-
medetomidina; DK: dexmedetomidina y clorhidrato de ketamina; DKM: dexmedetomiding, clorhidrato de ketamina y sulfato de magnesio; DL: dexmedetomidina y lidocaing;
DIK: dexmedetomidina, lidocaina y clorhidrato de ketamina; DLKM: dexmedetomidina, lidocaina, clorhidrato de kefamina y sulfato de magnesio; ESP: plano del erector
espinal; G: Gabapentinoides orales; KM: clorhidrato de ketamina y sulfato de magnesio; LK: lidocaina y clorhidrato de ketamina; LKM: lidocaina, clorhidrato de keta-

mina y sulfato de magnesio; LPS: laparoscépica; NAX: neuroaxial; NC: nomeros de casos; URPA: analgesic mantenida durante periodo postoperatorio.
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Protocolo MuliMix Protocolo MuliMix modificado
S DOSIS ................................... c oncemmclon DOSIS ................................... C oncemmc'on ..............
S R 5opg ...................................... ]pg/m| ................................... 5oop9 ....................................... : opg/m| ...............
Ketamina 50 mg 1 mg/ml 125 mg 2,5 mg/ml
Lidocaina 500 mg 10 mg/ml 1.000 mg 20 mg/ml

Resto SSF 0,9% hasta un volumen de 50 ml en total.

SSF: solucion salina fisiolégica.

dos farmacos fue la asociacién més frecuente (42,4%). Los farmacos més
empleados fueron dexmedetomidina (25 trabajos), clorhidrato de ketamina
(25 trabajos) y lidocaina (14 trabajos). Las combinaciones farmacolégi-
cas mds empleadas fueron la asociacion ternaria de dexmedetomidina-
lidocaina-ketamina (5 frabajos) y la asociacion binaria de lidocaina-ketamina
(4 trabajos). Sélo en un 12,5% de los trabajos (4/32) estos profocolos
se mantuvieron durante el periodo postoperatorio, siendo mds frecuente
el uso de alguna modalidad de analgesia locorregional durante dicho

Tabla 3. Farmacos de estudio y concentraciones utilizadas como
referencia

Concentracion

Farmaco Concentracion Farmaco
o ]2mg/m| o ....2’5 o
Dexmedetomidina 4 pg/ml Morfina 2 mg/ml
Fentanilo 25 pg/ml  Propofol 10 mg/ml
Ketamina 25 mg/ml  Remifentanilo 0,25 mg/ml
Lidocaina 10 mg/ml  Rocuronio 1 mg/ml
OGNS e 230G/ s

periodo posfoperatorio. Ninguno de los frabajos explica si la administra-
cién de los muliples farmacos se realiza como mezcla de férmacos en
solucién a pesar de existir varios protocolos de mezclas (Tabla 2). De los
52 correos electrdnicos remitidos a los diversos autores, se recibié respuesta
en 27 casos (51,9%) y solo 2 aufores de estudios médicos y 6 de estudios
veterinarios contestaron de forma afirmativa en la utilizacién de mezclas
fernarias, pero en ningdn caso conocian la compatibilidad y/o incompa-
fibilidad de las mezclas. En ningtn frabajo publicado se expone algin
fipo de evento adverso en relacion con una posible incompatibilidad
farmacolégica.

Se recopilé informacién de compatibilidad/incompatibilidad de
11 medicamentos, asociados a 7 grupos farmacolégicos. la tabla 2
muestra las principales mezclas empleadas en los protocolos OFA.
Lo fabla 3 contiene referencias de las concentraciones minimas a las
que se ha estudiado la compatibilidad entre los farmacos, puntualizan-
dose posteriormente las excepciones en las que esta concentracién era
menor. En las tablas 4 y 5 se presenta la informacién resumida, en la
que se identifica la totalidad de medicamentos de los que se obtuvo
informacién de su respectiva compatibilidad/incompatibilidad a través
de la infusién mediante la misma linea (infusién en Y) y en perfusién
continua, respecfo a ofros medicamentos empleados frecuentemente en
los protocolos OFA. Todas las compatibilidades mostradas son a tem-
peratura ambiente.

Tabla 4. Sumario de compatibilidad fisica y estabilidad quimica en la administracion intravenosa en Y

: Dexametasona
i Dexmedefomidina

Fentanilo

 Ketamina
idocaina
Magnesio
Midazolam
: Morfina

E Propofol

Remifentanilo

: Rocuronio

en la administracion intravenosa en Y

Resultados de la compatibilidad de medicamentos

Dexametasona
Fentanilo
Ketamina

Lidocaina
Magnesio
Midazolam
Morfina
Propofol
Remifentanilo
Rocuronio

I: Incompatible.

22: Datos conflictivos.

C*: Compatible con hasta 100 mg/ml de sulfato de magnesio.
C**: Compatible con hasta 1 mg/ ml de dexametasona.
C***: Compatible con hasta 8 mg/ml de lidocaina.

H
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I: Incompatible.

52: Datos conflictivos.

C*: Compatible con hasta 2 mg/ml de kefamina.

C**: Compatible con hasta 10 pg/ml de fentanilo y 2 mg/ ml de lidocaina.

H

Existe una mezcla compatible durante 1 hora y consta de: bupivacaina, tefracaina, lidocaina, cloniding, fentanilo, ketamina y morfina.

Discusion

Se han publicado multiples protocolos OFA, con un aumento gradual
afo fras afio de esta modalidad anestésica, como se observa en la tabla 1.
El nimero de medicamentos cominmente utilizados en estos protocolos es
elevado. Entre los agenfes no opidceos més empleados se encuentran lido-
caina, dexmedetomidina, dexametasona y ketamina*? que forman también
parte de los principales profocolos de mezclas (Tabla 2), como es el pro-
tocolo MuliMix, empleado en induccién y mantenimiento de la anestesia,
que emplea una jeringa en la que se prepara y desde la que se infunde
direciamente dicha mezcla.

Duranfe el periodo perioperatorio el nimero de accesos vasculares
suele ser limitado, por lo que la administracién de mezclas de medicamen-
tos por infusion o administracion simulténea (administracion en Y) es una
practica comin y muchas veces necesaria. Las incompatibilidades farma-
cologicas, de tipo fisico o quimico, pueden aparecer inmediatamente des-
pués de la mezcla o fras un tiempo v, en algunas ocasiones, no es posible
evidenciarlos?. la evidencia médica indica que la probabilidad de éstas
aumenta en funcién del nomero de medicamentos asociados y que puede
variar por diversas circunstancias?. la informacion de mezclas temarias,
cuaternarias o de multiples farmacos es muy limitada*®. Por lo generdl, la
preparacion y administracion de dichas mezclas de medicomentos debe-
ria requerir de informacion sobre la compatibilidad/incompatibilidad entre
estos producios. En este sentido, Micromedex, lexicomp, Trissel, AHFS
Drug Information, Extended Stability for Parenteral Drugs, Stabilis VWeb pue-
den emplearse de forma indisfinta para comprobar la idoneidad de éstas.

La informacién disponible en las tablas 4 y 5 de nuestro trabajo puede
ser una guifa rapida y de referencia para optimizar y acelerar el trabajo de
los equipos de anestesiologia-enfermeria quirdrgica, especialmente para
evitar administrar aquellas combinaciones que no son fisicoquimicamente
compatibles. En la mayoria de las ocasiones no se cuenta con el tiempo
suficiente para poder consultar en las bases de datos disponibles, siendo
mucho mas 0fil el documento en formato tabla que presentamos, minimi-
zando asf los problemas derivados de la infusién de farmacos incompati-
bles. En esfas tablas se evidencia la ausencia de datos de varios férmacos
de uso comin en los protocolos OFA, especialmente de los medicamentos
dexmedetomidina y sulfato de magnesio en perfusion continua.

A modo de ejemplo, podemos exponer el trabajo de Masaki ef al.#4,
que muestra cémo la popular y usada adicién de lidocaina al propofol
para disminuir el dolor en el sitio de inyeccion (por el sistema calicreina-
quinina y bradiquinina) conlleva un incremento en el digmetro de las vesr-
culas oleosas y, por consiguiente, esta mezcla presenta una inestabilidad
fisicoquimica en el tiempo y conlleva un riesgo de causar embolias pulmo-
nares. En contraposicién, Gersonde et al*> muestran cémo la mezcla de
propofol, dexmedetomidina y sufentanilo es estable para infusién en modo
perfusion continua. Recientemente, Beiler ef al*¢ comprueban que lo mezcla
de lidocaina 20 mg/ml y ketamina 2,5 mg/ml en jeringa de polipropileno y
protegida de la luz es estable durante 48 horas conservada a 28 °C.

Debemos enfatizar que el propofol pierde gran parfe de su potencia
en envases de pldstico del fipo policloruro de vinilo [PVC) cuando se diluye
en glucosa al 5%, no siendo asf en vidrio o polipropileno (PP), viéndose
afectado también por la exposicién a la luz o conservacion a femperatura
ambiente?”. Ademds, se asocia en gran parte de las incompatibilidades en
anestesia y cuidados crificos*®. En nuestra opinién, creemos conveniente el
uso de anestésicos halogenados en vez de propofol como hipnético en los
profocolos OFA por las importantes incompatibilidades de dicho férmaco,
el alto nimero de farmacos endovenosos empleados y la posibilidad de
fenémenos embélicos pulmonares y hepdticos.

Respecto a los protocolos OFA, el trabajo de Cohen ef al. revela una
alta tasa de errores en la dispensacién de los farmacos dexmedetomidina y
dexametasona [ambos férmacos cominmente empleados en los protocolos
OFA por los servicios de farmacia atribuidos a un sesgo de confirmacion
por la similitud de los nombres de ambos medicamentos e insisten en la
necesidad de protocolizar el escaneo de farmacos, asi como evitar su
almacenamiento en lugares cercanos®. Este autor postula el uso de dexme-
detomidina premezclada si estd disponible para evitar errores, ya que su
administracién directa puede conllevar paradas cardiacas.

A pesar de que se realizan y administran un gran ndmero de mezclas
infravenosas, este manuscrito pone de manifiesto la falta de informacion
respecto a la compatibilidad de las diferentes mezclas terarias y cuater-
narias empleadas en la préctica clinica habitual, asi como estudios de
esfabilidad fisicoquimica también de mezclas binarias, que son las mas
frecuentemente usadas. Lo ideal serfa la estandarizacion de las mezclas
binarias en solucién Gnica mds utilizadas vy su preparacién en salas blancas
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por el servicio de farmacia hospitalaria siguiendo la Guia de Buenas Prac-
ticas*°. Con ello, estas mezclas confarfan con una garantia de esterilidad,
aseguréndose asi una administracion segura. Todo esfe planteamiento lleva
asociado el inconveniente del aumento de la carga asistencial sobre los
servicios de farmacia. Segin esta guia, se podrian considerar preparacio-
nes de riesgo bajo y dar una estabilidad microbiolégica de hasta 14 dias
en frigorffico, facilitando el trabajo de enfermeria y minimizando el riesgo
de errores. Como ejemplo, se podria preparar y dispensar la mezcla de
morfina hidrocloruro y midazolam, que fisicoquimicamente hablando pre-
senta 14 dias de estabilidad, o la de morfina con ketamina, que presenta
8 dias. Sin embargo, consideramos que la falia de estudios de la mayoria
de las mezclas empleadas es una limitacién para poder valorar la reali-
zacién y conservacién por los servicios de farmacia. Por ofro lado, este
manuscrito cuenfa con la limitacién importante de que las bases de datos
de mas facil acceso —como Medline— se encuentran sesgadas hacia las
publicaciones anglosajonas.

En conclusién, obtener acceso a las principales bases de datos de
compatibilidad de medicamentos deberia ser una prioridad en los servicios
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Abstract

Objective: To describe and organize the current information available
on binary, ternary and/or quaternary mixtures used in opioid-free anesthe-
sia (OFA), as well as their physicochemical stability, in order to facilitate its
correct administration, optimize its use, and prevent potential effectiveness
and safety issues.

Method: A systematic review of the literature on OFA was conducted
in PubMed/Medline, Trissel, Micromedex, Lexicomp, www.ahfsdruginfor-
mation.com, ASHP's Extended Stability for Parenteral Drugs, and www.
stabilis.org. Only articles published in English or Spanish until May 2020
and with access to full text were considered. MeSH terms used included:
“drug incompatibility” AND “opioid-ree anesthesia” AND “administration,
infravenous” AND “dexmedetomidine” AND “lidocaine” AND “kefamine”
AND “magnesium sulphate” OR “infusions, intravenous. A first search was
carried out in PubMed/Medline that included OFA clinical cases. The
results obtained were collected in a dafobase. A second search was
carried out on the incompatibilities of intravenous mixtures. Information
was compiled on mutually-compatible/incompatible drugs, reference con-
centrations, stability time at room temperature (23 + 2 °C) and under refri-
geration (4 + 2 °C), type of administration recommended, and relevant
results and conclusions. Two two-dimensional tables on the compatibility

KEYWORDS
Opioid Free Anesthesia; Intravenous, Anesthesia; Drug Stability;
Drug Incompatibility; Administration, Intravenous.
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Resumen

Obijetivo: Describir y estructurar la informacién actual disponible sobre
mezclas binarias, fernarias y/o cuaternarias empleadas en una "anesfesia
libre de opidceos”’, asi como su estabilidad fisicoquimica, para facilitar su
correcta administracién, opfimizar su uso y prevenir posibles problemas
de efectividad o seguridad.

Método: Revision sisfemdtica de la literatura sobre anestesia libre de
opidceos en PubMed/Medline, Trissel, Micromedex, Lexicomp, AHFS Drug
Information, Extended Stability for Parenteral Drugs y Stabilis VWeb. Articu-
los publicados en inglés o espariol hasta mayo de 2020 y con acceso a
fexto completo. Se emplearon los términos MeSH: “Drug Incompatibility”
AND “Opioid Free Anesthesia” AND “Administration, Infravenous” AND
"Dexmedetomidine” AND “lidocaine” AND “Ketamine” AND “Sulphate
Magnesium” OR “Infusions, Intravenous”. Se realizé una primera busqueda
en PubMed/Medline incluyendo casos clinicos de anestesia general tipo
anestesia libre de opidceos. Los resuliados obtenidos se esfructuraron en
una base de datos. la segunda bisqueda fue sobre incompatibilidades
de las mezclas infravenosas. Se recogieron medicamentos compatibles/
incompatibles; concentraciones de referencia; fiempo de estabilidad a tem-
peratura ambiente (23 + 2 °C) y en refrigeracién (4 + 2 °C); tipo de admi-
nistracion recomendada y resuliados y conclusiones relevantes. Se crearon
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of each drug combination were created for administration as Y-site infusion
or as a mixture in a single solution.

Results: Seven hundred and eighty arficles were identified, with the
full text of 203 being accessed. A total of 4,762 cases treated with
OFA protocols were chronologically collected from 32 different publica-
tions. Administration of two concomitant drugs was the most usual regimen
[42.4%). The most frequently drugs were dexmedetomidine (25 studies),
ketamine hydrochloride (25 studies) and lidocaine (14 studies]. Compatibi-
lity/incompatibility data was collected for 11 drugs, associated to 7 phar-
macological groups; compatibility with Y-site administration was found
in 43 of 55 combinations (78.18%) and with integration into one single
solution in 13 of 55 drug combinations (23.63%). None of the sources
reviewed reported any adverse resulfs related to potential pharmacologi-
cal incompatibilities.

Conclusions: Despite the availability of multiple OFA protocols, few
studies analyze the compatibility between binary drug mixtures. No infor-
mation exists as yet regarding compatibilities in the context of ternary and
quaternary mixtures.

Introduction

Anesthesiology departments register a high incidence of errors in the
administration of drugs, due to the gravity and complexity of anesthetic-
surgical procedures!. During anesthetic processes, patients receive an
average of fifteen drugs more or less simultaneously?. The morbimortality
associated with these errors varies depending on the drug, the dose, the
administration pathway and the characteristics of the patient®. In addi-
tion, there are multiple factors that alter the physicochemical compatibi-
lity of drugs when given together: pH, temperature, concentration, ion
link, packaging, infusion time and exposure fo light*. Different authors
highlight the importance of performing compatibility studies of drugs, in
order to obtain information that prevents adverse effects and guarantees
the patient’s safety’. The strategies for reducing the risk of incompatibility
are well known, and include standardization of concentrations, reduction
of drug mixiures in perfusion packs and/or pumps, reference to existing
compatibility databases, use of multiple-lumen catheters or infusion lines,
and/or filters in vascular lines®”.

Among the drugs that are traditionally employed in anesthesiology we
find opioids, which are associated with a high rate of adverse effects, and
whose addiction-related issues are today a world emergency, the number
of deaths from opioid overdose having increased exponentially in the last
decade?. One of the pillars of primary prevention is the judicious use of
these drugs during the perioperative period. In this regard, a new anesthe-
siologic mode, known as opioid-free anesthesia (OFA) has become popular
in recent years. OFA is a type of multimodal anesthesia that avoids the
use of intraoperative opioids at systemic, neuraxial or intracavitary level,
and is based on a series of drugs of a different nature [Figure 1)°. Muliiple
OFA protocols have been published, all of which include the use of a high
number of drugs, leading to a dramatic reduction in requirements for posto-
perafive analgesic opioids.

The safe use of drugs and the implementation of safe practices are a
priority in healthcare. The present paper is aimed at offering an update
on the current situation and systematizing the information available in
different databases regarding the mutual compatibility/incompatibility of
the different binary, fernary and/or quaternary mixtures employed in OFA
protocols, with a view to facilitating its proper administration, optimizing
its use and preventing potential issues of effectiveness or safety in its phar-
macotherapy.

Methods

A review of the literature on previously published OFA studies was
undertaken. An initial search of primary bibliography involving clinical
cases of general anesthesia using OFA was conducted on PubMed/
Medline. The search strategy was multiple and systematic, and reviewed
by an IT specialist. The search only included the words “opioid-free
anesthesia’, with no time limits and in all languages. The authors of medi-
cal and veferinary papers were subsequently contacted by e-mail, in
order fo establish whether any kind of mixture was used in their work, and

dos tablas bidimensionales de la compatibilidad de cada combinacién de
farmacos para la administracién en Y o en mezcla en una sola solucion.
Resultados: Se identificaron 780 articulos; se accedié al texto com-
pleto de 203. Se recogieron de forma cronolégica los 4.762 casos tra-
tados en 32 diferentes publicaciones con profocolos de anestesia libre
de opidceos. El uso de dos farmacos fue la asociacion més frecuente
(42,4%). los farmacos més empleados fueron dexmedefomidina (25 tra-
bajos), clorhidrato de kefamina (25 trabajos) y lidocaina (14 trabajos). Se
recopilé informacién de compatibilidad/incompatibilidad de 11 medica-
mentos, asociados a 7 grupos farmacolégicos, encontrdndose compatibi-
lidad en Y en 43 de 55 combinaciones [78,18%) y en mezcla en una sola
solucién en 13 de 55 combinaciones de farmacos (23,63%). En ningin
frabajo publicado se expone algin fipo de evento adverso en relacion
con una posible incompatibilidad farmacologica.

Conclusiones: Existen milfiples protocolos de anestesia libre de opi¢-
ceos, pero los estudios de compatibilidad entre las diferentes mezclas de
farmacos empleadas son muy limitados cuando se trata de mezclas bina-
rias, y no existe informacién en el caso de mezclas ternarias y cuaternarias.

—if so— whether they were aware of, and/or had used, stability studies.
The information pertaining fo the selected papers was organized in a
database, including the following information: main author, journal, and
year of publication; number of cases; type of surgical procedure; drugs
that were assessed; mixture of drugs and postoperative analgesia. The
second bibliographical search focused on studies of intravenous drug
incompatibilities on Pub/Medline, Trissel, Micromedex, Lexicomp, www.
ahfsdruginformation.com, ASHP's Extended Stability for Parenteral Drugs,
and www.stabilis.org. Only articles published in English or Spanish up
until May of 2020, with access to the full texts were included. The search
was performed using the following MeSH terms: “Drug Incompatibility”
AND "Opioid Free Anesthesia” AND "Administration, Infravenous” AND
"Dexmedetomidine” AND “lidocaine” AND “Ketamine” AND “Magne-
sium Sulphate” OR “Infusions, Intravenous”. Papers covering information
on compatibility/incompatibility of intravenously administered drugs
were included. The following data were collected: compatible/incompa-
fible drugs; reference concentrations; stability time at room temperature
(23 + 2 °C| and under refrigeration (4 + 2 °C); type of recommended
administration; and main results and conclusions. Information on the phar

Figure 1. New anesthesiology and perioperative medicine paradigms. NSAIDs:
nonsteroidal ant-inflammatory agents.
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macological compatibility of Y-site administration was also collected, as
well as on different anesthetic mixiures in single solution. The search was
supplemented with articles classed as relevant and referenced in the
papers found.

Finally, two bidimensional tables were created, indicating whether each
combination of drugs is compatible or incompatible with Y-site administra-
tion or with administration in the form of a single-solution mixiure. In cases
where discrepancies arose regarding compatibility/incompatibility as per
the different databases, the combinations were deemed incompatible, fo
avoid confusion.

Table 1. Case reports on opioid-free anesthesia (OFA)

Results

Seven hundred and eighty papers were identified using the first search
strategy. Studies of clinical cases or case series were included. Duplicated
or redundant papers were excluded, as were those published in languages
other than English or Spanish, and a relevance analysis was performed
by reviewing fifles and abstracts. A total number of 203 papers allowing
access to full text was obtained. Table 1 includes papers in which the
type of surgery and the drugs employed are specified, and offers a chro-
nological presentation of the 4,762 cases treated with OFA profocols in

Year Author Journal Cases Surgery G D DL DK DLK DKM DLKM KM LK LKM PACU LRA
Luis'® C:‘:;eeslti;jzp;;;s 1 hysti:)elzrl;my No No No No No No Yes No No No Spinal Yes
2020 Malo™ An Sist Sanit Navar 38 Bariatric lPS ~ Yes No No No No No Yes No No No local Yes
Forget'? Curr Clin Pharmacol =~ 118  LPS Hysterectomy No No No Yes No No No No No No No No
Veiga de Sg"° Indian J Anesth 1 Bariatric lPS ~ No No Yes No No No No No No No No No
Bhardwaij' éﬁngﬁ:‘:’fggl 80 LPS Urology ~ No No No No Yes No No No No No No No
Enten's Cureus 17 C-section No No No No No No No No No Yes No No
Toleska' Pril 60  LPS Cholecystect No No No No No No No No No Yes No No
Hakim!” Anesth Essays Res 80  Gynecology lPS No Yes No No No No No No No No No No
Cata'® Int J Hyperthermia 373 CRS-HIPEC No No No No Yes No No No No No No  No
2019 Mulier?? Obesity Surg 2,996 Bariatric IPS ~ No No No No No No Yes No No No No  No
Bello® Ana;:f!;%i;jare 75 Thoracic No No No No No No No No Yes No No No
Bhalotra?' Indian J Anaesth 2 TMJ ankylosis  No Yes No No No No No No No No No No
Soffin?? Neurosurg Focus 36 Spinal Yes No No No No No No No Yes No No No
Guo?® Chin Med J 1 Spinal No No No Yes No No No No No No Spinal Yes
Guinot?* BMC Anesthesiol 55 Cardiac No No No No No No No No Yes No Serratus Yes
Toleska?® Pril 1 Colon No No No No No Yes No No No No No No
Mulier?e J Clin Anesth Pain Med 50 Bariatric lPS ~ No No No No Yes No No No No No No No
Dewe? BMC Res Notes 100 Liver No No No No No No No Yes No No No No
Chanowski?® JCardiZz;i;ﬁc Vasc 1 Cardiac No No No No No Yes No No No No Spinal Yes

2018
Landry?? JCardi:rrTi;c;;ﬁc ez 1 Cardiac No No No No No No Yes No No No Intercostal Yes
Diaz-Crespo®° An Sist Sanit Navar 1 Gastrectom LIPS No No No No No No Yes No No No Yes No
Beloeil*! BMJ Open 400 Non cardiac No No No No Yes No No No No No No  No
Boysen3? Ochsner J 2 ERCP No No No No No No No No No No Yes No
2017 Kim3? Korean J Anesthesiol 1 Spinal No No Yes No No No No No No No No No
2016 Gaszynski®4 Medicine (Baltimore) 1 Cholecystect LIPS No Yes No No No No No No No No No No
Hontoir® Acta Belg Anaesthesiol 66 Breast No No No No No No No No Yes No No No
2ol5 Balandin®® Anesteziol Reanimatol 62 Head-Neck No No No No Yes No No No No No Yes No
Bakan®” Rev Bras Anestesiol 80 CholecysteclPS  No No Yes No No No No No No No No No
2014 Gaszynski®® Drug Des Devel Ther 1 Gastrectom LPS No Yes No No No No No No No No No No
Ziemann®? Br J Angesth 60 Bariatric No No No Yes No No No No No No No No
2012 Sheetal® Pain Pract 1 Colon LPS No Yes No No No No No No No No NAX Yes
2009 [ Sl e L Coveel VC8 INO R VEE e e N N B N S )

CRSHIPEC: cytoreductive surgery-hyperthermic infraperitoneal chemotherapy; D: dexmedetomidine; DK: dexmedetomidine and kefamine chlorhydrate; DKM: dexmedefomi-
dine, kefamine chlorhydrate and magnesium sulphate; DL: dexmedetomidine and lidocaine; DIK: dexmedetomidine, lidocaine and ketamine chlorhydrate; DIKM: dexmede-
fomidine, lidocaine, kefamine chlorthydrate and magnesium sulphate; ERCP: endoscopic refrograde cholangiopancreatography; G: oral gabapentinoids; KM: kefamine chlor-
hydrate and magnesium sulphate; LK: lidocaine and ketamine chlorhydrate; LKM: lidocaine, kefamine chlorhydrate and magnesium sulphate; [RA: locoregional anesthesia; LPS:
laparoscopic; NAX: neuraxial; PACU: postoperative maintenance of analgesia.
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MuliMix Protocol Modified MuliMix Protocol
g Dose ................................... Concenmon ................................... D ose ................................... concentmhon ..............
T S 5opg ...................................... ]pg/mL .................................. 5oop9 ....................................... : Opg/mL ..............
Ketamine 50 mg 1 mg/mlL 125 mg 2.5 mg/ml
Lidocaine 500 mg 10 mg/mL 1,000 mg 20 mg/ml

Rest: 0.9% saline solution up to a total volume of 50 mL.

32 different studies. The use of two drugs was the most frequent asso-
ciation (42.4%). The most frequently used drugs were dexmedetomidine
(25 papers| and lidocaine (14 papers). The most frequent pharmacologi-
cal combinations were the ternary mixiure of dexmedefomidine, lidocaine
and ketamine (5 papers| and the binary mixture of lidocaine and ketamine
[4 papers). In only 12.5% of the studies (4/32) were these protocols main-
tained during the posfoperative period, in the course of which some form of

Table 3. Drugs analyzed and reference concentrations used

Concentration

Drug Concentration Drug
Dexamethasone | 12mg/ml  Midazolam | 2.5 mg/mL
Dexmedetomidine 4 pg/mL  Morphine 2 mg/mL
Fentanyl 25 pg/mL  Propofol 10 mg/mlL
Ketamine 25 mg/mL  Remifentanil 0.25 mg/ml
Lidocaine 10 mg/mL  Rocuronium 1 mg/mlL
MOGNSIUM 230G/ s

locoregional analgesia was the most commonly employed regime. In none
of the studies was it explained whether the administration of multiple drugs
took the form of mixtures in solution, in spite of the fact that several mixiure
profocols exist (Table 2). Of the 52 emails sent to the different authors,
27 received a response (51.9%). Only 2 authors of medical studies and
6 authors of veterinary studies replied that they had used ternary mixtures,
but none of them were aware of compatibility/incompatibility of mixtures.
None of the published papers describe any kind of adverse event due to
potential pharmacological incompatibility.

Information on compatibility/incompatibility was collected for 11 drugs,
which were associated with 7 pharmacological groups. Table 2 show the
main mixtures employed in OFA protocols. Table 3 shows the minimum
concentration levels at which compatibility between drugs was studied, with
subsequent reference being made to exceptions, in which the concentration
was lower. Table 4 and 5 present summarized information, identifying the
total amount of drugs on which information was collected regarding compa-
fibility/incompatibility, in the form of Y-site infusion using the same line and
continuous perfusion, as compared to other drugs that are commonly used
in the OFA protocols. All of the compatibiliies presented were recorded at
room temperature.

Table 4. Physical compatibility and chemical stability in intravenous Y-site administration

Dexamethasone
Dexmedetomidine
w
3 Fentanyl
&
3 Ketamine
£ L
‘s Lidocaine
8 Magnesium
55
EE Midazolam C
;E Morphine C
e Z, Propofol C
<
§ S iRemifentanil C
Rocuronium C
£
2 2
:
o o
o 9
%
€
X
[0}
[a)

Dexamethasone

Fentanyl
Ketamine

Lidocaine
Magnesium
Midazolam
Morphine
Propofol
Remifentanil
Rocuronium

I: Incompatible.

2: Conflicting data.

C*: Compatible with up to 100 mg,/ml of magnesium sulphate.
C**: Compaible with up to 1 mg/ ml of dexamethasone.
C***: Compatible with up to 8 mg/ml of lidocaine.

H
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Table 5. Compatibility of drugs with respect to IV syringe administration

Dexamethasone
Dexmedetomidine
Fentanyl

Ketamine
Lidocaine
Magnesium

Midazolam

c
o
B
&
<
£
o
(=]
(]
f=2]
c
=
2
=
2
k]
(]
Qo
8 i Morphine
£
3
2
o
=
2
°
(]
£
]
£
]
5
s
=
(<]
)

Propofol

Remifentanil

Rocuronium

2

2 5
3 £
g S
g5 3 = 2
€ () z ‘€
5 £ 5 E
3 3 5 O
fat o L v

Lidocaine
Magnesium
Midazolam
Morphine
Propofol
Remifentanil
Rocuronium

I Incompatible.

2: Conlflicting data.

C*: Compatible with up to 2 mg/mL of ketamine.

C**: Compaible with up to 10 pg/mL fentanyl and 2 mg/ml lidocaine.

H

The mixiure of bupivacaine, tefracaine, lidocaine, clonidine, fentanyl, kefamine and morphine remains compatible for one hour.

Discussion

Muliiple OFA profocols have been published, and the use of this form
of anesthesia is increasing every year, as shown in Table 1. The number of
drugs commonly used in these profocols is high. Among the most frequently
used non opioid agents are lidocaine, dexmedetomidine, dexamethasone
and ketamine®?, which are also part of the main mixiure protocols (Table 2).
One of these is MuliMix, used for induction and maintenance of anesthe-
sia, which is prepared in a syringe and administered by means of direct
infusion.

During the perioperative period the number of vascular points of access
is usually limited, and the administration of drug mixtures by means of infu-
sion or simultaneous (Y-site) administration is a common and often neces-
sary practice. Pharmacological incompatibilities, physical or chemical in
nature, may develop immediately after the mixture is prepared, sometimes
without becoming evidenf?. Medical evidence suggests that the likelihood
of mutual incompatibility increases with the number of associated drugs,
and may vary depending on different circumstances?. Information on ternary
and quaternary mixtures, or mixtures involving multiple drugs, is very limi-
ted*®. In general, the preparation and administration of these drug mixtures
requires knowledge regarding compatibility/incompatibility of the products
involved. Micromedex, lexicomp, Trissel, AHFS Drug Information, Extended
Stability for Parenteral Drugs and Stabilis Web may be used indistinctly for
the purpose of defermining suitability.

The information on tables 4 and 56 of our paper can be used as a fast
guide of reference to optimize and speed up the work of surgical anesthe-
siology and nursing teams, especially to avoid administering combina-
tions that are not physicochemically compatible. In most cases there is nof
enough fime to search the available databases, and it is much more useful
to refer to the kind of document we present, in the form of a table, thereby
minimizing the issues that result from infusing mutually incompatible drugs.
These tables lack data on several drugs that are commonly used in OFA
profocols, particularly the drugs dexmedefomidine and magnesium sulphate
in confinuous perfusion.

As an example, we may cite the work of Masaki et al#4, which shows
that the popular and quite common addition of lidocaine fo propofol to
reduce injection-site pain (through the kallikrein-kinin and bradykinin sys-
tem) produces an increase in oily vesicle diameter, and that this mixture
is therefore physicochemically unstable over time and is associated with
a risk of pulmonary embolism. In contrast, Gersonde ef al** have shown
that the mixture of propofol, dexmedetomidine and sufentanil is stable for
its administration in confinuous perfusion. Recently, Beiler et al“® confir-
med that a mixture of lidocaine (20 mg/ml) and ketamine (2.5 mg/ml),
in a polypropylene syringe that is protected from the light, is stable for
48 hours at 28 °C.

We must stress the fact that propofol loses a great deal of ifs pofency in
PVC plastic packs, when diluted with glucose at 5%, but not in glass or poly-
propylene (PP) containers, and is also affected by exposure to light or sforage
at room temperature”’. Furthermore, it is associated with many of the anesthe-
fic incompatibilities in criical care*®. In our opinion, it would be advisable fo
use halogenated anesthetics instead of propofol as a hypnotic agent in OFA
protocols, given propofol's significant incompatibilities, the high number of
infravenous drugs employed in these procedures, and the potential for pulmo-
nary embolism and hepatic events.

Regarding OFA profocols, the work of Cohen ef al. has revealed the high
rafe of errors in the dispensation, by pharmacy departments, of the drugs
dexmedetomidine and dexamethasone (both of which are commonly used
in OFA protocols) due fo confirmation bias resulting from the similarity in the
names of these drugs, and highlighted the need to develop scanning proto-
cols for drug identification purposes, and to avoid storage of different agents
in close proximity fo each other'?. The above author proposes the use of
premixed dexmedefomidine, if available, fo avoid mistakes, since its direct
administration can cause cardiac arrest.

Despite the numerous infravenous mixiures that are prepared and
administered, the present paper evidences the fact that there is a lack of
information about the compatibility of the ternary and quaternary mixtures
employed in current clinical practice, and not enough physicochemical
studies of binary mixtures, which are the most frequently used. Ideally,
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the most common binary mixfures in single solution should be standardi-
zed, as should their methods of preparation in clean-rooms of hospital
pharmacy departments, in accordance with Good Practice Guides®®. This
would guarantee the sterility of mixtures and their safe administration. Such
an approach would undoubtedly increase the workload of pharmacy
departments. We would propose considering low-risk preparations, with
a 14-day period of microbiological stability under refrigeration, to alle-
viate the workload of nursing personnel while at the same time minimizing
potential errors. An example would be the preparation and dispensation
of a morphine hydrochloride and midazolam mixture, which is physico-
chemically stable for 14 days, or a morphine and ketamine mixture, which
is stable for 8 days. However, we do consider that the lack of studies
regarding most of the mixtures that are currently employed is a limitation in
terms of assessing such preparation and storage operations by pharmacy
departments. On the other hand, one of the significant limitations of the
present paper lies in the fact that the most readily accessible databa-
ses —such as Medline— are heavily skewed towards publications from the
English-speaking world.

Bibliography

1. Merino P, Alvarez J, Cruz Martin M, Alonso A, Gutiérrez |; SYREC Study Invesfi-
gators. Adverse events in Spanish intensive care unifs: the SYREC study. Int ] Qual
Health Care. 2012; 24(2):105-13. DOI: 10.1093/inighc/mzr083

2. Madrigal-Cadavid |, Amariles P. Incompatibilidad de medicamentos intraveno-
s0s: revision estructurada. Rev CES Med. 2017:31(1):58-69. DOI: 10.21615/
cesmedicina.31.1.6

3. Manrique-Rodriguez S, SanchezGalindo A, Mora-Garcia T, Ferndndezllamaza-
res CM, Echarr-Martinez L, LépezHerce J, et al. Development of a compatibility
chart for infravenous Y-site drug administration in a pediatric infensive care unit. J

Infus Nurs. 2012;35(2):109-14. DOI: 10.1097/NAN.Ob013e3182425b34

4. Trissel LA. Everything in a compatibility study is important. Am J Health Syst Pharm.
1996;53(24):2990. DOI: 10.1093/ajhp/53.24.2990

5. "Hidden dangers”. Br ] Anaesth. 1971;43(2):109. DOI: 10.1093/bja/43.2.109

6. Nemec K, Kopelent-Frank H, Greif R. Standardization of infusion solufions fo reduce
the risk of incompatibility. Am J Health Syst Pharm. 2008;65(17):1648-54. DOI:
10.2146/0jhp070471

7. Benlabed M, Pérez M, Gaudy R, Genay S, Lannoy D, Barthélémy C, ef al. Clinical
implications of infravenous drug incompatibilities in critically ill patients. Anaesth

Crit Care Pain Med. 2019;38(2):173-80. DOI: 10.1016/j.accpm.2018.04.003

8. Bohringer C, Astorga C, Liu H. The Benefits of Opioid Free Anesthesia and
the Precautions Necessary When Employing It. Transl Perioper & Pain Med.
2020;7(1):152-7.

9. Mulier J. Anestesia libre de opioides: sun cambio de paradigma? Rev Esp Aneste-
siol Reanim. 2017;64(8):427-30. DOI: 10.1016/j.redar.2017.03.004

10. LvisNavarro JC, Fornés-Rumbao C, DelaCalle-Gil AB, Forero M. Multimodal
Anesthesia via Opioid-Free Analgesia and Erector Spinae Plane Block. Case Rep
Anesthesiol. 2020;2020:6062935. DOI: 10.1155/2020/6062935

11. Malo-Manso A, DiazCrespo J, Escalona-Belmonte JJ, Romero-Molina S, Cruz-
Maiias J, Guerrero-Orriach JL. Impacio de la anestesia libre de opioides en cirugia
barigtrica. Anales Sis San Navarra. 2020:43(1):51-6. DOI: 10.23938/assn.0757

12. Forget P, De Kock M, Lovquist L, Lois F. Is intraoperative opioids avoidance a uto-
pia? A maiched case-control study in laparoscopic hysterectomy. Curr Clin Pharma-
col2020 Mar 2. doi: 10.2174/1574884715666200302122707. Epub ahead
of print. PMID: 32116198.

13. Veiga de S& A, Cavaleiro C, Campos M. Haemodynamic and analgesic control
in a perioperative opioid-free approach to bariatric surgery - A case report. Indian
J Ancesth. 2020;64(2):141-4. DOI: 10.4103/ija.JA_620_19

14. Bhardwaj S, Garg K, Devgan S. Comparison of opioid-based and opioidfree
TIVA for laparoscopic urological procedures in obese patients. | Ancesthesiol Clin
Pharmacol. 2019;35(4):481-6. DOI: 10.4103/joacp JOACP_382_18

15. Enten G, Shenouda MA, Samuels D, Fowler N, Balouch M, Camporesi E. A
Refrospective Analysis of the Safety and Efficacy of Opicidfree Anesthesia ver
sus Opioid Anesthesia for General Cesarean Section. Cureus. 2019;11(9):e5725.
DOI: 10.7759/cureus.5725

16. Toleska M, Dimitrovski A. Is Opioid-Free General Anesthesia More Superior for
Postoperative Pain Versus Opioid General Anesthesia in Laparoscopic Cholecystec-
tomy?2 Pril (Makedon Akad Nauk Umet Odd Med Nauki). 2019;40(2):81-7. DOI:
10.2478/prilozi2019-0018

In conclusion, obtaining access to the main databases on drug com-
patibilities should be a priority in anesthesiology departments, given the
availability of different fastreference resources, such as Micromedex, Trissel
or lexicomp, which make it possible to determine infravenous drug com-
patibility. The pharmaceutical indusiry does not generally recommend the
simultaneous infusion of several different drugs using the same line, and
this field should therefore be researched further, particularly as regards the
drug mixtures that are in most common use in medicine. On the basis of the
available medical evidence, we advise against the preparation of some
binary mixtures and dll ternary and quaternary mixtures in the different OFA
profocols until physicochemical stability studies have been carried out.

Funding
No funding.

Conflict of interest

No conflict of interests.

17. Hakim KYK, Wahba WZB. Opioid-Free Total Intravenous Anesthesia Improves
Postoperative Quality of Recovery after Ambulatory Gynecologic Laparoscopy.
Anesth Essays Res. 2019;13(2):199-203. DOI: 10.4103/aer. AER_74_19

18. Cata JP, Nguyen LT, lfeanyi-Pillette IC, Van Meter A, Dangler LA, Feng L, ef al.
An assessment of the survival impact of multimodal anesthesia/analgesia fech-
nique in adults undergoing cytoreductive surgery with hyperthermic  intraperi-
toneal chemotherapy: a propensity score matched analysis. Int J Hyperthermia.

2019;36(1):369-75. DOI: 10.1080/02656736.2019.1574985

19. Mulier P, Dillemans B. Anaesthetic Factors Affecting Outcome After Bariatric Surgery,
a Refrospective levelled Regression Analysis. Obes Surg. 2019;29(6):1841-50.
DOI: 10.1007/511695-019-03763-1

20. Bello M, Oger S, Bedon-Carte S, Vielstadte C, Leo F, Zaouter C, et al. Effect of
opioidfree anaesthesia on postoperative epidural ropivacaine requirement after
thoracic surgery: A refrospective unmatched case-control study. Anaesth Crit Care
Pain Med. 2019;38(5):499-505. DOI: 10.1016/j.accpm.2019.01.013

21. Bhalotra AR, Balyan R, Manchanda G, Singh S. Opioidfree anaesthesia in chil-
dren with severe mandibular hypoplasia and TMJ ankylosis with sleep apnoea
for mandibular distraction osteogenesis. Indian | Anaesth. 2019;63(5):412-4. DOI:
10.4103/ija.JA_698_18

22. Soffin EM, Wetmore DS, Beckman JD, Sheha ED, Vaishnav AS, Albert T, et al.
Opioidfree anesthesia within an enhanced recovery after surgery pathway for
minimally invasive lumbar spine surgery: a refrospective matched cohort study. Neu-

rosurg Focus. 2019;46(4).E8. DOI: 10.3171/2019.1 FOCUS18645

23. Guo XH, JiHQ. Surgical freatment of a cervical spine fracture in an ankylosing spon-
dylitis patient with severe global spine kyphosis and chin-on-chest deformity. Chin
Med | [Engl). 2019;132(21):2644-6. DOI: 10.1097/CM.000000000000043%

24. Guinot PG, Spitz A, Berthoud V, Ellouze O, Missaoui A, Consfandache T, et al.
Effect of opioidfree ancesthesia on postoperative period in cardiac surgery: a
retrospective matched case-control study. BMC Anesthesiol. 2019;19(1):136. DOI:
10.1186/512871-019-0802-y

25. Toleska M, Kuzmanovska B, Kartalov A, Shosholcheva M, Nancheva J, Dimitrovski
A, et al. Opioid free Anesthesia for Laparotomic Hemicolectomy: A Case Report.
Pril (Makedon Akad Nauk Umet Odd Med Nauki). 2018;39(2-3):121-6. DOI: 10.
2174/1574884715666200302122707

26. Mulier J, Wouters R, Dillemans B, Dekock M. A randomized controlled, double-
blind trial evaluating the effect of opioidree versus opioid general anaesthesia on
postoperative pain and discomfort measured by the QoR-40. | Clin Anesth Pain
Med. 2018;2:015.

27. Dewe G, Steyaert A, De Kock M, Lois F, Reding R, Forget P. Pain management in
living related adult donor hepatectomy: feasibility of an evidence-based protocol in
100 consecutive donors. BMC Res Notes. 2018;11(1):834.

28. Chanowski EJP, Horn JL, Boyd JH, Tsui BCH, Brodt JL. Opioid-Free Ultra-Fast-
Track On-Pump Coronary Artery Bypass Grafting Using Erector Spince Plane
Catheters. | Cardiothorac Vasc Anesth. 2019;33(7):1988-90. DOI: 10.1053/].
jvca.2018.10.012

29. landry E, Bumns S, Pellefier MP, Muehlschlegel JD. A Successful Opioid-Free
Anesthetic in a Patient Undergoing Cardiac Surgery. ] Cardiothorac Vasc Anesth.
2019;33(9):251720. DOI: 10.1053/}.jvca.2018.11.040



Review of binary, temary and quatemary mixtures for induction and maintenance of opioid free anesthesia

Farmacia Hospitalaria 2021 i

[ Vol. 45 1N° 311351411 § 141

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Diaz-Crespo J, Malo-Manso A, Bustamante-Dominguez C, Escalona-Belmonte |,
Cruz-Mafas J, Guerrero-Orriach JL. Llaparofomia en un paciente bajo anestesia
libre de opidceos. An Sist Sanit Navar. 2018; 41(2):259-62. DOI: 10.23938/
assn.0294

Beloeil H, Laviolle B, Menard C, Paugam-Burtz C, Garot M, Asehnoune K, ef al;
SFAR research network. POFA frial study protocol: a multicentre, double-blind, ran-
domised, controlled clinical trial comparing opioidree versus opioid anaesthesia on
postoperative opioid-related adverse events after major or infermediate non-cardiac
surgery. BMJ Open. 2018;8(6):020873. DOI: 10.1136/bmjopen2017-020873

Boysen PG 2nd, Pappas MM, Evans B. An Evidence-Based Opioid-Free Anesthe-
tic Technique to Manage Perioperative and Periprocedural Pain. Ochsner J.

2018;18(2):121-5. DOI: 10.31486/10].17.0072

Kim DJ, Bengali R, Anderson TA. Opioidfree anesthesia using continuous dex-
medetomidine and lidocaine infusions in spine surgery. Korean J Anesthesiol.

2017,70(6):652-3. DOI: 10.4097/kjae.2017.70.6.652

Gaszynski T. Opioidree general anesthesia in patient with Steinert syndrome (myo-
tonic dystrophy): Case report. Medicine (Baltimore). 2016,95(37):4885. DOI:
10.1097/MD.0000000000004885

Hontoir S, Saxena S, Gatto P, Khalife M, Ben Aziz AM, Paesmans M, et al.
Opioidree anesthesia: what about patient comfort? A prospective, randomized,
controlled frial. Acta Anaesthesiol Belg. 2016;67(4):183-90.

Balandin WV, Gorobec ES. Opiod-free anesthesia, analgesia and sedation in sur
gery of head and neck tumor. Anesteziol Reanimatol. 2015;60(6):39-42.

Bakan M, Umutoglu T, Topuz U, Uysal H, Bayram M, Kadioglu H, ef al. Opioid-
free total intravenous anesthesia with propofol, dexmedetomidine and  lido-
caine infusions for laparoscopic cholecystectomy: a prospective, randomized,
double-blinded study. Braz | Anesthesiol. 2015;65(3):191-9. DOI: 10.1016/j.
bjane.2014.05.001

Gaszynski T, Gaszynska E, Szewczyk T. Dexmedetomidine for awake intubation
and an opioidfree general anesthesia in a superobese patient with suspected
difficult intubation. Drug Des Devel Ther. 2014;8:909-12. DOI: 10.2147/DDDT.
564587

Ziemann-Gimmel P, Goldfarb AA, Koppman J, Marema RT. Opioid-ree total intra-
venous anaesthesia reduces postoperative nausea and vomiting in bariafric surgery
beyond friple prophylaxis. Br ] Anaesth. 2014;112(5):206-11. DOI: 10.1093/bja/
aet551

40.

41.

42.

43.

44.

45.

406.

47.

48.

49.

50.

Sheetal P, Anitescu M. Opioid-free Perioperative Analgesia for Hemicolectomy in
a Patient With Opioid-Induced Delirium: A Case Report and Review of the Analge-
sic Efficacy of the Alpha-2 Agonist Agents. Pain Practice. 2012;12:656-62. DOI:
10.1111/}.15332500.2012.00543.x

Plunkeft A, Fahlgren M, Mclean B, Mundey D. Opioid-Free Balanced Anesthesia
for Cervical Ganglionectomy Subsequent fo Recent Ulira Rapid Opioid Detoxifica-
tion. Pain Med. 2009;10(4).767-70. DOI: 10.1111/].1526-4637.2009.00610.x

Mauermann E, Ruppen W, Bandschapp O. Different protocols used today fo
achieve total opioid-ree general anesthesia without locoregional blocks. Best Pract
Res Clin Ancesthesiol. 2017;31:533-45. DOI: 10.1016/(.bpa.2017.11.003

Maison O, Tardy C, Cabelguenne D, Parat S, Ducastelle S, Piriou V, ef al.
Drug incompatibilities in intravenous therapy: evaluation and  proposition  of
preventive tools in infensive care and hematology units. Eur J Clin Pharmacol.

2019,75(2):179-87. DOI: 10.1007/500228-0182602-6

Masaki Y, Tanaka M, Nishikawa T. Physicochemical compatibility of propofol-
lidocaine mixture. Anesth  Analg. 2003,97:1646-51. DOI: 10.1213/01.
ANE.0000087802.50796.FB

Gersonde F, Eisend S, Haake N, Kunze T. Physicochemical compatibility and
emulsion stability of propofol with commonly used analgesics and sedatives in
an infensive care unit. Eur | Hosp Pharm. 2017;24(5):293-303. DOI: 10.1136/
ejhpharm2016-001038

Beiler B, Barraud D, Vigneron J, Demoré B. Physicochemical stability of an admixture
of lidocaine and ketamine in polypropylene syringe used in opioidree anaesthesia.

Eur J Hosp Pharm. 2020;27(e1):e79-83. DOI: 10.1136/ejhpharm-2019-001976

Sautou-Miranda V, Llevadoux E, Groueix MT, Chopineau J. Compatibility of propo-
fol diluted in 5% glucose with glass and plastics (polypropylene, molyvinylchloride)
containers. Int] Pharm. 1996;130:251-5. DOI: 10.1016/0378-5173(95)04295-4

Bailey LC, Tang KT, Rogozinski BA. Effect of syringe filtler and i.v. administration set
on delivery of propofol emulsion. Am J Hosp Pharm. 1991,48(12):2627-30.

Cohen M. Medication Errors. Nursing. 2019;49(6):72. DOI: 10.1097/01.
NURSE.0000558097.69088.7b

Casaus-lara MA, Tarno-Ferndndez ML, Martin de Rosales-Cabrera AM, Garcia-
Salom P. Guia de buenas practicas de preparacién de medicamentos en servicios
de farmacia hospitalaria. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
[Internet]; 2014 [accessed 01/10/2021]. Available at: https://www.sefh.es/
sefhpdfs/GuiaBPP_JUNIO_2014_VF.pdf



i Farmacia Hospitalaria 2021

182 | Vol. 45 1 N° 31142 - 149 |

Juan Antonio Pérezlruela et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

ARTICULO ESPECIAL

Articulo bilingie inglés/espafiol

Reacciones adversas a radiofarmacos

Juan Antfonio Pérez-Irueld!, Purificacion Pastor-Fructuoso?,

Espaiia.

Adverse reactions to radiopharmaceuticals

"Unidad de Radiofarmacia, Hospital Universitario Raman y Cajal, Madrid. Espafia. 2Unidad de Calidad, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid. Espafia.
3Unidad de Radiofarmacia, Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid. Espafia. ‘Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Universitario Raman y Cajal, Madrid.

Autor para correspondencia

Juan Antonio Pérez Iruela

Unidad de Radiofarmacia

Hospital Universitario Ramon y Cajal
Ctra. Colmenar Viejo, km 9,100
28034 Madrid. Espana.

Correo electronico:
japiruela@yahoo.es

Carla de Gracia-Rodriguez®, Marta Soler-Vigil?, Maria del Val Gémez-Martinez*

Recibido el 22 de febrero de 2021;
aceptado el 28 de febrero de 2021.

DOI: 10.7399/fh.11669

Como citar este trabajo

Farm Hosp. 2021;45(3):142-9.

Pérez-lruela JA, Pastor-Fructuoso P, de Gracia-Rodriguez C, Soler-Vigil M, Gomez-Marfinez MV. Reacciones adversas a radiofarmacos.

Resumen

El Real Decrefo legislativo 1/2015, de 24 de julio, consideré los radio-
farmacos como medicamentos sometidos a la legislacion vigente en
esta materia. los radioférmacos, una vez preparados en las unidades
de radiofarmacia, son adminisirados a un paciente para observar las
alteraciones o su distribucién anormal. A diferencia de los farmacos con-
vencionales, los radiofédrmacos raramente provocan reacciones adversas;
sin embargo, cuando ocurren, suelen causar alarma tanfo al paciente
como al personal sanifario, ademds son administrados a los pacientes
una sola vez o un nimero limitado de veces. la mayoria de las reaccio-
nes adversas a radiofdrmacos son leves y requieren tratamiento minimo o
no lo requieren. Dichas reacciones, aunque raras, pueden ocurrir, e inclu-
yen reacciones de sensibilidad con sinfomas sistémicos. En general, las
reacciones adversas a radioférmacos mas comunes son: ndusea, disnea,
broncoespasmo, disminucion de la tension arterial, picor, rubor, urticaria,
resfriado, tos, bradicardia, calambres musculares y mareo. la incidencia
de reacciones adversas a radioférmacos comunicadas es baja. El obje-
tivo de esta revision es describir las reacciones adversas a radiofdrmacos
publicadas mds comunes y sus caracteristicas, administrados con fines
diagndsticos o ferapéuticos.
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Radiofdrmacos; Reacciones adversas; Farmacovigilancia.
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Abstract

Spanish Royal legislative Decree 1/2015 of July 24 considered radiophar-
maceuticals to be drugs subject to current legislation on this matter. After
Radiopharmaceuticals are prepared in Radiopharmacy Departments, they
are administered fo patients to observe alterations or their abnormal dis-
fribution in the body depending on the pathology. Unlike conventional
drugs, radiopharmaceuticals rarely cause adverse reactions: however,
when they do occur, they often cause alarm both to the patient and health
care staff. They are typically administered to patients only once or a limi-
ted number of times. Most adverse reactions to radiopharmaceuticals are
mild and require minimal or no treatment. Such reactions, although rare,
can occur, and include sensifivity reactions with systemic symptoms. In
general, the most common adverse reactions fo radiopharmaceuticals
are the following: nausea, dyspnea, bronchospasm, decrease in blood
pressure, itching, flushing, hives, chills, cough, bradycardia, muscle
cramps, and dizziness. The incidence of reported adverse reactions to
radiopharmaceuticals is low. The objective of this review is to describe the
most common published adverse reactions to diagnostic or therapeutic
radiopharmaceuticals and their characteristics.
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Introduccion

El Real Decrefo legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios', en su arficulo 48 hace referencia a
los radioférmacos, v los define como cualquier producto que, cuando esté
preparado para su uso con finalidad terapéutica o diagnéstica, contenga
uno o mas radionucleidos (isétopos radiactivos|.

Los radioférmacos se pueden emplear con dos propositos: como agen-
tes de diagnéstico (aquellos que conllevan un iséfopo que emite fotones o
radiacion g) o como agentes terapéuticos [cuyo isdtopo emite particulas
B o a2 la produccién de radioférmacos tiene algunas peculiaridades e
incluye dos aspectos bésicos: la proteccién radiolégica vy las condicio-
nes de preparacion asépticas?. El trabajo con radiofdrmacos es potencial-
mente peligroso, el nivel de riesgo depende del tipo de radiacion emitida
y del periodo de semidesintegracion del isdtopo empleado. En la practica
médica se diagnosfican una gran cantidad de enfermedades y se realizan
muchos fratamientos utilizando esfos agentes. Las aplicaciones mas habi-
tuales de los radiofdrmacos son en oncologia, cardiologia y neurologia?.

los radioférmacos se preparan por una reaccién de un radioniclido
con un precursor o ligante, cumpliendo las normas de preparacién extem-
pordnea de radioférmacos®. Debido al corfo periodo de semidesintegra-
cién de la mayoria de los radiontclidos empleados, la preparacion es
realizada in situ antes de la administracién al paciente. Los radioférmacos,
una vez preparados en las unidades de radiofarmacia, son administra-
dos a un paciente para observar o cuantificar los procesos bioguimicos
o fisiolégicos vy, por tanto, las alteraciones o su distribucién anormal en el
organismo en funcién de la patologia®.

La mayoria de los radioférmacos se utilizan en muy pequefias cantida-
des® y ademés no tienen un efecto farmacolégico, aunque pueden ocurrir
reacciones adversas (RA). las RA a radiofdrmacos (RAR) se consideran
raras®”.

Por ofra parte, los eventos adversos provocados por la radiactividad
pueden llevar afios en desarrollarse y ocurrir no solo en el paciente, sino
también en los frabajadores expuesfos?.

la Orden SCO/2733/2007¢ esftablece que, entre los obijetivos del
especialista en radiofarmacia se encuentra participar en los programas de
farmacovigilancia.

El objefivo de esta revision es describir las RA mas significativas publi-
cadas en la literatura cientifica y sus caracteristicas, de los radiofdrmacos
administrados con fines diagnésticos o terapéuticos.

Reacciones adversas a radiofarmacos

A diferencia de los farmacos convencionales, los radioférmacos rara-
mente provocan RA”!; sin embargo, cuando ocurren suelen causar alarma
tanto al paciente como al personal sanitario'’. La explicacion de la segu-
ridad de los radiofdrmacos radica no solo en la pequefia cantidad de
farmaco inyectado o ingerido, normalmente del orden de microgramos o
inferior®"", sino también porque los radiofdrmacos se administran normal-
mente una sola vez o un nimero limitado de veces al paciente®'®; asf, el
88% de los pacientes que se dirigen a un servicio de medicina nuclear
[SMN) reciben habitualmente una Gnica dosis de radioférmaco!.

Una RA a un férmaco es una respuesta no infencionada, que ocurre a
las dosis prescritas a los humanos'?™. Puede predecir riesgos para futuras
administraciones o garantizar la prevencién o el trafamiento especifico, la
alteracién de la posologia o la refirada del farmaco. Aronson et al clasi-
fican las RA en dos fipos: dosis dependientes o predecibles, baséndose en
la farmacologia del férmaco (fipo A o aumentadal), y aquellas que no son
predecibles, dosis independientes, no relacionadas con la farmacologia
del férmaco y a menudo mediadas inmunolégicamente (fipo B o extrafias).
También se tienen en cuenta el fiempo que farda en aparecer la reaccién
y su severidad, asi como el género y la patologia del individuo, que le
confieren susceptibilidad'?. Las RA a férmacos son una causa importante
de enfermedades iafrogénicas'?, pudiéndose presentar clinicamente de
muchas formas diferentes. Aunque se estima que la incidencia de RA varia,
ocasionan morbilidad, mortalidad y un gasto econémico importante para
el sistema’?. Lo mayoria de las RAR son leves y requieren tratamiento minimo
o no lo requieren”’”.

Hay autores'® que indican que los radioférmacos terapéuticos podrian,
tedricamente, producir reacciones de hipersensibilidad fipo | (anafiléctico),
reaccion que sigue a la exposicién de un anfigeno. En humanos, las reac-
ciones fipo | son mediadas por anficuerpos inmunoglobulinas (Ig) E y son
influenciadas por células T helper y T supresoras”. Durante la reaccion
fipo | ocurre un descenso de la adenosina monofosfato ciclica (CAMP) que
inicia la liberacién de histamina y ofras sustancias. En el paciente, estos
cambios se manifiestan como picor, urticaria, eritema cutdneo, asma y
broncoespasmo. Ademds, la musculatura del fracto gastrointestinal puede
esfar afectada, ocasionando vémitos y diarrea®.

Los radioférmacos también pueden producir el resto de reacciones de
hipersensibilidad, como la tipo Il, dependientes de anticuerpo (citotdxicas),
donde los anfigenos diana son compuestos de la superficie, tanfo de célu-
las normales como dlteradas’®. También, las reacciones de hipersensibili-
dad fipo Ill, mediadas por inmunocomplejos que son depositados en los
tejidos donde se inicia la reaccién inflamatoria aguda. En este fipo de
reacciones se produce la activacién del complemento y la acumulacion
de leucocitos polimorfonucleares”. Por ltimo, las reacciones de hipersen-
sibilidad fipo IV, mediadas por células més que por anficuerpos, y donde
estén involucrados dos fipos de reacciones: hipersensibilidad retrasada y
citofoxicidad mediada por células"”.

Las reacciones no estédn normalmente relacionadas con la dosis, a no
ser que sean debidas a una sobredosificacion o un error de medicacion del
radioférmaco, como ocurre con la necrosis producida en el brazo debido
a la extravasacion de [P'TIICITI o de [?°Y] durante la administracién infrave-
nosa’®. Los efectos debidos a la radiacién por st misma han sido excluidos
de algunas definiciones de RAR'.

Descripcion de las RAR publicadas

A continuacion se describen las RAR publicadas més significativas con
los radioférmacos mas empleados en la actualidad en medicina nuclear, y
para ello clasificamos los radiofdrmacos en funcion del codigo ATC (Ana-
tomical, Therapeutic, Chemical classification system), donde los radiofar-
macos se engloban en el grupo VO? (productos radiofarmacéuticos para
diagnéstico) y V10 [productos radiofarmacéuticos terapéuticos).

Radiofa@rmacos para diagnéstico (Grupo ATC V09)

1. Sistema nervioso central (VO9A)

["l]loflupano: Hay descritas varias reacciones asociadas a la adminis-
fracion de este medicamento. El efecio més comin es la erupcion, dolor
en el lugar de inyeccién, prurito, y eritema cutdneo®. Grosset et al’®, en un
andlisis de seguridad, desfaca que se comunicaron 643 RA de entre 1.180
pacientes evaluables. El nimero de pacientes con al menos 1 RAR fue de
261 (22%). El nimero de pacientes con al menos 1 RAR que condujera a
la discontinuacién del estudio fue de 14 (1%), que condujera a la muerte 5
(< 1%), y consideradas como serias 44 (4%). Las RAR que tuvieron relacion
causal con el radioférmaco fueron: cefalea (1%), ndusea (< 1%), vértigo,
boca seca, disminucién del apetito, hematoma en el lugar de inyeccién,
mareo, parestesia, frastorno del equilibrio y disgeusia. El ['#[]loflupano es un
radioférmaco bien tolerado que no fiene relacién causal con RA serias®!®.

2. Sistema esquelético (Grupo ATC V09B)

Este grupo estd formado por una serie de compuestos agrupados bajo
el nombre de “difosfonatos” debido a su estructura quimica bésica, marca-
dos todos ellos con tecnecio®. Entre ellos se encuentran: el [**"Tc]Tc-oxidro-
nato ([**"Tc]Tc-HDP), el [**"Tc]Te-medronato ([9"Tc]Tc-MDP), [**"Tc]Te-DPD
(diisopropil difosfonato). Estos compuestos se caracterizan por desarrollar
mds RA que ofros radioférmacos’. Una de las razones puede ser el hecho
de que son los radiofdrmacos més empleados en medicina nuclear desde
hace afios'”. las RA més frecuentes son: erupciones erifematosas macu-
lopapulares, dermografismo, vértigo, ndusea, prurito, hipotension, fiebre,
congestién®!91920,

Las RA més comunes notificadas de [*"Tc]Tc-HDP son erupcién, edema
y prurifo. También se han descrito: paro respiratorio, pérdida de conciencia
fras la inyeccién, angioedema y shock andfilactico®, dermatitis alérgica,
pustulosis aguda generalizada y desérdenes gastrointestinales'.

Pérez Iruela et al?' publicaron una RAR tras reexposicion con [#7mTc]Te-
HDP en una paciente de 43 afios que acudié al SMN para la realizacion
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de una gammagrafio ésea, donde se le administré una dosis de 740 MBq
de [*"Tc}HDP. la paciente carecia de hisforia previa de alergia farmaco-
logica o alimentaria. Siete meses mds tarde se le realizé nuevamente un
estudio gammagrdfico para el seguimiento de su enfermedad. Se le admi-
nistré una nueva dosis de 740 MBq de [?7"Tc]-HDP, lo que motivé la RAR,
desarrollando un exantema en el cuello acompaiado de prurito, cefalea y
sensacion de hormigueo en el cuero cabelludo, nariz y labio superior, sin-
tomatologia que comunicod répidamente al personal faculiativo del servicio.

Santos-Oliveira et al? publicaron una RAR ocurrida cuando una
paciente fue somefida a una gammagrafia ésea con [**"Tc]Tc-MDP. Trans-
curridas 48 horas desde la administracion aparecié un dolor de garganta
iritante, prurito intenso y erupcién eritematosa, que persistié duranfe 3 o
4 dias. Tras 10 meses, se le realizé ofra exploracién ésea con el mismo
radioférmaco, desarrollando a las 48 horas una irritacién de garganta vy
una erupcion maculopapular con prurito v eritema. Con el paso de las
horas aparecieron ofros sinfomas como conjuntivitis y faringe ulcerada hipe-
rémica. Finalmente, el diagnéstico realizado fue de eritema multiforme por
exposicion al radiofarmaco.

El desarrollo de una erupcién cuténea con ["TcJMDP es la reaccion
alérgica mds comin comunicada para este radiofdrmaco®?. Se trata del
difosfonato més empleado en medicina nuclear, y contabiliza la mayoria de
las RAR721922_ |os sintomas mds habituales que aparecen fras una RA con
[*"TcJMDP suele ser: dermografismo, ndusea, malestar, vérfigo y prurito.

3. Sistema renal (Grupo ATC V09C)

Ac. [?"Tc]Tc-Pentetato (acido  diefilentriaminopentaacético, [7Tc]Tc-
DTPA): Las RA comunicadas con mayor frecuencia son presincope, ndu-
seas, erupcion y vomitos®?. Se han descrito casos de pardlisis después de
la inyeccién intratecal, y por ello el Comité de radiofdrmacos de la Asocia-
cién Europea de Medicina Nuclear emifié un comunicado a los fabricantes
para que especificaran la prohibicién de uso por via intratecal™. De hecho,
estd descrita dicha reaccién severa ocurrida en Europa'®'® asociada a la
administracién de [*"Tc]Te-DTPA debido a una errénea formulacién del
medicamento. Casi todas sus formulaciones que son empleadas para los
estudios renales contienen una mezcla de la sal célcica y sédica del DTPA,
y se deben administrar por via intfravenosa. Sin embargo, un laboraforio
productor ufilizé una sal frisédica, provocando parestesia severa en dos
pacientes, junto con una doble incontinencia, cuando este radioférmaco
fue administrado por via infratecal®. Estudios en animales? revelaron que
la sal trisédica era capaz de quelar el calcio y el magnesio del fluido
cerebroespinal cuando es administrado por via infratecal, agotando asi
los iones del liquido cefalorraquideo, siendo ésta la causa de la pardlisis
en estos dos pacientes'>'®. Este radioférmaco no estd autorizado para su
administracién infratecal, Gnicamente para la administracion infravenosa,
oral e inhalatoria?, y por tanto los dos pacientes indicados sufrieron un
error de medicacion que conllevéd una RAR severa.

4. Sistema hepadtico y reticuloendotelial (Grupo ATC VO9D)

[*?"Tc]Te -nanocoloide de albimina: Uso en linfogammagrafia para la
identificacion del ganglio centinela en las exploraciones previas a cirugia
de deferminados tumores?. Se ha descrito urticaria como RA mds comin a
los coloides de albimina®102024,

Cofrina-Monroy ef al?®, en una paciente sometida a una exéresis qui-
rorgica de ganglio cenfinela, le administraron 74 MBq de [**"Tc]-nano-
coloide de albumina en la regién periareolar por via infradémmica. A los
10 minutos la paciente desarrollé una reaccion alérgica con lesiones macu-
lares e intenso prurito en las palmas de las manos, antebrazos, brazos y
region anferior del térax, cediendo esponténeamente a los pocos minutos.
la paciente no presentaba historia previa de sensibilidad a la albmina
humana. Las lesiones maculares y el intenso prurito cedieron esponténea-
mente sin la administracién de esferoides o antihistaminicos.

Este radioférmaco es también empleado para estudios gammagrdficos del
higado, bazo y médula ésea'®, habiéndose nofificado RAR a raiz de estas
exploraciones como palidez, rubor, hipotensién, broncoespasmo y disnea'®.

5. Sistema respiratorio (Grupo ATC VO9E)

[*"Tc]Te-MAA (macroagregados de albumina): Las RA mds frecuen-
temente descritas®'®2° son: hipersensibilidad, disnea, mareo, erupcion y
vémitos. También se han descrito casos de angioedema, paro cardiaco,

bradicardia, paro respiratorio y fres casos de muerte®. De esfos fres pacien-
tes fallecidos, dos presentaban una historia de hipertensién pulmonar, y
uno sufria previamente enfermedad vascular pulmonar avanzada. las RA
fueron probablemente provocadas por el tamafio y nimero de particulas®.

En un paciente con un lecho vascular pulmonar normal, la dosis admi-
nistrada de [*7"Tc]Tc-MAA serfa de O,1 mg a 4 mg con un famafio de
parficula de 10 mm a 50 mm, que produciria una oclusion del 0,1% del
drea de seccién del lecho vascular pulmonar®. Cuando un paciente sufre
una enfermedad en la que el nimero de capilares pulmonares se ve seria-
mente disminuido, blogquear una parte de los que quedan puede conducir
a un esfrés respiratorio. Debido a la diferencia de tamafio entre particulas,
las mas grandes ocluirdn vasos mds grandes, que en pacientes con hiper
tension pulmonar u ofras patologias pulmonares difusas requerirén de una
precaucion particular. En estos casos, la dosis a administrar debe ser ade-
cuadamente calculada en funcién del nomero de particulas y administrada
por via infravenosa de forma lenfa’.

6. Deteccion tumoral (Grupo ATC VO9I)

["8F]Floordeoxi-glucosa (['®FIFDG): En los dliimos afios las exploraciones
de tomografia por emisién de positrones (PET) con ['8F-FDG estan jugando
un importante papel en la evaluacion de la respuesta quimioterdpica, asf
como en la deteccién de tumores primarios vy lesiones mefastdsicas de
muchos tumores?. Las RA més habitualmente descritas son: erupcién, prurito
y eritema®, reaccion anafiléctica, angioedema, dermatitis exfoliativa, con-
vulsiones, sudoracion, ndusea, vémitos y diarrea?, y dos casos de paro
cardiaco con el resultado de muerte?.

la primera RA comunicada fue realizada por Silberstein?®. Describio
como sinfomatologia rubor en la cara y el fronco que aparecié minutos
después de la adminisfracién y que duré menos de dos horas.

Otros autores'?, ademds de las RAR cutdneas antes indicadas, han des-
crito para este radioférmaco: angioedema, dermatitis exfoliativa, hiperhi-
drosis, reacciones locales, disgeusia y convulsiones. También se han comu-
nicado dos muerfes asociadas a su uso'®. Rocha ef al?? presentaron una
RAR a ['®F]FDG en un paciente somefido a la realizacion de una PET que
demostré una acumulaciéon del trazador en el tumor y un nédulo mediasti-
nico. La biopsia de dicho nédulo demostré una reaccion sarcoidea y no se
encontraron células tumorales patolégicas. La biodistribucion alterada del
radioférmaco fue comunicada como una RAR.

7. Ofros radiofarmacos de diagnéstico (Grupo ATC VO9X)

[*"I]Norcolesterol: Es un radiofdrmaco que lleva en el mercado mas de
30 afios?, por lo que su manejo es bien conocido. Es un andlogo de la
norepinefrina usado para los estudios gammagréficos de imagen adrendal
en el aldosteronismo primario, y en el feocromocitoma. Los eventos publi-
cados sugieren la implicacion del sistema nervioso adrenérgico, ya que
algunos de los eventos adversos se asemejan a los sintomas del feocromo-
citoma® (aumento de la presién arterial, taquicardia, disnea, sudoracion,
etc.). Con frecuencia puede producir RA leves, siendo las més habituales
nduseas, dolor lumbar y rubor®. Pero, ademds, se han descrifo casos de
shock andfilactico 15 minutos después de la inyeccién, faquicardia ventri-
cular, y uno con una reaccién andfilactica atipica®?.

Kazerooni et al®', refieren el caso de una paciente 21 afos con una
historia de RA a miltiples procedimientos que experimenté una RAR que
requirié frafamiento. la paciente desarrollé ndusea y mareo al finalizar
la administracién en perfusion de 74 MBgq de ["*'l[Norcolesterol. Esto fue
acompadado de rubor, cefalea, dificultad respiratoria, dolor torécico vy de
espalda, pérdida de conciencia durante 10-20 segundos, taquicardia e
hipertension. Tras recibir difenhidramina por via oral, sus sintomas fueron
desapareciendo a lo largo de una hora y sus signos vitales se estabilizaron.
Segun indican los autores®!, hubo ofros pacientes que recibieron inyeccio-
nes del mismo nimero de lote sin sufrir RA.

Spyridonidis et al?? publicaron un estudio realizado para evaluar la
eficacia del ["*'[Norcolesterol, donde incluyeron dos casos de RA. El pri-
mer caso, una mujer de 73 afios, somefida a una prueba con [*'l]Norco-
lesterol para diagnosticar un incidentaloma. la paciente habia recibido
premedicacion para la exploracion con IK por via oral 24 horas antes de
la inyeccion del radioférmaco, tal y como refiere la ficha técnica®. Tan
pronto como comenzé la infusién del trazador, desarrollé rubor, opresion
en el pecho, aumento de la tensién arterial (160/90 mmHg), aunque la
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pacienfe no fenia historia de hipertensién, y un intenso dolor en la zona
lumbar a la altura de los rifiones. Se interrumpid la infusién del radiofar-
maco, adminisirdndose hidrocortisona y antihistaminico. la paciente fue
trasladada al servicio de urgencias, el examen clinico no revelé hallazgos
significativos. Tras unas horas en observacién, fue dada de alia en buenas
condiciones clinicas.

El segundo caso® se produjo fras su adminisfracion a una paciente de
57 afos que presenfaba un incidentaloma. También habia recibido preme-
dicacién con K oral. A los 3-5 minutos después de la adminisiracién lenta
del radioférmaco, desarrollé una molestia en el pecho y dolor en la zona
lumbar. Los sintomas no fueron fan infensos como en el caso anterior. la
molestia lumbar duré unos 20 minutos. No necesité administracion de ningdn
farmaco de rescate. La paciente fue dada de alta del servicio de urgencias
media hora més farde. Los autores afirmaron que no parecia una reaccién
andfiléctica pura®. Indicaron que en el primer caso se produjo un aumento
de la presion arterial, que no es muy comin en la andfilaxis, y un dolor de
espalda inexplicable; en la segunda RAR su caracteristica fue la opresion
en el pecho (no asociada con broncoespasmo). La opresion en el pecho, el
dolor en la zona lumbar y el rubor comunicados estan descritos en la ficha
técnica del medicamento®. Esfos sintomas especificos entre ofros, como ndu-
seq, vomito, erifema, reaccién respiratoria, disnea, faquicardia, mareo, cefo-
lea, diaforesis, sudor facial, dolor abdominal, sabor metdlico, insensibilidad
de la lengua, se han afribuido al ['*'l]Norcolesterol*?.

Segun algunos autores?, el [*'I]Norcolesterol tiene una incidencia de
RAR significativamente mayor comparado con ofros radiofarmacos emplea-
dos en medicina nuclear de forma mas habitual.

Radiof@rmacos para tratamiento (Grupo ATC V10)
1. Agentes antiinflamatorios (Grupo ATC V10A)

La radiosinovectomia en la artritis y la sinovitis con [*°Y]citrato de ytrio,
['®¢Re]sulfuro de renio estdn asociados a RA muy moderadas, disminuyendo
el dolor en esfos pacientes, y de forma muy rara, produciendo radione-
crosis®. Hung et al.® publicaron un caso de una ulceracion severa de la
piel debido a una terapia [*°Y]Cloruro de vytrio, el cual tras una hora de
su administracién se deposité accidentalmente en el tejido perivascular del
antebrazo, lo que conllevé realizar una escisién quirdrgica de 2 cm del
drea ulcerada.

2. Compuestos con iodo (*'l] (Grupo ATC VI0XA)

[*'Nlobenguano (MIBG]: A bajas dosis se ufiliza para diagnéstico,
mientras que a altas dosis se administra como ferapéutica. Se han publi-
cado varios casos de RA®?%. En Japodn se realizd una encuesfa enfre
2000 y 2001 para conocer las RAR nofificadas®. De ellas destacaron
la nofificacién de una RAR ocurrida a un hombre de 35 afios que mostrd
hipertension en un chequeo médico rutinario con aumento de adrenalina.
No tenia hisforia de reacciones alérgicas, y se le administrd una dosis
diagnéstica de 20 MBq de [*'IMIBG para detectar la presencia de un
posible feocromocitoma. Transcurridas 18 horas desde la administracion,
el paciente presentd una erupcion erifematosa maculopapular, simétfrica
en ambos lados del pecho y ambos codos, en cuello y cara, sugestiva de
eritema multiforme debido a una RAR. Después de la inyeccion infravenosa
y la administracién oral de hidrocortisona y olopatading, el exantema se
redujo de forma drdstica en un dia, y después de la administracion oral de
loratadina se resolvié completamente el dia 13 después de la aparicion
de los sintomas. La interpretacion de la sinfomatologia indica una reaccion
alérgica al ["*lMIBG, basado en la secuencia de eventos.

Los inyectables intravenosos de ['*'[MIBG contienen excipientes como
el &cido acético, acetato sédico vy cloruro sédico. Se ha notificado hiper
sensibilidad al metabolito del etanol, el dcido acético, al acetato sédico
y al cloruro sédico, aunque es extremadamente raro. Estos provocan reac-
ciones alérgicas si el paciente fiene historia de este tipo de reacciones a
estas sustancias®.

[®]INa: Se trata de un radioférmaco que no suele producir por sf
mismo RA al ser una sal yodada, pero en cuya formulacién como cépsula
de gelatina dura puede contener algin excipiente [fiosulfato de sodio pen-
tahidrato, fosfato de disodio dihidrato, hidréxido de sodio) que si pueda
producir alguna reaccién®, asi como la propia radiacién beta del isétopo
a altas dosis que provoca la mayoria de las RA a este radioférmaco®.

Jané Soler et al*¢ publicaron una RA a este radiofdrmaco fras el frafamiento
ablativo con una dosis terapéutica de [*l]INa (5.550 MBg) a una mujer
infervenida de un carcinoma papilar de firoides fras la administracién de
TSH recombinante. Seis dias después de la administracion, la paciente
comenzé con un cuadro de dificultad para la deglucién, dolor orofaringeo
y esofdgico, acompaiiados de eritema y lesiones ulcerosas a dichos nive-
les, sugerente de mucositis orofaringea y esofdgica. Requirié fratomiento
con corticoides y antifingicos, resolviéndose a los tres meses del inicio de
los sinfomas. Los autores concluyeron indicando la posibilidad de que se
fratara de una respuesta de la mucosa a la alta radiacién recibida, debido
a que el [l]INa tiene tendencia a acumularse en las gléndulas salivales y
ser posteriormente secretado a la cavidad oral y faringe, y por tanto llegar
al eséfago por deglucién.

En la tabla 1 se recogen de forma resumida ofras RAR publicadas en
la literatura cientifica.

Incidencia y prevalencia de las reacciones
adversas a radiofarmacos

Cordova et al¥” publicaron que las RAR observadas entre los afios 1976
a 1979 estaban en el rango de 1 a 6 por 100.000 administraciones. Por
su parte, Keeling et al*® estimaron que aproximadamente sélo el 10% de
las reacciones posibles con radiofdrmacos son comunicadas, pero que ésas
incluirian los evenfos mds significativos. Ademds, existe ain mds incertidum-
bre debido a la dificultad de demostrar un efecto causal entre la administra-
cién del radiofarmaco y el efecto observado®. En Estados Unidos la inci-
dencia de las RAR es alrededor de 2,3 por cada 100.000 radiofdrmacos
administrados”. El nimero de RA ha ido disminuyendo fundamentalmente
debido a una mejor formulacién y fabricacion de los radiofarmacos’.

En 1997, Hesslewood junto con el Comité de Radiofarmacia de la Socie-
dad Europea de Medicina Nuclear® desarrollaron un estudio de prevalen-
cia siguiendo el algoritmo establecido por Silberstein et al!®. De un total
de 71.046 administraciones de radiofdrmacos, se comunicaron 18 RAR,
5 de las cuales se consideraron como de naturaleza vasovagal. De las
13 restantes, 8 fueron categorizadas como posibles o probables. Asf pues,
la prevalencia de los 18 casos incluidos fue de 25 (intervalo de confianza
[IC] 95%; 13-27) eventos por cada 100.000 administraciones. Segun los
autores, cuando se excluyeron los 5 casos descritos como reaccién vaso-
vagal, la prevalencia era de 18,2 (IC 95%; 8-28) por 100.000 admi-
nistraciones, vy si solo eran categorizadas las posibles o probables, la
prevalencia descendia a 11 (IC 95%; 3,3-19,2) por 100.000 administra-
ciones. Segun los aufores®, existe una controversia por parte de muchos
profesionales en la nofificacion de las RA, en parte debido a la falta de
tiempo a la hora de completar los formularios, no reconocer el tipo de RA
por parte de personal sanitario presente en los SMN, asf como asociar
su causalidad a la administracion del radioférmaco®'®, a la aparicién de
la sintomatologia cuando el paciente se encuentra fuera del hospital o
centro clinico, y en ocasiones el conocimiento de que el radioférmaco
pueda ser el causante de la RA?. Esta Gltima razén es probablemente la
mas significativa, vy es posible que muchas reacciones transitorias que no
fengan secuelas o no requieran intervencion médica no sean considera-
das como notificaciones a valorar’®.

En este estudio®™ se producia una prevalencia algo mayor que la
obfenida en Estados Unidos. El valor de 25 eventos por 100.000 admi-
nistraciones obfenido en este esfudio es cercano al valor superior de
33/100.000 administraciones que Silberstein indicd'®. Si se restringen las
reacciones a las clasificadas como posibles o probables, es inevitable
obtener una prevalencia mas baja®.

Silberstein publics un estudio?® de prevalencia de RA a radiofarmacos
entre los afios 2007 y 2011, como continuacién del estudio anterior®. Par
ficiparon 11 insfituciones, recogiéndose datos de cinco afios desde 2007
a 2011. De los 1.010.977 estudios diagnésticos realizados, el 20,5% lo
eran por PET y el 79,5% por fomografia computarizada de emisién de foton
simple [SPECT). Se realizaron 13.200 procedimientos terapéuticos, sélo el
1,3% del total. El porcentaje de procesos ferapéuticos por afio esfén en un
rango de 1,2% a 1,5% del total. Este estudio mostré una incidencia de RA
igual al anterior, de 2,3/100.000 administraciones.

Recientemente, Schreuder et al® han publicado una revision de
2.447 RAR. El 84,4% de los eventos adversos publicados fueron desarro-
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RADIOFARMACOS EN DIAGNOSTICO

Eritema, rubor, hipertensién, taquicardia, diaforesis,

[*FJFDG ndusea, sudoracién, vémito, diarrea, angioedema, Diagnéstico, valoracién y 6.6, 16, 10, 57
dermatitis exfoliativa, convulsiones, hiperhidrosis, estadificacién de diversos tumores
disgeusia
- Diagnéstico de tumores
[¢4Ga]Ga-DOTANOC Erupcién maculopapular 9 : 7
neuroendocrinos

Ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito,  Procesos infecciosos o

[¢’Ga]Ga-citrato urticaria, reaccién respiratoria, taquicardia, sincope, inflamatorios éseos, linfoma 6,10,20
mareo, edema facial, sabor metdlico, sabor salado no-Hodgkin, sarcoidosis
. . 22 . - Marcaije de células
['"In]In-oxina Fiebre, erupcién difusa, prurito, urticaria I 10
(leucocitos y plaquetas)
Fiebre, ndusea, vémitos, eritema, rubor, prurito, urticaria,
['"In]In-DTPA paro cardiaco, hipertensién, cefalea, meningitis aséptica, - e 610
. A ‘e . - L S Cisternografia isotépica '
(Ac. dietilentriaminopentaacético)  rigidez nucal, signos de Kernig, signos de Brudzinski, una
muerte a los 20 minutos postinyeccién
Fiebre, ndusea, eritema, rubor, hipotensién, bradicardia,
['"'In]pentetredtida mareo, vértigo, cefalea, diaforesis, artralgia y astenia, Tumores neuroendocrinos 10
anemia
Ndusea, eritema, rubor, hipertensién, reaccién
['?*l]lobenguano (MIBG; respiratoria, sincope, debilidad, mareo, vértigo, . 6 1018
) - ) . . . Feocromocitoma y neuroblastoma ¢ 10
metayodobencilguanidina) taquipnea, dolor tordcico, dolor abdominal, demencia,
cefalea, depresién, dolor facial, epistaxis, sudoracién
Ndusea, vémitos, erupcién cutdnea, prurito, urticaria A
['2%1]INa . " s S a5 ! ! Patologias tiroideas &I
hipotensién
Ndusea, vémitos, eritema, rubor, dolor tordcico, opresién
y pesadez en térax, hipertension, reaccién respiratoria, Patologias de las glandulas
[*')l-norcolesterol (6-beta- taquicardia, mareo, cefalea, diaforesis, edema facial, suprarrenales, aldosteronismo 6,10,20,29,
yodometil-18-norcolesterol) dolor abdominal, sabor metdlico, lengua adormilada, primario, diagnéstico del 3,31
disneq, reaccién andfiléctica, dolor lumbar, opresién en feocromocitoma
pecho, insensibilidad en lengua
. 2,8 . MR Evaluacién de la malabsorcién de
BRI ok Reacciones andfildcticas, ndusea, indigestion, mareo, o Th TR
[7>Se]Acido tauroselcélico - 4cidos biliares y la determinacién ¢
dolor, sensacién de calor ok . o
de la pérdida de dcidos biliares
Erupcién, dolor en lugar de inyeccién, prurito, eritema Estudio diagnéstico diferencial de
['#1]loflupano cutdneo, cefalea, ndusea, vértigo, xerostomia, apetito, la enfermedad de Parkinson y los ~ ¢'8
parestesia, disgeusia sindromes de parkinsonismo

Gammagrafia miocdrdica para

estudio de la perfusién coronaria,
estudio gammagrdfico de la 6.5
perfusién muscular, gammagrafia
paratiroidea, visualizacién de

tumores que captan falio

[Z'TITICI, Erupcién cutdnea, eritema, andfilaxis suave, bradicardia

Fiebre, eritema, rubor, erupcién difusa, hipertensién,

[*"Tc]Te-HMPAO (hexametilen- hipotensién, reaccién respiratoria, convulsiones, Gammagrafia cerebral, uso en -
propilen-aminooxima) diaforesis, cianosis, andfilaxis, edema facial, dolor marcaje de leucocitos
abdominal
Resfriado, ndusea, eritema, rubor, erupcién difusa, Linfogammagrafia, gammagrafia
p 9 I°] 9 9
. , rurito, hipertensién, hipotensién, reaccién respiratoria deteccién ganglio centinela
[**"Tc]Te-coloides de albimina proriio, h'p P A sspL ' clon 9ang . 6,10, 16,20, 25
humana taquicardia, mareo, vértigo, diaforesis, anafilaxis, dolor (administracién subcutdnea), 110,16, 20,
abdominal, mielosupresién, disnea, broncoespasmo, gammagrafia hepatoesplénica,
palidez venogammagrafia

Gammagrafia de procesos
inflamatorios/infecciosos -
osteoarticulares, por unién al
receptor CD20 de linfocitos.

Eosinofilia transitoria, ndusea, bursitis, urticaria, prurito,
[#9"Tc]Te-arcitumomab cefalea, nduseq, fiebre, convulsién, produccién de HAMA
por el paciente en reinyecciones
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Resfriado, nduseaq, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito,

urticaria, paro cardiaco, dolor torécico, pesadez en térax,
[**"Tc]Te-MAA (macroagregados  hipertensién, hipotensién, reaccién respiratoria con paro, Gammagrafia de perfusién 6,16, 16,28
de albimina humana) taquicardia, sincope o debilidad, diaforesis, cianosis, pulmonar

andfilaxia, sabor metdlico, disnea, opresién en garganta,

entumecimiento del brazo, parosmia

[*?"Tc]Te-Mebrofenina Urticaria, erupcién maculopapular Gammagrafia de vias biliares 10,41

Resfriado, fiebre, ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién
difusa, prurito, urticaria, paro cardiaco, dolor tordcico,
pesadez en térax, hipertensién, hipotensién, reaccién

respiratoria, taquicardia, convulsiones, sincope, mareo, %% 1, 155 U6

99mTc] Te-MDP (medronato i ) . s . Gammagrafia ésea
[7rTe] ( ) vértigo, cefalea, diaforesis, anafilaxis, dolor abdominal, 9 19,20, 22
sabor metdlico, astenia, dolor o sensacién de quemazén
en lugar de inyeccién, fotofobia, una muerte secundaria a
la arritmia cardiaca
Ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito,
. dolor torécico, pesadez, acidez, convulsiones, diaforesis L 6,10.15,19,
[?mTc]Te-HDP (oxidronato) P ! ! ! " Gammagrafia ésea 20,22

edema facial, paro respiratorio, pérdida de conciencia,
angioedema, shock andfildctico

Resfriado, ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién difusa, Renograma isotépico, estudios de

[ Tc] Te-DTPA prurito, urticaria, hipertensién, hipotensién, reaccién la tasa de filtracién glomerular,
A Tl - respiratoria, taquicardia, sincope, cefalea, cianosis, gammagrafia de vaciamiento 610,20
(Ac. dietilentriaminopentaacético) s . . s n .
andfilaxis, artralgia, dolor, quemazén en lugar de gdstrico, gammagrafia de reflujo
inyeccién, fos, jadeo gastroesofdgico
[P Tc] Te-MIBI Ndusea, eritema, rubor, erupcién difusa, prurito, Gammagrafia de perfusién
I, e convulsiones, cefalea, sabor metélico (disgeusia), miocdrdica, gammagrafia de 6.10,20, 42
(metoxiisobutilisonitrilo) X e Ay
hormigueo, vémitos paratiroides
Gammagrafia tiroidea,
gammagrafia de glandulas
Resfriado, ndusea, vémito, erupcién difusa, prurito, salivares, ggmmagrafia de
[ T]NaTcO urticaria, dolor tordcico, pesadez de térax, hipertensién,  localizacién de diverticulo BTRE
4 mareo, vértigo, cefalea, diaforesis, anafilaxia, arritmias,  de Meckel, localizacién
vasodilatacién, edema facial gammagrdfica de hemorragias
gastrointestinales ocultas, estudios
de ventriculografia isotépica
[*"Tc]Te-Succimero (DMSA: Ndusea, eritema, rubor, sincope, dolor abdominal, ,
C . Gammagrafia renal 6,20,22
Ac. dimercaptosuccinico) cefalea, mareo
Resfriado, fiebre, ndusea, vémito, eritema, rubor, erupcién
cutdnea, prurito, urticaria, paro cardiaco, dolor fordcico,
opresién en térax, hipertension, hipotensién, estrés Gammagrafia de localizacién
[onTe]Te-sulfuro coloidal respiratorio, taquicardia, bradicardia, convulsiones, del ganglio centinela, 6,99
sincope, mareo, vértigo, cefalea, diaforesis, cianosis, gammagrafia hepatoesplénica,
andfilaxis, artralgia, dolor y sensacién de quemazén en  venogammagrafia
lugar de inyeccién, jadeo, disnea, asfixia, estornudos,
picor de garganta, parestesia, debilidad
Angina, hipertensién, aumento QT, vémito, dolor Gammaarafia de perfusion
[*?mTc]Tetetrofosmina abdominal, hipotensién, disnea, sabor metdlico, sensacién miocdrd?ca P 6,20,22
de quemazén en boca, olor inusual, leucocitosis suave
[#9"Tc]Te-mertiatida (MAG3: . - L A .90
Ndusea, mareo, vémitos, erupcién Renograma isotépico .

mercaptoacetil triglicina)

Eritema, rubor, diaforesis, sabor metdlico, hormigueo
['*"]lobenguano (MIBG; ' ! A ! 9
) . -~ en brazos y cara, erupcién eritematosa maculopapular,
metaiodobencilguanidina) orifemna

Tratamiento del neuroblastoma'y 4 50 2 34
feocromocitoma

Resfriado, ndusea, vémito, prurito, urticaria, dolor
["*"NINa tordcico, opresién y pesadez en térax, taquicardia,
cefalea, mareo, mucositis, Glceras

Céncer de tiroides, hipertiroidismo ,, 5,
(en funcién de la dosis)
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Tabla 1 (cont,). Reacciones adversas de los radiofdrmacos mas habitualmente empleados en radiofarmacia

. - ferer G Referencia
L fedebmeo o Reodess  Uedemede SR
RADIOFARMACOS EN TRATAMIENTO
['**Sm]Lexidronam (Quadramet®)  Mielosupresién, dolor éseo por el fenémeno de llamarada Tratamiento ca d?lor osee 228
metastdsico del cancer de préstata
Resfriado, fiebre, mielosupresién, dolor 6seo por el Tratamiento del dolor éseo
89 ®' ’ ’ ’ 22,33
[S1]SrCl, (Metastron®) fenémeno de llamarada metastdsico del cancer de préstata
Gammagrafia de viabilidad
FoTITIC Fi.ebre, grjiemo, rubor, erupcién difusa, prurito, miocérdicg,. localizacién -
2 hipotensién gammagrdfica de tumores
cerebrales
[Pov]YCl Ulceracién severa MorcaJe isotépica de 30,33
3 radioférmacos
En ensayos clinicos para el
['77Lu]PSMA Fatiga, rigidez muscular, xerostomia, reaccién andfiléctica fratamienfo el ‘cancer CORMERIE 2
metastdsico resistente a la
castracién
Tratamiento del linfoma no
[*°Y]lbritumomab tiuxetan - ST . Hodgkin folicular de células B 33,44
(Zevalin®) Toxicidad hematolégica, infecciones CD20+ en recaida o refractario a
rituximab
RADIOFARMACOS AUTOLOGOS
Gammagrafia de procesos 622

infecciosos/inflamatorios

llados por radioférmacos diagnésticos. Las RAR més comunes fueron las
"reacciones cutdneas” (26,6%) y las “reacciones generales debidas al lugar
de la administracién” (24,4%). Otros eventos adversos estaban relaciona-
dos con “problemas gastrointestinales” (9,8 %), “reacciones del sistema ner-
vioso” (8,5%| y "reacciones del sistema inmunitario” (7,2%).

Conclusiones

Aunque la prevalencia de las RAR a radioférmacos es muy baja, en

ocasiones pueden ser severas. Estas reacciones deberian estar mejor
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Abstract

Spanish Royal Legislative Decree 1/2015 of July 24 considered radiophar-
maceuticals to be drugs subject to current legislation on this matter. After
Radiopharmaceuticals are prepared in Radiopharmacy Departments, they
are administered fo patients to observe alterations or their abnormal dis-
fribution in the body depending on the pathology. Unlike conventional
drugs, radiopharmaceuticals rarely cause adverse reactions: however,
when they do occur, they often cause alarm both to the patient and health
care staff. They are typically administered to patients only once or a limi-
ted number of times. Most adverse reactions to radiopharmaceuticals are
mild and require minimal or no freatment. Such reactions, although rare,
can occur, and include sensitivity reactions with systemic symptoms. In
general, the most common adverse reactions fo radiopharmaceuticals
are the following: nausea, dyspnea, bronchospasm, decrease in blood
pressure, itching, flushing, hives, chills, cough, bradycardia, muscle
cramps, and dizziness. The incidence of reported adverse reactions to
radiopharmaceuticals is low. The objective of this review is to describe the
most common published adverse reactions to diagnostic or therapeutic
radiopharmaceuticals and their characteristics.
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PALABRAS CLAVE

Radiofdrmacos; Reacciones adversas; Farmacovigilancia.

Resumen

El Real Decrefo legislativo 1/2015, de 24 de julio, consideré los radio-
farmacos como medicamentos sometidos a la legislacién vigente en
esta materia. los radioférmacos, una vez preparados en las unidades
de radiofarmacia, son administrados a un paciente para observar las
alteraciones o su distribucién anormal. A diferencia de los férmacos con-
vencionales, los radiofarmacos raramente provocan reacciones adversas;
sin embargo, cuando ocurren, suelen causar alarma tanfo al paciente
como al personal sanitario, ademds son administrados a los pacientes
una sola vez o un nimero limitado de veces. la mayoria de los reaccio-
nes adversas a radiofarmacos son leves y requieren fratamiento minimo o
no lo requieren. Dichas reacciones, aunque raras, pueden ocurrir, e inclu-
yen reacciones de sensibilidad con sinfomas sistémicos. En general, las
reacciones adversas a radioférmacos mas comunes son: ndusea, disnea,
broncoespasmo, disminucion de la tensién arterial, picor, rubor, urticaria,
resfriado, tos, bradicardia, calambres musculares y mareo. La incidencia
de reacciones adversas a radioférmacos comunicadas es baja. El obje-
tivo de esta revision es describir las reacciones adversas a radiofdrmacos
publicadas mds comunes y sus caracteristicas, administrados con fines
diagndsticos o terapéuticos.
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Introduction

The Spanish Royal Legislative Decree 1/2015 of July 24 approved the
revised text of the Llaw on guarantees and the rational use of medicines
and medical devices'. Article 48 addresses radiopharmaceuticals and
defines them as any product that, when prepared for use for therapeutic
or diagnostic purposes, confains one or more radionuclides (radioactive
isotopes).

Radiopharmaceuticals can be used for two purposes: as diagnostic
agents [those containing an isofope that emits photons or g radiation) or as
therapeutic agents (whose isotope emits b or a particles)’. Radiopharma-
ceuticals have fo be produced under special conditions that involve radia-
tion protection and aseptic preparation?. Working with radiopharmaceuti-
cals is potentially dangerous and the level of risk depends on the type of
radiation emitted and the halflife of the isotope used. In medical practice,
these agents are used fo diagnose and treat a large number of diseases.
Radiopharmaceuticals are typically applied in oncology, cardiology, and
neurology?.

Radiopharmaceuticals are prepared via the reaction of a radionuclide
with @ precursor or binder in compliance with standards for the extempo-
raneous preparation of radiopharmaceuticals®. Most of the radionuclides
used have a short halfife and so they are prepared in situ before administra-
tion to patients. Following their preparation in Radiopharmacy Departments,
radiopharmaceuticals are administered fo patients fo observe or quantitate
biochemical or physiological processes and thus alterations or abnormal
distribution in the body depending on the pathology”.

Most radiopharmaceuticals are used in very small quantities® and have
no pharmacological effect, although adverse reactions (ARs] may occur.
Adverse reactions fo radiopharmaceuticals (ARRs| are considered fo be
rare®”.

On the other hand, adverse events caused by radioactivity can take
years fo develop and may occur not only in patients but also in exposed
workers?.

Spanish Order SCO/2733/2007¢ established that one of the objec-
tives of Radiopharmacy Specialists is to participate in pharmacovigilance
[PV) programmes.

The aim of the present article is to review the scientific literature on the
most significant ARs to diagnostic or therapeutic radiopharmaceuticals as
well as their characteristics.

Adverse reactions to radiopharmaceuticals

Unlike conventional drugs, radiopharmaceuticals rarely cause ARs™',
but when they do occur, they often cause alarm to patients and health care
staff'!. Radiopharmaceuticals are relafively safe, not only because small
amounts are injected or ingested, typically in the order of micrograms or
less”, but also because they are typically administered only once or a
limited number of times®'°. In fact, 88% of patients attending a nuclear
medicine service (NMS] typically receive a single dose of radiopharma-
ceutical'.

Adverse drug reactions are an unintended response fo doses prescri-
bed for humans'?®. An AR may predict risk for future administrations or
warrant prevention or fargeted freatment, changes in dosage, or with-
drawal of the drug. Aronson et al* classified ARs into two types: pre-
dictable, dose-dependent, based on the pharmacology of the drug (type
A or intrinsic); and unpredictable, not dose dependent, unrelated fo the
pharmacology of the drug and often immunologically mediated (type B or
idiosyncrafic). Classification also takes info account the time course of their
appearance and severity, as well as the pafient’s gender and pathology,
which confer susceptibility'?. Adverse drug reactions are a relevant cause
of iatrogenic disease’? and have many forms of clinical presentation.
Although estimations of the incidence of ARs vary, they cause morbidity
and mortality and involve significant costs to the health care system'?. Most
ARRs are mild and require minimal or no treatment’’>.

Some authors'® have suggested that therapeutic radiopharmaceuticals
could theoretically produce type | hypersensitivity reactions (anaphylactic)
following exposure fo an antigen. In humans, type | reactions are mediafed
by immunoglobulin IgE antibodies and are influenced by helper and sup-
pressor T cells”. Type | reactions involve a decrease in cyclic adenosine
monophosphate (CAMP) that initiates the release of histamine and other

subsfances. These changes manifest in patients as itching, hives, erythema,
asthma, and bronchospasm. The musculature of the gastrointesfinal tract
may also be affected, leading to vomiting and diarrhoea'®.

Radiopharmaceuticals can also cause other types of hypersensiti-
vity reactions, such as type Il antibody-dependent (cytotoxic| reactions,
in which the targef anfigens are surface compounds of both normal and
altered cells'’®. Type Il hypersensitivity reactions are mediated by immune
complexes that are deposited in the fissues where the acute inflammatory
reaction is initiated. In this type of reaction, complement activation and
accumulation of polymorphonuclear leukocytes occur”. Finally, type IV
hypersensitivity reactions are cell-mediated rather than antibody-mediated
and involve two types of reactions: delayed hypersensitivity and cell-
mediated cytotoxicity".

The reactions are not usually dose-related unless they are due to overdo-
sage or medication errors involving the radiopharmaceutical, such as extra-
vasation of [P'TITICI or [*°Y] during infravenous administration leading to
necrosis of the arm'®. The effects of the radiation itself have been excluded
from some definitions of ARRs'®.

Description of published adverse reactions
to radiopharmaceuticals

We now provide a description of the most relevant published ARs fo the
radiopharmaceuticals most frequently used in nuclear medicine. We classify
radiopharmaceuticals according to the Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) classification system, in which radiopharmaceuticals are included in
subgroup VO9 [diagnostic radiopharmaceuticals) and subgroup V10 (thero-
peutic radiopharmaceuticals).

Diagnostic radiopharmaceuticals (ATC Group V09)
1. Central Nervous System (VO9A)

["I]-oflupane. The literature has described several reactions asso-
ciated with the administration of this medicinal product. The most com-
mon effect is rash, pain af the injection site, pruritus, and erythema®. In
a safety analysis, Grosset et al’® noted that 643 ARs were reported out
of 1,180 safety evaluable patients. The number of patients with af least
1 ADR was 261 (22%). The number of patients with at least 1 ARR lea-
ding to discontinuation from the study was 14 (1%, leading to death was
5 [< 1%), and considered a serious ADR was 44 (4%). The following
ARRs were considered to be causally related fo the radiopharmaceutical:
headache (1%), nausea (< 1%), vertigo, dry mouth, hunger, injection site
hematoma, dizziness, paraesthesia, balance disorder, and dysgeusia.
["I]l-oflupane is a wel-olerated radiopharmaceutical that has no causal
relationship with serious ARs®®.

2. Skeletal system (ATC Group V09B)

These compounds are grouped under the name “diphosphonates” due
to their basic chemical structure, all of which are labelled with technetium®.
These compounds include [*"Tc]Tc-oxidronate ([*9"Tc]Tc-HDP), [?77Tc]
Te-medronate ([?7"Tc]Te-MDP), and [**"Tc]Te-DPD (diisopropyl diphospho-
nate] and are characterised by their involvement in more ARs than other
radiopharmaceuticals'’®. One reason for this may be because they have
been the most widely used radiopharmaceuticals in nuclear medicine for
many years. The most frequent ARs associated with this group are erythe-
matous maculopapular rashes, dermographism, vertigo, nausea, pruritus,
hypotension, fever, and nasal congestion® %1920,

The most commonly reported ARs of [**"Tc]Tc-HDP are rash, oedema,
and pruritus. There are also reports of respiratory arrest, loss of conscious-
ness after injection, angioedema and anaphylactic shock?, allergic dermati-
fis, acute generalised pustulosis, and gastrointestinal disorders'®.

Pérez Iruela et al?' reported an ARR affer re-exposure with [#97Tc]Te-HDP
in a 43-yearold female patient who had attended a NMS for a bone scan,
where she was administered a dose of 740 MBq of [**"Tc]-HDP. The patient
had no previous history of drug or food allergy. Seven months later, she
underwent a new gammagraphic study to follow up her disease. She was
administered a new dose of 740 MBq of [**"Tc}-HDP, which triggered the
ARR in the form of a neck rash accompanied by pruritus, headache, and a
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tingling sensation on the scalp, nose, and upper lip. She prompily reported
these symptoms to the medical staff of the department.

Santos-Oliveira et al? reported an ARR that occurred when a patient
underwent a bone scan with [*"Tc]Te-MDP. Within 48 hours of admi-
nistrafion, she developed a scratchy sore throat, infense pruritus, and an
erythematous rash which persisted for 3 to 4 days. After 10 months, she
underwent another bone scan with the same radiopharmaceutical, and
after 48 hours she developed a sore throat and a macularpapulo rash with
pruritus and erythema. Over the passage of a few hours, other symptoms
appeared, such as conjunctivitis and hyperemic ulcerated pharynx. Finally,
she was given a diagnosis of erythema multiforme due fo exposure 1o the
radiopharmaceutical.

The development of a skin rash with [**"TcJMDP is the most common
allergic reaction reported for this radiopharmaceutical®®. It is also the most
widely used diphosphonate in nuclear medicine and accounts for the majo-
rity of ARRs®7%1922 The most common sympfoms following an AR to [#9"Tc]
MDP are dermographism, nausea, malaise, vertigo, and pruritus.

3. Renal system (ATC Group V09C)

[*9"Tc]Tc-Pentetate (diethylenetriaminepentaacetic acid, [*?"Tc]Tc-DTPA).
Cases of paralysis after intrathecal injection have been described. Thus, the
Radiopharmacy Committee of the European Association of Nuclear Medi-
cine issued a notice fo manufacturers requesting them fo specify the prohi-
bition of intrathecal use in the SPC'®. In fact, in Europe, this type of severe
reaction has been associated with the administration of [**"Tc]Tc-DTPA due
to the erroneous formulation of the drug. Almost all of its formulations used
for renal studies contain a mixture of the calcium and sodium salt of DTPA
and must be administered infravenously. However, a manufacturing labora-
tory used a frisodium salt, which caused severe paraesthesia and double
incontinence in 2 patients when this radiopharmaceutical was administered
infrathecally’®. Animal studies?® have shown that trisodium salt is able fo che-
late calcium and magnesium from the cerebrospinal fluid when administered
infrathecally, thus depleting ions from the cerebrospinal fluid, which was the
cause of paralysis in these 2 patients'>!®. This radiopharmaceutical is only
authorized for intravenous, oral, and inhalation administration? and not for
infrathecal administration. Thus, the 2 patients experienced a medication
error that led fo a severe ARR.

4. Hepatic and reticuloendothelial system (ATC Group V09D)

[*?"Tc]Te-albumin nanocolloid. This compound is used in lymphoscinti-
graphy for sentinel lymph node defection in pre-surgery scans for specific
tumours?. Hives has been described as the most common AR to albumin
colloids®16:2024,

Cotrina-Monroy ef al? performed the infradermal administration of
74 MBq of [?"Tc]-albumin nanocolloid in the periareolar region in a patient
undergoing surgical excision of a sentinel lymph node. After 10 minutes,
the patient developed an dllergic reaction with macular lesions and infense
itching on the palms of the hands, forearms, arms, and anterior chest region,
which subsided spontaneously within a few minutes. The patient had no
previous history of sensitivity to human albumin. The macular lesions and
infense pruritus subsided spontaneously without the administration of steroids
or antihistamines.

This radiopharmaceutical is also used for scintigraphic studies of the
liver, spleen, and bone marrow'®. ARRs associated with these scans include
pallor, flushing, hypotension, bronchospasm, and dyspnoea'®.

5. Respiratory system (ATC Group VO9E)

[*"Tc]Te-MAA [macroaggregated albumin). The most frequently descri-
bed ARs fo this compund®'®?° are hypersensitivity, dyspnoea, dizziness,
rash, and vomiting. Other ARs include angioedema, cardiac arrest, brady-
cardia, and respiratory arrest. Three deaths have also been reported®. Of
these, two patients had a history of pulmonary hypertension and one had
a history of advanced pulmonary vascular disease. The ARs were probably
caused by the number and size of the particles®.

In patients with normal pulmonary vascular beds, the administered
dose of [*"Tc]Tc-MAA would be 0.1 mg to 4 mg with a particle size of
10 m 1o 50 m, which would produce an occlusion of 0.1% of the cross-
sectional area of the pulmonary vascular bed?. When a patient has a
disease involving a reduced number of pulmonary capillaries, blocking part

of the remaining capillaries can lead to respiratory stress. Because of size
differences between particles, larger particles will occlude larger vessels,
which involves extra care in patients with pulmonary hypertension or other
diffuse pulmonary pathologies. In these cases, the dose to be administered
should be appropriately calculated according to the number of particles
and slowly administered infravenously’.

6. Tumour detection (ATC Group VO09I)
['"®F]Fluorodeoxyglucose (['*FIFDG). Recently, ['®F]FDG Positron Emis-

sion Tomography [PET) scans have begun to play an important role in the
assessment of chemotherapy response and in the defection of primary
fumours and mefastatic lesions in many tumours?. The most commonly des-
cribed ARs are rash, pruritus, and erythema®, anaphylactic reaction, angio-
edema, exfoliative dermatitis, seizures, sweating, nausea, vomiting, and
diarrhoea?, and two cases of cardiac arrest resulfing in death®.

The first reported AR to this compound was provided by Silberstein?®.
This author described the symptomatology as flushing of the face and
trunk that appeared minutes after administration and lasted less than
2 hours.

In addition to the cutaneous ARR mentioned above, other authors'” have
described angioedema, exfoliative dermatitis, hyperhidrosis, local reac-
tions, dysgeusia, and convulsions. Two deaths associated with its use have
also been reported'?. Rocha et al?? described an ARR to [®F]FDG in a
patient undergoing PET scanning that showed tracer accumulation in the
tumour and a mediastinal nodule. Biopsy of the nodule showed a sarcoid
reaction and no pathological tumour cells were found. The altered biodistri-
bution of the radiopharmaceutical was reported as an ARR.

7. Other diagnostic radiopharmaceuticals (ATC Group V09X)

[™"]Norcholesterol. This radiopharmaceutical has been on the market
for more than 30 years® and its management is well known. It is a norepine-
phrine analogue used for adrenal scintigraphic imaging studies in primary
aldosteronism and pheochromocytoma. Published ARs suggest the involve-
ment of the adrenergic nervous sysfem, given that some of the ARs resemble
pheochromocytoma symptoms® (increased blood pressure, tachycardia,
dyspnoea, sweating, efc.). It often produces mild ARs, the most common
being nausea, back pain, and flushing®. Other reports include cases of
anaphylactic shock 15 minutes after injection, ventricular tachycardia, and
one case of an atypical anaphylactic reaction®?.

Kazerooni ef al.®' described an ARR that required treatment in a 21-year
old patient with a history of ARs to multiple procedures. The patient develo-
ped nausea and dizziness af the end of a slow injection of 74 MBq [**'l]
Norcholesterol. This was accompanied by flushing, headache, shoriness of
breath, chest and back pain, loss of consciousness for 10 to 20 seconds,
tachycardia, and hypertension. After receiving oral diphenhydramine, her
symptoms disappeared within 1 hour and her vital signs stabilised. Accor
ding to the authors®!, other patients received injections of the same batch
number without experiencing ARs.

Spyridonidis et al?® assessed the efficacy of [*'[Norcholesterol in
a study that reported two cases of AR. In the first case, a 73-year
old woman underwent a ["*l[Norcholesterol scan to diagnose an inci-
dentaloma. The patient had received premedication for the scan with
oral potassium iodate 24 hours before fracer injection, as indicated
in the Summary of Product Characteristics (SPCJ*?. As soon as the fra-
cer infusion started, she developed flushing, chest tightness, increased
blood pressure (160/90 mmHg) —although the patient had no history
of hypertension— and severe lower back pain af the level of the kidneys.
The radiopharmaceutical infusion was discontinued, and hydrocortisone
and antihistamine were administered. The patient was fransferred to the
Emergency Department, but clinical examination showed no significant
findings. After a few hours of observation, she was discharged in good
clinical condition.

The second case® occurred in a 57-year-old woman with an inci-
dentaloma. She had also received premedication with oral potassium
iodate. Within 3 to 5 minutes after the end of the slow tracer infusion,
she developed chest discomfort and lower back pain. The symptoms
were not as infense as in the previous case. The lower back pain lasted
for about 20 minutes. She did not require any rescue medication. The
patient was discharged from the Emergency Department half an hour
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later. The authors commented that it did not appear to be a pure ana-
phylactic reaction?. They also noted that in the first case there was an
increase in blood pressure, which is nof very common in anaphylaxis
and unexplained back pain, whereas in the second case the characteris-
tic feature was chest tightness (not associated with bronchospasm). The
reported chest tightness, lower back pain, and flushing are described
in the SPC of the drug®. These specific symptoms have been attribu-
ted to ['*'[Norcholesterol as well as others, such as nausea, vomiting,
erythema, respiratory reaction, dyspnoea, tachycardia, dizziness, hea-
dache, diaphoresis, facial swelling, abdominal pain, metallic taste, and
tongue insensitivity®2.

According fo some authors?, there is a significantly higher incidence of
ARRs to ["*![[Norcholesterol than to other radiopharmaceuticals more com-
monly used in nuclear medicine.

Therapeutic radiopharmaceuticals (ATC Group V10)
1. Anti-inflammatory agents (ATC Group V10A)

Radiosynovectomy in arthritis and synovitis using [*°Y]Yttrium citrate and
['®Re]Rhenium sulphide is associated with very moderate ARs, which are
limited fo fransient aggravation of pain in a few patients and, very rarely,
radionecrosis®. Hung et al® published a case of severe skin ulceration
due to [*Y]Yttrium chloride therapy which, after 1 hour of administration,
was accidentally deposited in the perivascular fissue of the forearm, which
necessitated a 2-centimetre surgical excision of the ulcerated area.

2. lodine (*'l) compounds (ATC Group VI0XA)

[®]lobenguane (MIBG; metaiodobenzylguanidinel. At low doses this
compound is used for diagnosis, whereas at high doses it is administered
for therapy. Several cases of ARs have been published®?24. A Japanese
survey of reported ARRs was conducted between 2000 and 20013, A
notable case occurred in a 35-yearold man who presented af a routine
medical check-up with hypertension and increased adrenaline secretion.
He had no history of allergic reactions. A diagnostic dose of 20 MBq
[®-MIBG was administered to detect the presence of a possible pheo-
chromocytoma. Within 18 hours of administration, the patient developed
a symmetrical erythematous maculopapular rash on both sides of the chest
walls, elbows, neck, and face, suggestive of erythema multiforme due fo
an ARR. Infravenous injection and oral administration of hydrocortisone and
olopatadine drastically reduced the rash within 1 day, and oral adminis-
fration of loratadine completely resolved it 13 days after symptom onset.
Based on the sequence of events and the symptomatology, diagnosis was
an adllergic reaction fo [*I-MIBG.

Infravenous injectables of [''IFMIBG contain excipients such as acetic
acid, sodium acetate, and sodium chloride. There have been reports of
hypersensitivity fo the ethanol mefabolite, acetic acid, sodium acetate and
sodium chloride, although this response is extremely rare. If a patient has a
history of this type of reaction to these substances further allergic reactions
may be expected®.

[*NINa. This radiopharmaceutical does not usually cause ARs in itself
because if is an iodised salt. However, its formulation as a hard gelatin
capsule may contain some excipients [sodium thiosulphate pentahydrate,
disodium phosphate dihydrate, sodium hydroxide| that can cause reac-
tions®>. Most of the ARs to this radiopharmaceutical are caused by the
beta radiation of the isotope at high doses®. Jané-Soler et al.*® reported
an AR to this radiopharmaceutical after ablative treatment with a therapeu-
tic dose of 5550 MBq ['*'l]INa in @ woman who had undergone surgery
for papillary thyroid carcinoma following the administration of recombi-
nant TSH. Six days affer administration, the patient began to experience
difficulty swallowing and oropharyngeal and oesophageal pain accom-
panied by erythema and ulcerative lesions at these levels, suggestive of
oropharyngeal and oesophageal mucositis. She was freated with cor-
ticosteroids and anfifungals and the symptoms resolved 3 months after
their onset. The authors suggested that the symptoms indicated a mucosal
response 1o the high level of radiation received, given that [*'I]INa has a
tendency to accumulate in the salivary glands and subsequently can be
secrefed into the oral cavity and pharynx, thus reaching the oesophagus
by swallowing.

Table 1 summarises other ARRs published in the scientific literature.

Incidence and prevalence of adverse reactions
to radiopharmaceuticals

Cordova et al¥ reported that between 1976 and 1979 the rate of
ARRs was in the range of 1 to 6 per 100 000 administrations. Keeling et
al®® estimated that only 10% of possible ARRs are reported, although these
would include the most significant events. There is also continuing uncer-
tainty regarding difficulties in demonstrating causal relationships between
the administration of radiopharmaceuticals and observed effects®. In the
US, the incidence of ARRs is about 2.3 per 100 000 administratiosn”. The
number of ARs has been decreasing mainly due to the improved formulation
and manufacturing of radiopharmaceuticals’.

In 1997 Hesslewood, Keeling, and the Radiopharmacy Committee
of the European Society of Nuclear Medicine®” conducted a prevalence
study, which analysed all adverse events using an algorithm established by
Silberstein et al'. Out of a total of 71,046 radiopharmaceutical administra-
fions, 18 ARRs were reported, 5 of which were considered to be vasovagal
in nature. Of the remaining thirteen, 8 ARs were categorised as possible
or probable. Thus, the prevalence of the 18 included cases was 25 events
(95% confidence interval [95%Cl]: 13-27) per 100,000 adminisfrations.
When the 5 cases described as vasovagal reactions were excluded, pre-
valence was 18.2 (95%Cl: 8-28) per 100,000 administrations. VWhen only
the possible or probable ARs were included, prevalence fell to 11 events
(95%Cl: 3.3-19.2) per 100,000 administrations. The authors®* suggesfed
many health care staff experience issues when reporting ARs, partly due to
lack of time o complete the forms and the type of AR not being recognised
by the NMS staff. There are also problems related to forming causal rela-
tionships between ARs and the administration of radiopharmaceuticals®'?,
the appearance of symptoms when the patient is outside the hospital or
clinical centre*®, and the knowledge that the radiopharmaceutical may be
the cause of the AR®. The laffer aspect is probably the most significant, and
it may be the case that many transient reactions that do not have sequelae
or do nof require medical infervention are not considered as notifications
fo be assessed'®.

The study by Hesslewood et al*? found a slightly higher prevalence than
that obtained in the USA. They reported 25 events per 100,000 administra-
tions, which is close 1o the upper value of 33 per 100 000 administrations
reported by Silberstein'®. If ARs are restricted fo those classified as possible
or probable, a lower prevalence is inevitable®.

Silberstein published a study?® on the prevalence of ARRs between
2007 and 2011 as a confinuation of the previous study'®. Eleven institutions
finally participated in the study and submitied data from 2007 to 2011.
Of the 1,010977 diagnostic studies reported, 20.5% were PET studies
and 79.5% were Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT). A
fotal of 13,200 therapeutic procedures were performed (1.3% of the fotal).
The percentage of therapeutic procedures per year ranged from 1.2% to
1.5% of the tofal. This study found an incidence of ARs equal to that of the
previous study (2.3/100,000 administrations).

Recently, Schreuder et al® published a review of 2,447 ARRs. A tofal
of 84.4% of the reported adverse events were associated with diagnostic
radiopharmaceuticals. The most common ARRs were “skin and subcuta-
neous fissue disorders” (26.6%), and “general disorders and administration
site conditions” (24.4%). Other adverse events were related to ‘gastroin-
testinal disorders” (9.8%), “nervous system disorders” (8.5%), and “immune
system disorders” (7.2%).

Conclusions

Although the prevalence of ARs fo radiopharmaceuticals is very low,
such reactions can be severe. These ARs should be better documented and
communicated to all health care staff.
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['SFIFDG

[*Ga]Ga-DOTANOC

[¢Ga]Gacitrate

[""In]In-oxine

[1In]in-DTPA
(diethylenetriaminepentaacetic

acid)

['"In]pentetreotide

['%1]lobenzylguanidine (MIBG;

metaiodobenzylguanidine)

[231]INa

[*"]l-norcholesterol (6-beta-
iodomethyl-18-norcholesterol)

[7*Se]Tauroselcholic acid

['21]loflupane

[oTIC,

[*?"Tc]Te-HMPAO (hexamethylene-

propylene-aminooxime)

[#9"Tc]Te-human albumin colloids

[*?"Tc]Te-arcitumomab

Erythema, flushing, hypertension, tachycardia,
diaphoresis, nausea, sweating, vomiting, diarrhea,
angioedema, exfoliative dermatitis, convulsions,
hyperhidrosis, dysgeusia

Maculopapular rash

Nausea, vomiting, erythema, flushing, diffuse rash,
pruritus, urticaria, respiratory reaction, tachycardia,
syncope, dizziness, facial swelling, metallic taste, salty
taste

Fever, diffuse rash, pruritus, urticaria

Fever, nausea, vomiting, erythema, flushing, pruritus,
urticaria, cardiac arrest, hypertension, headache, aseptic
meningitis, neck stiffness, Kernig’s signs, Brudzinski’s signs,
one death at 20 minutes post-injection

Fever, nauseq, erythema, flushing, hypotension,
bradycardia, dizziness, vertigo, headache, diaphoresis,
arthralgia and asthenia, anemia

Nausea, erythema, flushing, hypertension, respiratory
reaction, syncope, weakness, dizziness, lightheadedness,
vertigo, tachypnea, chest pain, abdominal pain, dementia,
headache, depression, facial pain, epistaxis, sweating

Nausea, vomiting, skin rash, pruritus, urticaria,
hypotension

Nausea, vomiting, erythema, flushing, chest pain, chest
tightness and heaviness, hypertension, respiratory
reaction, tachycardia, dizziness, headache, diaphoresis,
facial swelling, abdominal pain, metallic taste, numb
tongue, dyspnea, anaphylactic reaction, low back pain,
chest tightness, tongue insensitivity

Anaphylactic reactions, nausea, indigestion, dizziness,
pain, burning sensation

Rash, injection site pain, pruritus, skin erythema,
headache, nauseq, vertigo, dry mouth, increased appetite,
paresthesia, dysgeusia

Skin rash, erythema, mild anaphylaxis, bradycardia

Fever, erythema, flushing, diffuse rash, hypertension,
hypotension, respiratory reaction, seizures, diaphoresis,
cyanosis, anaphylaxis, facial swelling, abdominal pain

Chills, nausea, erythema, flushing, diffuse rash,
pruritus, hypertension, hypotension, respiratory
reaction, tachycardia, dizziness, lightheadedness,
vertigo, diaphoresis, anaphylaxis, abdominal pain,
myelosuppression, dyspnea, bronchospasm, pallor

Transient eosinophilia, nausea, bursitis, urticaria, pruritus,
headache, nauseq, fever, seizure, HAMA production by
patient in reinjections

Diagnosis, assessment,
and staging of various tumors

Diagnosis of neuroendocrine
tumors

Bone infection or inflammation,
non-Hodgkin lymphoma,
sarcoidosis

Cell labeling (leukocytes and
platelets)

Radionuclide cisternography

Neuroendocrine tumors

Pheochromocytoma and
neuroblastoma

Thyroid disease

Adrenal gland disorders, primary
aldosteronism, diagnosis of
pheochromocytoma

Assessment of bile acid
malabsorption and determination
of bile acid loss

Differential diagnostic study
of Parkinson’s disease and
Parkinsonism

Myocardial scintigraphy for
coronary perfusion study,
scintigraphic study of muscle
perfusion, parathyroid
scintigraphy, visualization of
thallium-uptaking tumors

Brain scintigraphy, use in
leukocyte labeling

Lymphoscintigraphy, sentinel
lymph node detection scintigraphy
(subcutaneous administration),
hepatosplenic scintigraphy,
venogammagraphy

Scintigraphy of osteoarticular
inflammatory/infectious processes
by binding to the CD20
lymphocyte receptor

6,10, 18

6,10, 20, 29,
30, 31

6,10, 16, 20, 25

10
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Chills, nausea, erythema, flushing, diffuse rash, pruritus,
urticaria, cardiac arrest, chest pain, chest heaviness,

[*"Tc]Te-MAA (human albumin hypertension, hypotension, respiratory reaction with arrest, . - 416, 16,58
. . : - Lung perfusion scintigraphy 18, 06,
macroaggregates) tachycardia, syncope or weakness, diaphoresis, cyanosis,
anaphylaxis, metallic taste, dyspnea, throat tightness,
numbness of arm, parosmia

[**Tc]Tc-Mebrofenin Urticaria, maculopapular rash Biliary tract scan 10,41
Chills, fever, nausea, vomiting, erythema, flushing, diffuse
rash, pruritus, urticaria, cardiac arrest, chest pain, chest
heaviness, hypertension, hypotension, respiratory reaction,
tachycardia, convulsions, syncope, dizziness, vertigo & 10 18, 10

99m g , / , 0 o

[ i nzele headache, diaphoresis, anaphylaxis, abdominal pain, oz 3EIn 2op2
metallic taste, asthenia, pain or burning sensation at
injection site, photophobia, death secondary to cardiac
arrhythmia
Nausea, vomiting, erythema, flushing, diffuse rash,

[ Tc] Te-HDP (oxidronate] pruritus, chest pain, heaviness, heartburn, convulsions, Bone scan 6,10.15,19,
diaphoresis, facial swelling, respiratory arrest, loss of 20,22
consciousness, angioedema, anaphylactic shock
Chills, nausea, vomiting, erythema, flushing, diffuse rash,  Radioisotope renography,

[*?"Tc]Te-DTPA pruritus, urticaria, hypertension, hypotension, respiratory  glomerular filtration rate studies,

(diethylenetriaminepentaacetic reaction, tachycardia, syncope, headache, cyanosis, gastric emptying scintigraphy, & 10,28

acid) anaphylaxis, arthralgia, pain, burning at injection site, gastro-esophageal reflux
coughing, wheezing scintigraphy

[*?"Tc]Te-MIBI Ngusea, erythema, Flushmg, diffuse rash, pruritus, Myocardial perfusion scintigraphy, ¢ 1o 20, 4

. L seizures, headache, metallic taste (dysgeusia), tingling, LS /10,20,
(methoxyisobutylisonitrile) o parathyroid scintigraphy
vomiting
Thyroid scintigraphy, salivary
gland scintigraphy, Meckel’s
Chills, nausea, vomiting, diffuse rash, pruritus, urticaria, diverticulum localization
[ T]NaTcO che§t pain, chest heoyiness, h.ypertension, dizziness, . sciniigraphy, scintigraphic 6,5, 5
4 vertigo, headache, diaphoresis, anaphylaxis, arrhythmias, localization of occult
vasodilatation, facial edema gastrointestinal bleeding,
radionuclide ventriculography
studies
T 1ot i . . . .
[*"Tc]Te-Succinic acid (DMSA: Nausea, erythema, flushing, syncope, abdominal pain, Renal scinfigraphy 620,22

Dimercaptosuccinic acid) headache, dizziness

Chills, fever, nausea, vomiting, erythema, flushing,
rash, pruritus, urticaria, cardiac arrest, chest pain,
chest tightness, hypertension, hypotension, respiratory
stress, tachycardia, bradycardia, convulsions, syncope,
dizziness, vertigo, headache, diaphoresis, cyanosis,
anaphylaxis, arthralgia, pain and burning sensation at
injection site, wheezing, dyspnea, asphyxia, sneezing,
itchy throat, paresthesia, weakness

Sentinel node scintigraphy,
hepatosplenic scintigraphy, 22
venography

[??"Tc]Sulfur colloid

Angina, hypertension, prolonged QT, vomiting, abdominal
[**Tc] Te-tetrofosmin pain, hypotension, dyspnea, metallic taste, burning Myocardial perfusion scintigraphy ¢ 2022
sensation in mouth, unusual odor, mild leukocytosis

[*?mTc]Te-mertiatide (MAG3:

. - - 6.5
Mecapioaeer il shcina) Nausea, dizziness, vomiting, rash Radioisotope renography
THERAPEUTIC RADIOPHARMACEUTICALS
[¥1Jlobenguane (MIBG; Erythema, flushing, diaphoresis, metallic taste, tingling Treatment of neuroblastoma and 4 50 5 54

in arms and face, maculopapular erythematous rash,

erythema pheochromocytoma

metaiodobenzylguanidine)
Chills, nausea, vomiting, pruritus, urticaria, chest pain,

[*"]INa chest tightness and heaviness, tachycardia, headache,
dizziness, mucositis, ulcers

Thyroid cancer, hyperthyroidism ~ , 5,
(dose-dependent)
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Radiopharmaceutical Adverse reaction Diagnostic use Reference
THERAPEUTIC RADIOPHARMACEUTICALS
['53Sm]Lexidronam (Quadramet®)  Myelosuppression, bone pain due to the flare phenomenon 'fl'reormem of metastatic bone pain 5, 5,
rom prostate cancer
[5r]SrCl, (Metastron®) Chills, fever, myelosuppression, bone pain due to the flare  Treatment of metastatic bone pain  , 44
2 phenomenon from prostate cancer
. . . Myocardial viability scintigraphy,
[ZMThTICL, Eever, er}lthemd, flushingjdifflsekashi prurhvs, scintigraphic localization of brain 22
ypotension
tumors
Y]YCl Severe ulceration Radiopharmaceutical labelin 30,33
3 p 9
In clinical trials for the treatment
['77Lu]PSMA Fatigue, muscle stiffness, dry mouth, anaphylactic reaction  of metastatic castration-resistant 43 44
prostate cancer
. ) Treatment of relapsed or rituximab-
90
EZ‘EYJ(I]?ir;tELJ)momob fiuxetan Hematologic toxicity, infections refractory CD20+ follicular B-cell 3344
non-Hodgkin's lymphoma
AUTOLOGOUS RADIOPHARMACEUTICALS
Infection/inflammation 622

[*9"Tc] Tc-exametazime-leukocytes

Dyspnea with myoclonus

scintigraphy
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Resumen

Objetivo: los inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina de
tipo @ (PCSKQ) han demosfrado reducir hasta un 60% el colesterol transpor-
tado por lipoproteinas de baja densidad [c-LDL) y hasta el 85% asociado a
esfatinas de alta infensidad y ezetimibe {2019 ESC/EAS Guidelines). Estas
terapias pueden dar lugar a muy bajos niveles de c-LDL y se ha especulado
sobre su posible relacién con deferioro cognitivo. En el Unico estudio especi-
fico, EBRBINGHAUS, no se encontraron diferencias significativas.

El objetivo es evaluar prospectivamente el deferioro cognitivo v la repercu-
sién en términos de calidad de vida y variaciones de c-LDL en pacientes
que inician trafamiento con inhibidores de PCSK9.

Método: Se frafa de un esfudio postautorizacion, multicéntrico, no aleato-
rizado de seguimiento prospectivo. Se reclutarén pacientes que inicien fra-
famienfo por primera vez con iPCSK? en 11 hospitales gallegos durante un
periodo de 12 meses y un seguimiento de 24 meses. El endpoint primario
serd evaluar los cambios en la funcién cognitiva a fravés del cuestionario
Montreal Cognitive Assessment (MOCA), y como endpoints secundarios se
valorarén cambios en la calidad de vida a fravés del EuroQol-5D y variacién
de los niveles de LDL. El tamafio muestral, feniendo en cuenta un porcentaje
de pérdidas no superior al 10%, serd de 275 individuos.

PALABRAS CLAVE

Alirocumab; Evolocumab; inhibidores de la PCSK9; Colesterol;
Cognicién; Terapias hipolipemiantes; Seguridad.
KEYWORDS
Alirocumab; Evolocumab; PCSK? inhibitors; Cholesterol;
Cognition; Lipid-lowering therapies; Safety.

Abstract

Obijective: PCSK? inhibitors have been shown to reduce LDlc by up
to about 60% and 85% when used with high doses of statins and ezeti-
mibe (2019 ESC/EAS Guidelines). These therapies may lead to very low
levels of LDLc and have been associated with possible cognitive deterio-
ration. No significant differences were found in the only specific study
([EBBINGHAUS).

The objective is to prospectively evaluate cognitive deferioration and its
repercussion on quality of life and changes in LDlc in patients sfarting
freatment with PCKS® inhibitors.

Method: It is a postauthorization, multicentre, non-randomized, pros-
pective study. Patients starting freatment for the first time with PCSK9
inhibitors will be recruited in 11 Galician Hospitals over a period of
12 months and with 24 months of follow-up. The primary outcome will
be to evaluate changes in cognitive function using the Montreal Cogni-
five Assessment (MOCA) questionnaire. The secondary outcome will be
to evaluate changes in quality of life using the EuroQol-5D. Changes in
LDlc will be assessed. The sample size will be 275 patients, taking info
account a loss to follow-up of no more than 10%.
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El objefivo general se estudiard a través de la variable dicotémica dete-
rioro cognifivo (0/1). El estudio del deterioro cognitivo a lo largo del
seguimiento se realizard con el test McNemar. Ademds, se prefende rea-
lizar un planteamiento analitico con una regresién logistica que explore
si existe algin perfil de paciente con riesgo de sufrir deterioro cognitivo.
Este andlisis obtendrd como resultado una medida de frecuencia, la odds
ratio [OR). Los objefivos especificos se estudiaran planteando andlisis
bivariados. Para las variables de contraste continuas se empleard el test
T o el ANOVA, si las variables son de naturaleza categérica se aplicard
el test de chi cuadrado.

Conclusiones: El estudio MEMOGAL infentard aportar informacion
sobre la seguridad en términos de deterioro cognitivo en pacientes que
inicien tratamiento con inhibidores de PCSKQ (real-world evidence).

Introduccion

la hipercolesterolemia, especialmente un aumento de los niveles de
colesterol fransportado por lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), consti-
tuye un riesgo importante en el desarrollo de ateroesclerosis y cardiopatia
coronaria [CPC), la primera causa de fallecimiento v discapacidad en el
mundo occidental.

El c-LDL se ha identificado como el principal objefivo del tratamiento
para la reduccién del colesterol y se ha aceptado como un criterio de valo-
racion indirecto valido. Numerosos estudios han demostrado que reducir
los niveles de c-LDL principalmente con inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril CoArreductasa [HMG CoA) —cominmente conocidos como estati-
nas—y actualmente los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/
kexina de tipo @ PCSK? (iPCSK9), disminuye el riesgo de CPC, con una
fuerte relacion directa entre los niveles de c-LDL y los episodios de CPC;
para cada reduccién de 1 mmol/I (~40 mg/dl) del -LDL, la morfalidad y
la morbilidad por enfermedad cardiovascular ([ECV) se reducen un 22%'.
Més recientemente, en un metaandlisis con 81.700 pacientes se observo
que los iPCSKQ reducen la incidencia de infarto de miocardio en un 19%
y de icfus en un 25%7.

la PCSKQ pertenece a la familia de las subtilisinas de las serina-pro-
teasas y se expresa sobre fodo en el higado. la PCSK? participa en la
regulacién de los niveles de la profeina del receptor de lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL). Una vez secrefada en el plasma, la PCSK? se une
directamente al receptor de c-LDL y estimula su degradacién lisosémica tras
la interiorizacion. El incremento en la degradacion del receptor de c-LDL
deriva en una menor reduccién del cLDL y, en consecuencia, mayores
niveles de c-LDL circulante.

Se han obtenido dos iPCSK?, alirocumab y evolocumab, que en los
ensayos clinicos (ODYSSEY? y FOURIER?) han mostrado reducir un 47,5%
los niveles de c-LDL, asi como el riesgo de infarto (OR: 0,49)°, motivo
por el cual se han autorizado en el tratamiento de hipercolesterolemia en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética o ateroesclero-
sis cardiovascular que requiera un mayor descenso del ¢-LDL, a pesar de
tomar estatinas a dosis méximas. Recientemente, en las Guias Clinicas
de la European Society of Cardiology [ESC) vy la European Atheroscle-
rosis Society [EAS) de 2019 se ha publicado una reducciéon de hasta un
60% del c-LDL y hasta el 85% asociado a estatinas de alta intensidad y
ezetimibe®.

Al mismo tiempo, estas terapias pueden dar lugar a muy bajos niveles
de c-IDL y estos estar asociados a un deterioro cognitivo. la Food and
Drug Administration (FDA] emiti¢ un informe en 2012 para la realizacion
de estudios en este sentido. Algunos estudios postautorizacion y estudios
observacionales se han realizado en estatinas; sin embargo, estos estu-
dios y metaandlisis no mostraron evidencia en uso de estatinas de alta
pofencia y deterioro cognitivo’®.

Pequefios ensayos posteriores con iPCSK? (LAPLACE, MENDEL u
OSLER) no mostraron globalmente diferencias estadisticamente significati-
vas en el deterioro cognitivo de los pacientes expuestos a estos farmacos
versus placebo, pero si aumento de eventos neurocognitivos en alguno
de los ensayos de manera aislada, como LAPLACE2 y COMBO-1°.
En un reciente metaandlisis de pacientes tratados con alirocumab en
el que se comparaban los eventos adversos de aquellos sujetos con
c-LDL < 25 mg/dl en al menos dos andlisis consecutivos con los que

The primary outcome will be studied through the dichotomous variable cog-
nitive deferioration (0/1). Cogpnitive changes over the follow-up period will
be analysed using the McNemar test. In addition, an analytical approach
using logistic regression will be followed to identify patients at risk of cogni-
tive deterioration. As a result, this analysis will obtain a frequency measure-
ment: the odds rafio [OR). The specific objectives will be studied using biva-
riate analysis. Continuous contrast variables will be studied using the Hest or
ANOVA and categorical variables will be studied using the chi-square fest.
Conclusions: The MEMOGAL study will provide information on safety
in terms of cognitive deterioration in patients starting freatment with PCSK9
inhibitors.

lo tenian > 25 mg/dl, no hubo diferencias en cuanto al desarrollo de
miopatias, alteracion de las enzimas hepdticas, desarrollo de diabetes
o deferioro cognitivo entre los dos grupos. Solo hubo un incremento en
el desarrollo de cataratas en aquellos con c-LDL < 25 mg/dl (2,6% ver-
sus 0,8%)'°. Recientemente se han publicado los resultados del estudio
EBBINGHAUS'®, un estudio paralelo al estudio FOURIER con evolocu-
mab, donde se incluyeron 1.974 pacientes con un seguimiento medio
de 19 meses y donde no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas'".

Por todo esto, falian més datos publicados de estudios prospectivos
que utilicen métodos validados sobre el efecto de los iPCSK? en la funcion
cognitiva.

El objeto de este estudio es evaluar prospectivamente los cambios en la
funcién cognitiva en pacientes fratados con alirocumab y evolocumab en
el ambito de Gdlicia.

Métodos
Obijetivos

El objetivo principal del estudio serd evaluar los cambios en la fun-
cién cognitiva en pacientes naive fratados con iPCSK? [alirocumab
y evolocumab) a través del cuestionario MOCA (Montreal Cognitive
Assessment).

Como objetivos secundarios:

— Se evaluard la variacion de los niveles de LDL desde la inclusion del
estudio hasta la finalizacion del mismo.

— Se evaluardn los cambios en la calidad de vida a través del cuestiona-
rio especifico EQ-5D-5L. Esftos cambios serdn asociados a los cambios
en la funcién cognifiva.

— Evaluacién de los costes directos de los medicamentos v las consultas
relacionadas con el proceso de salud atendido.

Diseno
Se plantea un estudio multicéntrico y de seguimiento prospectivo con

un disefio epidemioldgico cuasiexperimental con confroles no concurrentes
en el fiempo.

Ambito

Se reclutardn pacientes de hospitales publicos gallegos (Hospital Cli-
nico Universitario de Sanfiago, Hospital Universitario de Ourense, Hospital
Alvaro Cunqueiro [Vigo], Hospital Provincial de Pontevedra, Hospital Barco
de Valdeorras, Hospital Virxe da Xunqueira (Ceel, Hospital Arquitecto
Macide de Ferrol, Hospital Universitario de A Corufia, Hospital da Costa
(Burela), Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugol, Hospital del Barbanza
y Hospital Comarcal de Monforte.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:
- Ser mayor de edad.
- Ser capaz de comprender y consentir la participacién en el estudio.
- Inicio de prescripcién financiada de iPCSKQ.
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Criterios de exclusion:
- Diagnostico de alguna patologio que curse con deterioro cognitivo
establecido.

Intervencion

Pacientes con diagnéstico de hipercolesterolemia familiar homocigota o
heterocigota y/o pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (car-
diopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica o arteriopatia
periférica) en los que se prescribe por primera vez evolocumab o alirocumab,
que no alcancen c-LDL < 100 mg/dl fras haber recibido fratamiento con esta-
tinas a la dosis méxima folerada, o intolerancia a estatinas, y con adherencia
terapéutica correcta a las estatinas (= 80% por registro de dispensacién).

Variables

Variables principales

- Deterioro cognitivo: Si/No, en funcién de lo establecido por el test

MOCA.

Variables epidemiolégicas
- Sexo (H/M).
— Edad (afios).
- Fecha de la visita (dd/mm/aaaal).
- Fecha de nacimiento (por motivos de la ley de proteccién de datos no
se puede registrar en un estudio mds que mm/aaaal.
- Hipercolesterolemia familiar (Si/No).
- Enfermedad cardiovascular (Si/No).
- Fecha de diagnéstico.
- Antfecedentes familiares de demencia.
— Fumador (Si/No/Exfumador).
— Consumo de alcoholo (U/semanal). 1 unidad (1 vaso de vino/cervezal).
— Dieta (Si/No).
— Diabetes (Si/No).
- Hipertension (Si/No).
- Insuficiencia cardiaca (Si/No).
- Enfermedad COVID-19 (Si/No)'23:
o Hospitalizacién por COVID-19 (Si/No) (fecha)
e Serologia IgG (+/-).
- Altura [cm).
- Peso (kg).
— Indice de masa corporal.
- Ejercicio minimo caminar 30 min/dia (Si/No).
- Niveles de estudio (analfabetismo, basicos, bachillerato, universitarios).
- Ingresos anudles (< 20.000 €, 20.000-35.000 €, > 35.000 €.
- DL (mg/dl) y Lpla] mds préximo a la visita y fecha.
- iPCSK? dispensado:
e Tipo [evolocumab/alirocumab).
e Dosis mg).
— Estatina:
® Tipo.
e Dosis [mg).
— Valoracién inicial en el estado de salud (EVA] por EQ-5D.

Variables de seguimiento

- Fecha visita ({dd/mm/aaaa).

— Niveles de c-IDL colesterol {mg/dl); colesterol tofal (mg/dl); colesterol
no-HDL (mg/dl) y Lplal.

- Valoracién en el estado de salud (EVA] por EQ-5D.

— Tarifa del estado de salud por EQ-5D (1,0000 a —0,6533).

- Adherencia (%).

— Costes directos (€): Consulta médica (DOG] + coste férmacos (Minis-
terio).

Desarrollo del estudio

Fase de reclutamiento y visita preprescripcion

los pacientes serdn invitados a participar en la consulia de los servi-
cios de farmacia de los hospitales participantes. los pacientes acuden a
la farmacia por practica clinica habitual para la dispensacién de rece-
tas de los férmacos iPCSK? tras la primera prescripcién de los médicos
especialistas.

la asignacion de un paciente a una estrafegia terapéutica concreta
no esté decidida de antemano por el profocolo del estudio, sino que esta
determinada por la practica habitual de la medicing, y la decision de
prescribir un medicamento deferminado estd claramente disociada de la
decisién de incluir al paciente en el estudio. No se aplicard a los pacientes
ninguna infervencion, ya sea diagnéstica o de seguimiento, que no sea
la habitual de la préctica clinica, v se utilizarén métodos epidemiolégicos
para el andlisis de los datos recogidos.

Seguimiento

los pacientes serdn seguidos en las visitas relatadas a continuacion,
con una ventana de + 2 meses, haciéndolas coincidir con las consultas de
dispensacion del farmaco en la consulta de farmacia.

Tamano de la muestra y reclutamiento

Considerando: ] El tiempo de reclufamiento propuesto por el equipo
investigador, i) que se reclutard en todos los centros hospitalarios galle-
gos, v iiil la prevalencia anual de pacientes a los que se les prescribe
esfe férmaco, se estima que se podrdn incluir en el estudio alrededor de
250 individuos.

Se pretende obtener una estimacion del porcentaje de individuos que
desarrollan deterioro cognitivo como efecto adverso de los férmacos a
estudio. Consultando un estudio previo, se sabe que dicho porcentaje es
aproximadamente un 5% [p1 = 0,05). Si se incluyen 250 individuos en el
esfudio, se podré conseguir una precision de = 2,70% (w = 0,27) en la
estimacién de una proporcién mediante un intervalo de confianza asinté-
tico normal al 95% [y = 0,95) bilateral (c = 2).

Ademds, se espera que la tasa de adherencia al fratamiento sea ele-
vada, puesio que los pacientes, para ser candidatos a esfe tratamiento,
deben tener un perfil adherente, por lo que se estima un porcentaje de
pérdidas no superior al 10%, por lo que el tamafio final reclutado serd
de 275 individuos.

la justificacién de esfe calculo de tamario de muestra se ha realizado
con el paquete estadistico Ene 3.0.

Fuente de datos

Historia clinica: Se accederd a la historia clinica de cada paciente para
recoger los datos clinicos necesarios para la consecucion de los objefivos
que se plantean.

Inclusion Visita 6 meses Visita 12 meses Visita 18 meses Vlsm: final (24"r.neses)
“é“o.r;senﬁmier;'t;y infon-;;;]o ....................... x .........................................................................................................................
MOCA X X
EQ-5D X X
indice Barthel X X
Laboratorio LDL X X X X X
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Cuestionarios

En las visitas sefialadas en el cronograma se entregarén en consulia los
siguientes cuestionarios validados, que deberdn ser autocumplimentados
por el parficipante:

o Test de MOCA.
e Test de Barthel.
o Test EQ-5D-5L.

Data management

Para el registro de los datos se utilizard una base que se disefiard
especificamente para este fin. Esfard codificada y cada centro participante
desarrollard su propio cédigo de anonimizacién. La informacion registrada
por cada cenfro participante se frasladard al promotor e IP del estudio de
forma pseudonimizada.

Andlisis estadistico

Anadlisis descriptivo y bivariante

Se realizard una descripcién de la muestra presentando datos de fre-
cuencia y porcentaje de las variables categéricas y de media y desviacion
estdndar o mediana y rango intercuartilico de las variables continuas. El
ajuste a la normalidad se deferminard con el test de Kolmogorov-Smirnov
con la correccion de Lilliefors.

Anadlisis para alcanzar el objetivo general

El objefivo general se estudiard a través de la variable dicotémica dete-
rioro cognitivo (0/1). Se analizard si existen diferencias en variables de
confraste que sean inferés, para lo que se planteardn los fest de eleccion
en funcién de la naturaleza de estas variables.

El estudio del deterioro cognitivo a lo largo del seguimiento se realizard
con el test McNemar para datos apareados.

Ademés, se pretende realizar un planteamiento analitico con una regre-
sion logistica que explore si existe algin perfil de paciente con riesgo de
sufrir deterioro cognitivo. Este andlisis obtendré como resultado una medida
de frecuencia, la odds ratio (OR|, que se presentard con sus infervalos de
confianza al 95%.

Andlisis para alcanzar los objetivos especificos

Los objefivos especificos se estudiardn planteando andlisis bivariados.
Las variables de agrupacién seran categéricas. Para las variables de con-
traste continuas se empleard el test T o el ANOVA (o sus correspondientes
fest no paramétricos en caso de que no haya un ajuste a la normalidad);
si las variables son de naturaleza categérica se aplicard el test de chi
cuadrado.

Aspectos éticos legales

El profocolo fue autorizado por el Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos de Galicia. El desarrollo del proyecto se realizard
respetando la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
1964 y ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio 1975, Venecia
1983, Hong Kong 1989, Somerset Oeste 1996, Escocia 20000, Sedl
2008 vy Fortaleza 2013) sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, el RD 1090/2015, de 24 de diciembre, de
ensayos clinicos, especificamente lo dispuesto en su articulo 38 sobre
buenas practicas clinicas, y el Convenio relativo a los derechos humanos
y la biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas
actualizaciones.

Los investigadores parficipantes en esfe esfudio se comprometen a que
todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio sea separado de los
datos de identificacion personal, respetando el Reglamento general de
proteccién de dafos (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 27 de abril de 2016, la ley 3/2018 de Profeccién de Datos Personales
y gorantia de los derechos digitales, la Lley 41/2002, de 14 de noviembre
[basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obliga-
ciones en materia de informacién y documentacién clinica), asi como la
ley 3/2001, de 28 de mayo [reguladora del consentimiento informado vy

de la historia clinica de los pacientes), la ley 3/2005, de 7 de marzo, de
modificacién de la ley 3/2001 vy el Decreto 29/2009 de 5 de febrero,
por el que se regula el acceso a la historia clinica electrénica.

Se garantizard que la decisién de prescribir el medicamento (alirocu-
mab,/evolocumab) estard claramente disociada de la decisién de incluir al
paciente en el estudio. La inclusion del paciente serd siempre posterior e
independiente del proceso de prescripcion.

Los datos clinicos de los pacientes seran recogidos por el investigador
en el cuademo de recogida de datos [CRD) especifico del estudio. Cada
CRD estard pseudonimizado, protegiendo la identidad del paciente. Sélo
el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que fienen deber de
guardar la confidencialidad, fendrén acceso a todos los datos recogidos
para el estudio. Sélo se podré transmitir a terceros informacién que no
pueda ser identificada. Una vez terminado el estudio, los dafos serén ano-
nimizados para su utilizacién futura pidiendo permiso expreso para ello en
el consentimiento informado a los participantes.

El tratamiento, comunicacién y cesién de los datos se hard conforme
a lo dispuesto por el Reglamento General de Proteccion de Datos (Regla-
mento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo v del Consejo, de 27 de
abril de 2016) y la Lley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protec-
cién de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. El centro
en el que se obtenga la informacion es el responsable del tratamiento de
los datos.

Compromiso de publicacion

Los resultados que se obtengan en el desarrollo de este trabajo serdn
presentados tanfo en congresos como en revistas cientificas pertenecientes
al drea de conocimiento, independientemente de que éstos vayan o no en
la direccién que espera o plantea el investigador.

Discusion

Este proyecio de investigacién generard una base de datos multicén-
frica de los pacientes fratados con inhibidores de la PCSK? en los dltimos
2-3 afos en Galicia (realworld evidence).

A partir de esfos datos se obtendrdn resuliados sobre el uso de los IPCSKY
y el posible deferioro cognitivo causados por niveles muy bajos de c-LDL.

Como fortaleza cabe destacar el caracter prospectivo del estudio y el
uso de un disefio dirigido a defectar cambios neurocognitivos a través de
cuestionarios especificos como es el test MOCA.

Como limitaciones cabe desfacar el nimero de pacientes reclutados y
el periodo de seguimiento, que es consecuencia del cardcter prospectivo
observacional del disefio. Hemos llegado a la conclusién de que la forfa-
leza de este estudio serfa superior a un estudio refrospectivo de cohortes y
sus conocidas limitaciones.

También se obtendran resultados del control lipidico en la poblacion
gallega con dlio riesgo cardiovascular y la relacién entre los niveles de
c-LDL y los eventos cardiovasculares en vida real, lo que definird la situacion
actual y si se estén alcanzando los objefivos de los resultados previos en
los ensayos clinicos.

Se obtendrén valores de Lpla) (fambién de ApoAl y ApoB| y su relacién
con endpoints cardiovasculares como variable adicional al c-LDL, asf como
variable independiente y su relacién con los eventos cardiovasculares. Se
obfendran resultados en reduccién de Lpla) a partir del uso de iPCSK?,
asf como el uso de estos férmacos en esta diana ferapéutica por ahora
huérfana de tratamientos farmacolégicos.

Se obtendrdn resultados en calidad de vida que se usardn en futuros
andlisis farmacoeconomicos.

Financiacion
Sin financiacién.

Conflicto de interés

Sin conflictos de interés.
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Abstract

Objective: PCSK? inhibitors have been shown to reduce LDlc by up
to about 60% and 85% when used with high doses of statins and ezefi-
mibe (2019 ESC/EAS Guidelines). These therapies may lead to very low
levels of IDlc and have been associated with possible cognitive deterio-
ration. No significant differences were found in the only specific study
(EBBINGHAUS).

The objective is to prospectively evaluate cognitive detferioration and ifs
repercussion on quality of life and changes in LDlc in patients starting
treatment with PCKS9 inhibitors.

Method: It is o postauthorization, multicentre, non-randomized, pros-
pective study. Patients starting freatment for the first time with PCSK9
inhibitors will be recruited in 11 Galician Hospitals over a period of
12 months and with 24 months of follow-up. The primary outcome will
be to evaluate changes in cognitive function using the Montreal Cogni-
tive Assessment (MOCA) questionnaire. The secondary outcome will be
to evaluate changes in quality of life using the EuroQol-5D. Changes in
LDLc will be assessed. The sample size will be 275 patients, taking into
account a loss to follow-up of no more than 10%.

KEYWORDS

Alirocumab; Evolocumab; PCSK? inhibitors; Cholesterol;
Cognition; Lipid-lowering therapies; Safety.
PALABRAS CLAVE

Alirocumab; Evolocumab; inhibidores de la PCSK9; Colesterol;
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Resumen

Obijetivo: Los inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina de
fipo @ [PCSK9) han demostrado reducir hasta un 0% el colesterol transpor
tado por lipoproteinas de baja densidad [c-LDL) y hasta el 85% asociado a
esfatinas de alta intensidad y ezefimibe (2019 ESC/EAS Guidelines). Estas
terapias pueden dar lugar a muy bajos niveles de DLy se ha especulado
sobre su posible relacién con deferioro cognitivo. En el Unico estudio espect-
fico, EBBINGHAUS, no se encontraron diferencias significativas.

El objefivo es evaluar prospectivamente el deterioro cognitivo y la repercu-
sion en términos de calidad de vida y variaciones de c-LDL en pacientes
que inician trafamiento con inhibidores de PCSKQ.

Método: Se traia de un estudio postautorizacion, mulficéntrico, no aleato-
rizado de seguimienfo prospecfivo. Se reclutarén pacienfes que inicien fra-
famiento por primera vez con iPCSK? en 11 hospitales gallegos durante un
periodo de 12 meses y un seguimiento de 24 meses. El endpoint primario
serd evaluar los cambios en la funcién cognitiva a través del cuestionario
Montreal Cognifive Assessment [MOCA), y como endpoints secundarios se
valorardn cambios en la calidad de vida a fravés del EuroQol-5D y variacién
de los niveles de LDL. El tamafio muestral, teniendo en cuenta un porcentaje
de pérdidas no superior al 10%, serd de 275 individuos.
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The primary outcome will be studied through the dichotomous variable cog-
nitive deterioration (0/1). Cognitive changes over the follow-up period will
be analysed using the McNemar fest. In addition, an analytical opproach
using logistic regression will be followed to identify patients at risk of cogni-
tive deferioration. As a result, this analysis will obtain a frequency measure-
ment: the odds ratio [OR). The specific objectives will be studied using biva-
riate analysis. Continuous contrast variables will be studied using the Hest or
ANOVA and categorical variables will be studied using the chi-square test.
Conclusions: The MEMOGAL study will provide information on safety
in terms of cognitive deferioration in patients sfarfing freatment with PCSK9
inhibitors.

Introduction

Hypercholesterolemia, and increased levels of low-density lipoprotein
cholesterol (LDLc) in particular, is a major risk for the development of atheros-
clerosis and coronary heart disease (CHD), which is the leading cause of
death and disability in the Western world.

[Dlc has been identified as the main target of cholesterol-lowering
therapy and has been accepted as a valid surrogate outcome. Nume-
rous studies have shown that the risk of CHD is decreased by reducing
LDLc levels, which is mainly achieved by the use of 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl CoA-reductase ([HMG CoA| inhibitors [i.e. statins) and, more
recently, the use of PCSK9 inhibitors [PCSKQi). These studies found a
strong direct relationship between LDLc levels and CHD events: for every
1 mmol/L (~40 mg/dl) reduction in LDLc, cardiovascular disease (CVD)
mortality and morbidity were reduced by 22%'. A recent meta-analysis of
81,700 patients showed that PCSKi reduced the incidence of myocar-
dial infarction by 19% and stroke by 25%2.

PCSK9 belongs to the subtilisin serine protease family and is primarily
expressed in the liver. PCSK9 plays a key role in the regulation of low-
density lipoprofein receptor protfeins. Once secrefed into plasma, PCSKQ
directly binds to the LDLc receptor and stimulates lysosome breakdown
affer internalisation. The increased degradation of the LDlc receptor
results in lower reductions of LDLc, and thus, higher levels of circulating
Dlc.

The ODYSSEY? and FOURIER? clinical trials of 2 PCSKQi (alirocumab
and evolocumab) have shown that they reduce LDLc levels by 47.5% as
well as the risk of infarction [OR: 0.49)°. For this reason, they have been
licensed for the treatment of hypercholesterolemia in patients with hetero-
zygous HF or cardiovascular atherosclerosis needing further reductions
of LDLc, despite their receiving the highest doses of sfafins. The ESC/
EAS Clinical Guidelines 2019 have reported a reduction of up to 60%
in Dlc and up to 85% associated with high-intensity stafin therapy and
Ezetimibe®.

These therapies can sometimes lead to very low LDLc levels, which may
be associated with cogpnitive deterioration. The FDA issued a report in 2012
encouraging studies in this regard. Post-authorisation and observational stu-
dies have been conducted on statins and cognitive functioning. However,
these studies and metaanalyses found no evidence of an association bet-
ween high-potency stafin use and cogpnitive deferioration”®.

Subsequent small frials with PCSK9i (LAPLACE, MENDEL, or OSLER)
showed no overall statistically significant differences in cognitive deterio-
ration in patients taking these drugs vs placebo. However, LAPLACE-2
and COMBO:-1 found an increase in isolated neurocognitive events®.
A recent mefaanalysis of patients treated with alirocumab compared
adverse events in patients with LDlc < 25 mg/dL in at least two conse-
cutive lab tests with those with LDlc > 25 mg/dL. No differences were
found between the two groups in myopathies, abnormal liver enzyme
levels, diabetes, or cognitive deterioration. The only adverse event was
an increase in cataracts in patients with LDlc < 25 mg/dL (2.6% vs
0.8%)'°. The recently published EBBINGHAUS study'®, which was con-
ducted in parallel with the FOURIER study with evolocumab, included
1974 patients with a mean follow-up of 19 months. No statistically
significant differences were found'.

El objefivo general se estudiard a través de la variable dicotémica dete-
rioro cognitivo (0/1). El estudio del deferioro cognitivo a lo largo del
seguimiento se realizard con el test McNemar. Ademés, se pretende rea-
lizar un planteamiento analitico con una regresién logistica que explore
si existe algun perfil de paciente con riesgo de sufrir deterioro cognitivo.
Este andlisis obtendrd como resultado una medida de frecuencia, la odds
ratio [OR). Los objetivos especificos se estudiaran planteando andlisis
bivariados. Para las variables de contraste confinuas se empleard el test
T o el ANOVA, si las variables son de naturaleza categérica se aplicard
el test de chi cuadrado.

Conclusiones: El esiudio MEMOGAL intentard aportar informacion
sobre la seguridad en términos de deterioro cognitivo en pacientes que
inicien tratamiento con inhibidores de PCSK9 (realworld evidence).

Therefore, there is a need for more results from prospective studies using
validated methods on the effect of PCSKQi on cognitive function.

The aim of this study is fo prospectively evaluate changes in cognifive
function in patients freated with alirocumab and evolocumab in Galicia

(Spain).
Methods

Obijectives

The primary outcome will be to evaluate changes in cognitive function in
patients naive to PCSKYi treatment [alirocumab and evolocumab) using the
MOCA (Montreal Cognitive Assessment) questionnaire.

The secondary outcomes are as follows:

— To evaluate changes in LDL levels from the time of inclusion fo the com-
pletion of the study.

- To evaluate changes in quality of life using the Spanish version of the
5-level EuroQol 5D version [EQ-5D-5L) questionnaire. These changes
will be associated with changes in cognitive function.

- To evaluate the direct costs related to the freatment and consultations.

Design

Multicentre observational study with prospective follow-up, quasi-experi-
mental epidemiological design, and a nonconcurrent control group.

Population

Patients will be recruited from the following public hospitals in Galicia,
Spain: Hospital Clinico Universitario de Santiago, Hospital Universitario de
Ourense, Hospital Alvaro Cunqueiro (Vigo), Hospital Provincial de Ponte-
vedra, Hospital Barco de Valdeorras, Hospital Virxe da Xunqueira (Cee),
Hospital Arquitecto Macide de Ferrol, Hospital Universitario de A Corufig,
Hospital da Costa (Burela), Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugo), Hos-
pital del Barbanza and Hospital Comarcal de Monforte.

Eligibility criteria
Inclusion criteria:

- Be at least 18 years old.

— Be able to understand the aims of the study and give informed consent
to participate.

- To start with the first funded dose of PCSK9i.
Exclusion criteria:

- Diagnosis of any disease related to cognitive deterioration.

Intervention

In patients diagnosed with homozygous or heterozygous familial
hypercholesterolemia and/or patients with cardiovascular disease (ische-
mic heart disease, ischemic cerebrovascular disease, or peripheral artery
disease) who have been prescribed evolocumab or alirocumab for the first
fime, in whom LDLc has not reached < 100 mg/dL after stafin treatment
at the maximum tolerated dose or presented statin intolerance, and have
shown good compliance with statin medication (> 80% per dispensing
record).
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Variables

Main variables
Cognitive deterioration: Yes/No on the MOCA test.

Epidemiological variables

—  Gender (M/F).
- Age lyears).
— Date of the visit (dd/mm/yyyy).
— Date of birth (due to dafa protection laws only mm/yyyy can be recor-
ded in the study).
- Familial hypercholesterolemia (Y/N).
— Cardiovascular disease (Y/N).
- Date of diagnosis.
— Family history of dementia.
— Smoker (Y/N/EX-smoker).
— Alcohol consumption (U/week). 1 Unit (1 glass of wine/beer).
- Diet (Y/N).
— Diabetes (Y/N).
- Hypertension [Y/N).
— Heart failure (Y/N).
~ COVIDI9 (Y/NJ213:
e Hospitalized due to COVID-19 [Y/N] - (date).
o IgG serology +/-).
- Height (cm).
- Weight [kg).
- BML
- Minimum exercise: walking 30 min/d (YES/NO).
- Llevel of education: [illiterate; compulsory education; high school; uni-
versity).
— Annual income: (< €20 000; €20 000-35 000€; > €35 000).
- DL (mg/dLl) and Lpla) levels at a date as close as possible to the visit
day and date.
- PCSK9i dispensed:
* Type [evolocumab/alirocumab).
e Dose (mg).
- Statin:
® Type.
e Dose (mg).
- Baseline evaluation of health status using EQ-5D-51.

Follow-up variables

— Date of visit ([dd/mm/yyyy).

— levels of [Dlc (mg/dLl); total cholesterol (mg/dl); non-HDl-cholesterol
(mg/dL); and Lpla).

— Evaluation of health status (EVA) using EQ-5D-5L.

—  Social tariff for EQ-5D-5L health states (1.0000 to —0.6533).

- Compliance (%).

— Direct costs [€): Medical consultation (DOG) + price of drugs (Spanish
Ministry of Health).

Study procedures

Recruitment stage and pre-prescription visit

Patients will be invited to participate at consultations in the Pharmacy Ser-
vices of the participating hospitals. Following the first prescription PCSK9i

Inclusion 6-month visit
..l.r.{F.;;med Con.;am ............................. x ...........................................
MOCA X
EQ-5D X
Barthel Index X
DL levels flabordtory test) il N X

drugs by a specialist physician, patients will go to the pharmacy as part of
routine clinical practice for the dispensing of prescriptions.

The assignment of a patient to a particular therapeutic strategy will not
be decided in advance in the study profocol. Assignment will be defermi-
ned according fo standard medical practice, and the decision fo prescribe
a particular drug would be clearly dissociated from the decision to include
the patient in the study. No infervention, either diagnostic or follow-up, other
than standard clinical practice will be applied to patients, and epidemiolo-
gical methods will be used to analyse the dafa collected.

Follow-up

Patients will be followed up within a window of + 2 months at the visits
listed below. Follow-up visits will coincide with the drug dispensing visits at
the pharmacy.

Sample size and recruitment

An estimated 250 individuals could be included in the study, according
to the following aspects: i) the recruitment time proposed by the research
team; ii) recruitment taking place in all Galician hospitals; and iii] the number
of patients to whom this drug is prescribed per year.

The aim is to obtain an estimate of the percentage of individuals who
develop cognitive deterioration as an adverse effect of the drugs under
study. A previous study has shown that this percentage is approximately
5% (p1 = 0.05). If 250 individuals are included in the study, the accuracy
of the estimation would be +2.70% (w = 0.27) using a two-dailed (c = 2)
asymptotic normal 95% confidence interval [y = 0.95).

In addition, the rate of treatment compliance is expected to be high,
given that candidate patients must have a profile of compliance with medi-
cation: thus, the estimated percentage lost to follow-up should be no more
than 10%. This means that the final number of participants should be 275.

Sample size was calculated using Ene 3.0 statistical software.

Data source

Medical records: The clinical history of each patient will be accessed to
collect the clinical data needed fo achieve the proposed objectives.

Questionnaires

At each scheduled visit, the following validated questionnaires will be
handed out and must be completed by each participant:
* MOCA fest.
* Barthel test.
o EQ-5D-5L test.

Data management

The data registry will be managed using a database specifically desig-
ned for this purpose. Data will be coded and each participating centre will
create their own anonymisation code. The information recorded by each
participating centre will be transferred to the study sponsor and principal
investigator in a pseudonymised manner.

Statistical analysis

Descriptive and bivariate analysis

Categorical variables will be expressed as frequencies and percenta-
ges and continuous variables will be expressed as means and standard

Final visit (24 months)

< <X X< X
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deviations or medians and interquartile ranges. Goodness of fit will be
defermined using Lilliefors test, which is based on the Kolmogorov-Smirnov
test.

Primary outcome analysis

The primary outcome will be analysed via the dichotomous variable
cognitive deferioration [0/1). We will analyse whether there are differences
in the contrast variables of inferest and the tests of choice will depend on
the type of these variables.

Cognitive deterioration during follow-up will be analysed using the
McNemar test for paired data.

In addition, patient profiles at risk of experiencing cognitive deferio-
ration will be defermined using logistic regression. This analysis will pro-
vide the odds ratio (OR) as a frequency measure with 95% confidence
intervals.

Secondary outcomes analysis

The secondary outcomes will be studied using bivariate analyses. The
grouping variables will be categorical. Confinuous contrast variables will
be studied using the Hest or ANOVA (or their corresponding nonparametric
tests in the case of a nonnormal fit), and categorical variables will be stu-
died using the chi-square test.

Ethical and legal aspects

The protocol was approved by the Drug Research Ethics Committee
of Galicia. The clinical trial project will be developed in full compliance
with the World Medical Association’s 1964 Declaration of Helsinki and
subsequent rafifications (Tokyo 75, Venice 83, Hong Kong 89, West
Somerset 96, Scotland 00, Seoul 08, and Fortaleza 13 on ethical prin-
ciples for medical research on human beings, with Spanish Royal Decree
1090/2015 issued on 24th December on clinical frials, specifically the
provisions of article 38 about good clinical practice, and with the Euro-
pean Convention on Human Rights and Biomedicine issued on April 4,
1997 in Oviedo, Spain.

The researchers participating in this study underfake that all clinical data
collected from the participants will processed fo guarantee data anony-
mization such that they cannot be traced to personal identifiable data in
compliance with the General Data Profection Regulation (EU) 2016/679 of
the European Parliament and the European Council of April 27, 2016. Data
collection and processing will also be in full compliance with the following
Spanish regulations: law 3/2018 on the Profection of Personal Dafa and
guarantee of digital rights; Law 41/2002 of November 14 (which regulates
patient autonomy and rights and obligations regarding clinical information
and documentation); Law 3/2001 of May 28 (regulating informed consent
and the clinical history of patients); Law 3/2005 of March 7, amending
law 3/2001; and Decree 29/2009 of February 5 regulating access to
electronic clinical histories.

It shall be ensured that the decision to prescribe the medicinal product
[alirocumab/evolocumab) is clearly dissociated from the decision fo include
the patient in the study. Patient enrolment will always be subsequent to and
independent of the prescribing process.

The patients’ clinical data will be collected by the investigator in
the study-specific Data Collection Book [DCB). Each DCB will be pseu-
donymised to protect the identity of the patient. Only the research team
and the health authorities, who are under oath of confidentiality, will
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Discussion

This research project will generate a multicentre database of patients
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Evidence).

These data will provide results on the use of PCSKQi and possible cog-
nitive deterioration caused by very low levels of LDlc.

The strengths of the study are its prospective design and an approach
aimed af detecting neurocognitive changes through specific questionnaires
such as the MOCA fest.

lts limitations include the number of patients recruited and the follow-
up period, which is a consequence of the observational prospective study
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refrospective cohort study with its known limitations.
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at high cardiovascular risk and the relationship between LDLc levels and
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being achieved.

Values of Lpla) [as well as ApoAl and ApoB| and their relationship
with the composite endpoint of major adverse cardioc events (MACE]
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Resumen

Objetivo: El objefivo principal es evaluar el impacfo clinico de la
implementacién de la farmacogenética en la reduccién de toxicidad en
pacientes tratados con fluoropirimidinas, comparando frecuencia y grado
de toxicidad con una poblacion de las mismas caracteristicas, pero sin
orienfacién farmacogenética, y demostrando que la disponibilidad de un
informe farmacogenético previo al inicio del tratamiento tiene influencia
positiva. Uno de los principales objetivos secundarios es analizar la fre-
cuencia y la asociacion del polimorfismo con toxicidad de rs895819 en
MIR27A v DPYD*6, mediante un estudio observacional, para deferminar
su relevancia clinica y poder estandarizar una recomendacion de ajuste
de dosis.

Método: Estudio con disefio ambispectivo, cuasi-experimental, unicén-
trico, llevado a cabo mediante un protocolo de actuacién multidisciplinar,
a fravés del cual se implantard la deferminacién de DPYD*2A, DPYD*13,
c.2846A>T, HapB3, se estandarizard y se redlizard el consejo farmaco-
genético y posteriormente se evaluard su impacto clinico. la variable
principal es la foxicidad severa y/o mortalidad. Se compararén dos
grupos con caracteristicas epidemiolégicas similares, grupo intervencion
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Abstract

Objective: The main purpose of this study is to evaluate the potential
clinical impact of pharmacogenetic testing on the reduction of the toxicity
in patients treated with fluoropyrimidines. This will be achieved by com-
paring the frequency of adverse events and the incidence of toxicity of
two groups of patients that will differ from each other only in that one will
receive pharmacogenetic counseling. The hypothesis is that availability of
a pharmacogenetic report prior fo treatment inifiation has a positive effect.
One of the main secondary goals is fo analyze allele frequencies and the
association of polymorphisms rs895819 (miR27A) and rs1801160 (DPYD*6)
with toxicity by conducting an observational study to determine their clinical
relevance and standardize a dose adjustment recommendation.

Method: The study has an single-center ambispective, quasi-experimental
design and is based on a multidisciplinary profocol involving implementa-
tion and standardization of DPYD*2A; DPYD*13; c.2846A>T; and HopB3
measurements. Following these measurements, pharmacogenetic counse-
ling will be carried out and its clinical impact will be evaluated. The pri-
mary endpoint of the study is severe toxicity and/or mortality. The toxicity
observed in two groups with similar epidemiological characteristics will be
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[pacientes candidatos a tratamiento con fluoropirimidinas y sobre los que
se implantard el profocolo) y grupo control (cohorte refrospectival. Por ofra
parte, se determinard rs895819 en MIR27A y DPYD*6, estas variantes
no forman parte de la practica diaria del hospital ni estan contempladas
en guias clinicas, pero segin estudios publicados recientemente, pueden
afectar a la actividad de la enzima y estar asociados con foxicidad. Los
resultados de esfas dos variantes no infervendran en el consejo farmaco-
genético hasfa defterminar su asociacién con la foxicidad, precisamente
mediante el estudio observacional que se llevard a cabo. Tanfo el pro-
yecto como la hoja de informacion al paciente y el consentimiento infor-
mado han sido aprobados por el Comité Etico del centro participante,

cédigo: 20/006.

Introduccion

Antecedentes

Aproximadamente el 30% de los pacientes en tratamiento con fluoropi-
rimidinas desarrollan foxicidades severas (Common Terminology Criteria for
Adverse Events [CTCAE] v5.0, grado > 3]y a veces mortales'.

la dihidropirimidina deshidrogenasa [DPD) es la enzima limitante del
catabolismo de las fluoropirimidinas, mefaboliza al menos el 80% de la
dosis de 5fluorouracilo™®8191" . Sj |a actividad de la enzima se ve afectada,
se acumula mefabolito activo provocando foxicidad severa que puede lle-
gar a ser morfall38101214

DPYD es el gen que codifica para la DPD. Se han estudiado numerosas
variantes, pero las gufos clinicas concluyen que son cuatro las que redu-
cen la actividad de la enzima de forma clinicamente relevante y pueden
ser implementadas en la practica clinica: ¢.190511G> A (DPYD * 2A),
c.1679T> G [DPYD * 13), ¢.2846A> Ty ¢.1129-5923C> G (HapB3) =",
Las recomendaciones de las guias y de las agencias reguladoras sanitarias
van dirigidas a estas cuatro variantes'®.

Sin embargo, existe cierta variabilidad enfre el genotipo DPYD vy el
fenotipo DPD. Por tanfo, es necesario estudiar nuevas variantes asociadas
a foxicidad, ya que esfa variabilidad se podria explicar por ofros polimor
fismos menos estudiados como rs1801160 DPYD*¢710141¢ o también por
la regulacién de la DPD a nivel postranscripcional. El polimorfismo A>G
1s895819 en MIR27A se asocia con una disminucion de la actividad de
la DPD716.

Justificacion

Es necesario realizar la determinacién de las cuatro variantes del DPYD
y el ajuste de dosis como practica clinica habitual previamente al inicio de
tratamiento, ya que puede reducir el riesgo de toxicidad potencialmente
mortal' .

la implantacién de esfas determinaciones podria ser una herramienta
ifil, siempre y cuando se demuestre que la disponibilidad de un informe
farmacogenético previo al inicio tiene influencia positiva, por lo que es rele-
vante valorar el impacto clinico de estas deferminaciones en este confexto.

Por ofra parte, existe un porcentaje de foxicidad que no puede expli-
carse por estas cuatro variantes'®'“. Por este motivo, se decide determinar
DPYD*6 vy 15895819 en MIR27A. No forman parte de la préctica diaria
del hospital ni estén contemplados en guias clinicas, pero segin los estu-
dios publicados recienfemente, pueden afectar a la actividad de la enzima
y esfar asociados con toxicidad. Su andlisis podria mejorar el valor predic-
tivo de estas pruebas.

Hipotesis y objetivos del estudio

La implantacién de la farmacogenética en la practica clinica habitual,
medianfe un protocolo consensuado de actuacion multidisciplinar, dismi-
nuye la toxicidad en los pacientes tratados con fluoropirimidinas.

El objefivo general del estudio es evaluar el impacto clinico de la imple-
mentacion de la farmacogenética en la reduccion de toxicidad en pacien-
tes tratados con fluoropirimidinas, comparando frecuencia y grado de efec-
tos adversos con una poblacién de las mismas caracterisficas y fratamiento,
pero sin orienfacion farmacogenética, y demostrando que la disponibilidad

compared: the infervention group [candidates for treatment with fluoropyri-
midines who will be subjected to the protocol) and the control group (refros-
pective cohort). Additionally, s895819 [MIR27A) and rs1801160 (DPYD*¢)
will be determined. Tesfing for these variants is not part of the hospital’s
daily practice, nor are they included in clinical guidelines. However, accor
ding fo recently published studies, the activity of dihydropyrimidine dehy-
drogenase might be affected by these variants, as they may be associafed
with toxicity. The results of the measurements of these two variants will not
be incorporated to pharmacogenetics counseling until their association with
foxicity is defermined by means of the observational study fo be conducted.
The project, as well as the patient information sheet and the informed
consent form, were approved by the Ethics Committee of the participating

center (code 20/0006).

de un informe farmacogenético previo al inicio del tratamiento tiene bene-
ficio sobre el paciente.

Los obijetivos especificos incluyen: describir mefodologia, procedimien-
fos, documentacion y material necesario para la implementacion de las
determinaciones en la préctica diaria; analizar frecuencias alélicas de
los polimorfismos del DPYD de interés establecido en guias clinicas; reali-
zar un estudio observacional de rs895819 en MIR27A y DPYD*6, analizar
frecuencias y valorar la asociacion del polimorfismo con toxicidad, para
deferminar su relevancia clinica y poder estandarizar una recomendacion
de ajuste de dosis segn los resuliados obtenidos; medir la frecuencia de
infervencién farmacogenética y el grado de aceptacién por parte del
oncélogo; describir la prevalencia de toxicidad, segin el grado de efecto
adverso y evaluar la safisfaccion del servicio de oncologia con los informes
farmacogenéticos recibidos y la implantacién del programa.

Métodos
Diseno

Estudio ambispectivo, cuasi-experimental, unicéntrico, que se lleva a
cabo mediante la implanfacién de un protocolo coordinado entre los Ser
vicios de Farmacia, Oncologia Médica, Laboratorio propio y Laboratorio
externo. A fravés de este protocolo se implantard la deferminacion de las

varianfes genéticas, se estandarizard y se implantard el consejo farmaco-
genético y posteriormente se evaluard su impacto clinico.

Variantes genéticas a determinar

Se incorporard a la préctica clinica diaria del hospital, la deferminacién
de los cuatro polimorfismos contemplados en guias clinicas: DPYD*2A,
DPYD*13, c.2846A>T, HapB3 y el consejo farmacogenético derivado de
esta deferminacion.

Ademds, se decide investigar dos variantes genéficas: MIR27A
(rs895819) y DPYD*6. los resultados de estas dos no intervendran en el
consejo farmacogenético hasta determinar su asociacién con toxicidad,
precisamente mediante el estudio observacional que se propone.

Ambito de aplicacion

Pacientes con prevision de iniciar frafamiento con fluoropirimidinas o
que lo iniciaron a partir del 1 de enero de 2019.

Variables

La variable principal es la foxicidad grado > 3 y/o morfalidad. Entre las
variables secundarias se incluyen sociodemogrdficas, diagnéstico, estado
funcional, esquema de tratamiento, paciente naive, polimorfismo (solo en
grupo infervencién [Gl]], genotipo (Gl), necesidad de ajuste de dosis y en
caso afirmativo porcentaje (%) (Gl), individualizacién de dosis y en caso
afirmativo % (Gl), % aceptacién de la recomendacién (Gl), toxicidad, tipo
de foxicidad, ciclo en el que aparece toxicidad, grado de toxicidad, reduc-
cion de dosis, suspensién del farmaco, ingreso, exitus, valoracién mediante
una encuesta sin validar de la satisfaccion del Servicio de Oncologia con
la informacién farmacogenética recibida vy la implantacién del programa.
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Criterios de inclusion y exclusion

Se incluirén todos los pacientes adulios con cualquier fipo de tumor, con
prevision de iniciar frafamiento quimioterépico con fluoropirimidinas, o ya
iniciado en el caso del grupo control (GC), y sin haber recibido ninguna
linea previa con fluoropirimidinas, que acepten participar.

Se excluirén aquellos pacientes que no tengan disponibles las variables
del estudio necesarias para la recogida de datos y posterior comparacion
de los mismos; pacienfes que decidan no participar y pacienfes con capa-
cidad de comprensién limitada para la firma del consentimiento informado.

Tamano muestral

Para el cdleulo del tamafio muestral partimos de que el 30% de los
pacientes en tratamiento  con  fluoropirimidinas  presentan  foxicidad
grado > 34¢8,

Con esta premisa, y estimando que fras la implantacién de la farma-
cogenética la toxicidad grado = 3 se redujera 10 puntos porcentuales, es
decir, a un 20%, el tamaiio muestral calculado es de 324 pacientes.

Grupos del estudio

Los pacientes se repartirdn en dos grupos con caracteristicas epidemio-
logicas similares, 162 Gly 162 GC.

El Gl estard compuesto por pacientes candidatos a iniciar tratamienfo
con fluoropirimidinas (agente Unico o en combinacién) y sobre los cuales
se implantard el profocolo farmacogenético. Se reclutardn secuencialmente
hasta completar el tamafio muestral. La intervencion realizada serd el and-
lisis genético de una muestra sanguinea para conocer la exisfencia o no
de las mutaciones y la emision de un informe farmacogenético con los
resultados y recomendaciones de dosificacion.

El GC se obtendrd retrospectivamente, mediante la revisién de las his-
torias clinicas de pacientes que recibieron al menos un ciclo de fluoropiri-
midinas en un periodo anterior a la disponibilidad del protocolo farmace-
genéfico. Se incluirdn secuencialmente fodos los pacientes que iniciaron
fluoropirimidinas desde el 1 de enero de 2019.

Determinaciones genéticas

Las deferminaciones genéticas se realizardn antes del inicio de la qui-
mioferapia, para individualizar el fratamiento segin el resultado.

Las extracciones sanguineas se realizardn entre semana y las muestras
se conservardn en el laboratorio del hospital hasta la deferminacién, que se
realizard en un laboratorio externo, un dia a la semana.

La descripcion del proceso se detalla en la figura 1.

El reclutamiento de los pacientes se realizard siguiendo el orden de la
consulta de oncologia. El oncélogo, una vez decidido el frafamiento con
fluoropirimidinas, solicitaré la deferminacion del DPYD, seleccionando la
prueba “Deferminacién DPYD” en el sistema informatico corporativo.

Dado que habitualmente los pacientes precisan de una analitica ordina-
ria anfes de iniciar la quimioterapia, se aprovechard dicha extracciéon para
la determinacion, evitando realizar una extraccién adicional al paciente.

Siguiendo el mismo circuito que la analitica ordinaria, se recibird la mues-
tra en el laboratorio del hospital, donde se conservard el tubo para la deter
minacion.

Un dia a la semana, previamente acordado con los servicios implica-
dos, se recogerdn las muestras acumuladas durante la semana y se trasla-
dardn al laboratorio externo.

El andlisis de las muestras comenzard la misma tarde y los resulia-
dos esfarén disponibles a la mafiana siguiente, transcurriendo menos de
24 horas desde la recogida de las muestras hasta la disponibilidad de los
resulfados. Por tanto, la realizacién de estas pruebas no demorard en
exceso el inicio de la quimioferapia.

Una vez obtenidos los resultados, el laboratorio externo los enviard a
la investigadora principal (IP) del proyecto v a los Servicios de Farmacia
y Laboratorio. El envio de los resuliados se realizaré mediante un informe
farmacogenético estandarizado, previamente definido y elaborado por la IP
y el responsable del laboratorio externo. En él se describirén los resultados,
su interpretacion, los comentarios y las recomendaciones de ajuste de dosis.

El Servicio de Farmacia/IP validard el informe y lo incorporard a la
historia clinica informatizada mediante una nota de evolucién de consulias

Figura 1. Diagrama del proceso de determinacién DPYD.
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externas de oncologia. Ademds, informard telefénicamente al oncélogo
responsable.

Técnica de la determinacion

Primero se realizard la extraccién y purificacion de ADN genémico a
partir de sangre fofal en EDTA obtenida por venopuncién y deferminacion
de concentracién y pureza espectrofotométricamente, después se realizard
el genotipado de las seis variantes por PCR en fiempo real con sondas
TagMan Drug Metabolism Enzymes validadas en 180 individuos de cuafro
etnias diferentes que proporcionan una sefial robusta y reproducible en
termociclador Step One (Applied Biosystems| programa: Hold 95 °C-10" y
40 ciclos 95%15" y 60%90” en 10 pl de volumen de reaccién y finalmente
se realizard el andlisis de resuliados con software StepOne v2.3.

Recogida de datos

la recogida de datos se realizard complefando una hoja de recogida
previamente esfablecida que contiene categorizadas las foxicidades espe-
rables ademds de un apartado para ofras toxicidades. En ambos grupos
se recogerdn las mismas variables previamente descritas. De esfe modo, se
estandarizard la recogida de datos para minimizar sesgos y maximizar la
calidad v fiabilidad de los registros.

En ambos grupos, la toxicidad siempre la evaluard y clasificard el oncéd-
logo siguiendo criferios CTCAE v5.0. Se monitorizard la toxicidad desde el
primer ciclo de fratamiento hasta el sexto.

Para anonimizar los datos de los pacientes, una vez incluidos en el
estudio, se les asignard un nimero interno de identificacion.

Consideraciones éficas

Tanto el proyecto como la hoja de informacién al paciente v el con-
sentimiento informado han sido aprobados por el Comité Etico del centro
participante, cédigo: 20/006.

En el grupo control, dado que se tratard de un estudio refrospectivo y se
limitaré a extraer de la historia clinica los datos de toxicidad vy fratamiento
[datos disociados y anonimizados), el Comité Etico del centro concedio la
exencion de la obligacién de fener el consentimiento informado de estos
pacientes, por la dificultad de cumplimentarlo de acuerdo con “las pautas
éticas infernacionales para la investigacion relacionada con la salud con

seres humanos CIOMS/OMS’.

Anadlisis estadistico

Se realizard un andlisis descriptivo de las variables mediante calculo
de frecuencias para las cudlitativas, y valores minimo, maximo, medio y
desviacion estandar para las cuantitativas.

Se analizardn los factores asociados a la presencia de foxicidad
mediante tablas de contingencia, aplicando el test chi-cuadrado para las
variables cudlitativas, y comparacion de valores medios para las cuantitati-
vas, aplicando el test T de student.

Para estimar las magnitudes de las asociaciones con presencia de
toxicidad, se ajustardn modelos logisticos multivariantes. Se esfimarén las
odds ratios, junto con sus intervalos de confianza al 95%. Se realizarg un
procedimiento de seleccién de variables stepwise basado en el Akaike
Information Criterium. Se mostrardn indicadores de bondad de ajuste e
indicadores predictivos. Los andlisis se realizardn mediante el programa
SPSS v.26 y el programa R v.3.6.1.

Discusion

Se espera comparar las frecuencias alélicas de pacientes heterocigotos
portadores de una variante “clasica” del DPYD de funcién disminuida en
nuestro dmbito con las descritas en la bibliografia (3-7%)41314. También se
compararén dichas frecuencias en el caso del MIR27A para el que, segin
el estudio de Meulendijks et al’, la frecuencia alélica para rs895819 es
del 33,1%. El DPYD*6 se comparard con los rangos que aparecen en los
estudios recientfemente publicados de lachetia et al. y Del Re ef al'®. Esto
permitird caracterizar a la poblacion estudiada.

Una de las principales diferencias de este proyecto con respecto al resto
de los estudios publicados es su disefio ambispectivo. La gran mayorfa de

los estudios son refrospectivos vy realizan las deferminaciones a pacientes
que ya han presentado toxicidad. Los estudios prospectivos son limitados vy,
normalmente, deferminan variantes y observan foxicidades para asociar el
polimorfismo con toxicidad, sin realizar ajuste de dosis. En el estudio actual,
las determinaciones y el consejo farmacogenético de ajuste de dosis se
realizan de forma prospectiva, aprovechando los recursos y el beneficio
clinico de la realizacion del genotipado preventivo.

Otra diferencia importante es que numerosos estudios evidencian la
necesidad de realizar estas determinaciones, pero no evaltan la dismi-
nucién de la foxicidad tras la implantacion de estas determinaciones y
el consejo farmacogenético. Siguiendo la linea del estudio publicado de
Henricks ef al?, en el presente estudio se prefende evaluar si esfas defermi-
naciones y la individualizacién del tratamiento fienen una influencia positiva
en la foxicidad asociada a fluoropirimidinas, y en el caso de que asf seq,
la magnitud de la reduccién de la toxicidad.

En el caso de DPYD*6 y MIR27A, siguiendo la linea de los estudios
de lachetta ef al. y Del Re et al'®* para DPYD*6 y Meulendijks et al”
para MIR27A, se realizard un estudio de asociacién del polimorfismo con
toxicidad para aportar més evidencia, validar los estudios recientes y asf,
en un futuro cercano, llegar a un consenso sobre su deferminacién y ajuste
de dosis correspondiente si se considera relevante.

Estas deferminaciones no estén plenamente incorporadas en la rutina
de los hospitales, pero es cierfo que cada vez son mas los que deciden
implantarlas.

Limitaciones

Una limitacién del estudio es el disefio ambispectivo. Por razones éficas, los
pacientes del GC se recogen refrospectivamente, ya que, siguiendo las reco-
mendaciones de las autoridades sanitarias, las guias clinicas y la amplia
evidencia publicada, es necesario redlizar la deferminacion de estas
variantes anfes del inicio del fratamiento y, por consiguiente, no parece
correcto un GC prospectivo.

Mediante esfe protocolo multidisciplinar se implementa la deferminacion
preventiva de las variantes de riesgo conocido del DPYD, la individuali-
zacion del tratamiento y se evoluard la reduccion de la toxicidad en la
practica clinica real. Es una herramienta 6fil para realizar una medicina
personalizada, aumentar la seguridad del paciente vy el beneficio/riesgo
de esfos tratamientos.

En paralelo, se espera aportar més evidencia para incluir en la préctica
clinica lo determinacién de dos nuevas variantes junto con las ya cono-
cidas.
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Aportacion a la literatura cientifica

Este proyecto puede ser de inferés en varios hospitales, por lo que
se considera el momento idéneo para publicar el protocolo sin esperar

a obtener resultados, puesfo que podria demorar la publicacion y no
ser de utilidad para ofros profesionales sanifarios en el proceso de
implantacion.
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Abstract

Objective: The main purpose of this study is to evaluate the potential
clinical impact of pharmacogenetic testing on the reduction of the foxicity
in patients treated with fluoropyrimidines. This will be achieved by com-
paring the frequency of adverse events and the incidence of toxicity of
two groups of patients that will differ from each other only in that one will
receive pharmacogenetic counseling. The hypothesis is that availability of
a pharmacogenetic report prior fo freatment initiation has a positive effect.
One of the main secondary goals is fo analyze allele frequencies and the
association of polymorphisms rs895819 (miR27A) and rs1801160 (DPYD*6)
with foxicity by conducting an observational study o determine their clinical
relevance and standardize a dose adjustment recommendation.

Method: The study has an single-center ambispective, quasi-experimental
design and is based on a muliidisciplinary protocol involving implementa-
tion and standardization of DPYD*2A; DPYD*13; c.2846A>T; and HapB3
measurements. Following these measurements, pharmacogenetic counse-
ling will be carried out and its clinical impact will be evaluated. The pri-
mary endpoint of the study is severe foxicity and/or mortality. The foxicity
observed in two groups with similar epidemiological characteristics will be

KEYWORDS

Clinical protocols; Precision medicine; Fluoropyrimidines;
Pharmacogenetics; Toxicity; Genetic polymorphism; DPYD;
Dihydropyrimidine dehydrogenase.
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Resumen

Obijetivo: El objetivo principal es evaluar el impacto clinico de la
implementacion de la farmacogenética en la reduccién de toxicidad en
pacientes tratados con fluoropirimidinas, comparando frecuencia y grado
de toxicidad con una poblacién de las mismas caracteristicas, pero sin
orientacion farmacogenética, y demostrando que la disponibilidad de un
informe farmacogenético previo al inicio del tratamiento tiene influencia
positiva. Uno de los principales objetivos secundarios es analizar la fre-
cuencia y la asociacion del polimorfismo con foxicidad de rs895819 en
MIR27A y DPYD*6, mediante un estudio observacional, para determinar
su relevancia clinica y poder estandarizar una recomendacion de ajuste
de dosis.

Método: Estudio con disefio ambispectivo, cuasi-experimental, unicén-
frico, llevado a cabo mediante un protocolo de actuacién multidisciplinar,
a fravés del cual se implantard la deferminacion de DPYD*2A, DPYD*13,
c.2846A>T, HapB3, se estandarizard y se realizard el consejo farmaco-
genético y posteriormente se evaluard su impacto clinico. la variable
principal es la toxicidad severa y/o mortalidad. Se compararan dos
grupos con caracteristicas epidemiolégicas similares, grupo intervencion
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compared: the infervention group [candidates for treatment with fluoropyri-
midines who will be subjected to the protocol] and the control group (refros-
pective cohort). Additionally, rs895819 [MIR27A) and rs1801160 (DPYD*¢)
will be determined. Testing for these variants is not part of the hospital’s
daily practice, nor are they included in clinical guidelines. However, accor
ding to recently published studies, the activity of dihydropyrimidine dehy-
drogenase might be affected by these variants, as they may be associated
with toxicity. The results of the measurements of these two variants will nof
be incorporated to pharmacogenetics counseling until their association with
toxicity is determined by means of the observational study to be conducted.
The project, as well as the patient information sheet and the informed
consent form, were approved by the Ethics Committee of the participating

center (code 20/006).

Introduction
Background

Approximately 30% of patients on fluoropyrimidine treatment develop
severe [Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0
grade > 3] and occasionally fatal toxicities™.

Dihydropyrimidine dehydrogenase [DPD) is a rate-limiting enzyme in the
catabolism of fluoropyrimidines. It has been reported that at least 80% of
the administered 5-fluorouracil is metabolized by DPD8101" Impaired DPD
function results in accumulation of the active mefabolite, causing severe
toxicity and even death' 2101214,

DPYD is the gene that codes for DPD. Numerous variants have been stu-
died but, according 1o the clinical guidelines, only four of them are capable of
reducing the enzyme's activity in a clinically significant way and can therefore
be implemented in clinical practice: ¢.190511G> A [DPYD * 2A|, ¢.1679T> G
[DPYD * 13), c.2846A> T, and ¢.1129-5923C> G (HapB3)'#57. Recommen-
dations of clinical guidelines and regulatory agencies are all based on those
four variants'®.

A certain variability nevertheless exists between DPYD genotype and DPD
phenotype. It is therefore necessary to identify new toxicity-related variants, as
such variability could be explained by other, less well-studied polymorphisms
such as DPYD*¢71%1416 or by the regulation of DPD at postiranscriptional
level. The A>G 15895819 (miR27A] polymorphism has been associated with
a reduction in DPD activity”'¢.

Rationale

Before the start of treatment, it is necessary to determine whether the
patient has one the four variants of the DPYD gene and fitrate the dose of the
drug accordingly as this may reduce the toxicity risk which, as mentioned
above, could be fatal'.

These determinations are a useful approach only if it can be shown
that performance of a pharmacogenetic analysis prior to the inifiation of
treatment may have a positive impact. The clinical impact of genefic fests
should be evaluated against that background.

Moreover, a cerfain percenfage of the toxicity observed cannot be
explained by those four variants'®'“. For that reason, in the present study
we also decided fo determine the presence of the DPYD*6 and rs895819
[miR27A) polymorphisms. Although such determinations are not part of our
hospital's routine practice, nor are they recommended by any clinical guide-
lines, it has been shown by recently published studies that they may affect
the activity of DPD and be associated with foxicity. Their inclusion could
improve the predictive value of the above-mentioned tests.

Hypothesis and purpose of the study

Use of pre-treatment pharmacogenetic studies based on a consensual
multidisciplinary protocol may reduce toxicity in patients freated with fluo-
ropyrimidines.

The overarching goal of this study is to evaluate the impact of pharma-
cogenetic studies on the reduction of toxicity in patients treated with fluoro-
pyrimidines, comparing the incidence and severity of adverse events with
those observed in a similar population that will receive the same treatment
but will not be subjected to pharmacogenetic studies. We will also seek

(pacientes candidatos a tratamiento con fluoropirimidinas y sobre los que
se implantard el profocolo) y grupo control (cohorte refrospectival. Por ofra
parte, se determinard rs895819 en MIR27A y DPYD*6, estas variantes
no forman parte de la practica diaria del hospital ni estén contempladas
en guias clinicas, pero segin estudios publicados recientemente, pueden
afectar a la actividad de la enzima y esfar asociados con foxicidad. Los
resultados de estas dos variantes no intervendrén en el consejo farmaco-
genético hasta deferminar su asociacién con la toxicidad, precisamente
mediante el estudio observacional que se llevard a cabo. Tanto el pro-
yecto como la hoja de informacién al paciente y el consentimiento infor-
mado han sido aprobados por el Comité Etico del centro participante,

codigo: 20/006.

to demonstrate that o prereatment pharmacogenetic report is beneficial fo
these patients.

The specific goals of the study will include a description of the methodo-
logy, procedures, documentation and materials required to implement phar-
macogenetic tests in routine clinical practice; analyze the allele frequency
of the DPYD polymorphisms of inferest established in the clinical guidelines;
conduct an observational analysis of polymorphisms rs895819 (miR27A)
and rs1801160 (DPYD*6); evaluate polymorphic frequencies and polymor
phism-oxicity associations to defermine their clinical relevance and establish
a standard dose adjustment recommendation based on the results obtained;
measure the frequency of pharmacogenetic interventions and their degree
of acceptance by oncologists; describe the prevalence of foxicity, classi-
fying adverse events by severity; and evaluate the degree of satisfaction of
the oncology department with the pharmacogenetic reports received and
with the overall implementation of the program.

Methods

Design

This will be a single-center ambispective quasi-experimental study inten-
ded to demonsirate the benefits of implementing a pharmacogenetic testing
profocol coordinated by the pharmacy, medical oncology, and laboratory
services of our hospifal, supported by an external laboratory. The profo-
col involves the determination of genetic variants, the standardization and
implementafion of a genetic counseling program, and the evaluation of the
clinical impact of the measures adopted.

Genetic variants to be determined under
the protocol

Both testing for the four polymorphisms contemplated in the clinical gui-
delines (DPYD*2A, DPYD*13, c.2846A>T, and HapB3) and the genetic
counseling based on the results of those tests will be incorporated to the
hospital’s routine practice.

A subsequent observational study will be conducted to analyze the
clinical relevance of testing for two additional genefic variants [rs895819
(miR27A) and rs1801160 (DPYD*¢)]. The results of these tests will not be
included in the genetic counseling protocol until the above-mentioned study
determines the association of those two variants with foxicity.

Scope

Patients about fo start treatment with fluoropyrimidines, or who started the
treatment from 1 January 2019.

Variables

The main variable will be CTCAE grade > 3 toxicity and/or morta-
lity. Secondary variables will include patientrelated sociodemographic
aspects; diagnosis; functional sfatus; treatment regimen; patient naivety;
polymorphism [only for the treatment group (TGJ]; genotype (TG); need for
dose fo be adjusted and, if so, fifration percentage (TG); need fo tailor the
dose and, if so, percentage (TG); acceptance of recommendation (TG);
foxicity, type of foxicity, cycle at which toxicity is defected and severity



DPYD variant testing in candidates for fluoropyrimidine treatment: A study protocol

Farmacia Hospitalaria 2021 i

Vol. 45 1N° 31155 -159 | 157

of toxicity; dose reduction; discontinuation of the drug; admission; death;
assessment of the oncology department's satisfaction with the pharmaco-
genetic data received; and the implementation of the program (through a
non-validated survey).

Inclusion and exclusion criteria

The TG will include adult patients with any type of tumor about fo undergo
chemotherapy with fluoropyrimidines. The control group will include patients
already on chemotherapy but who have not received previous courses of
fluoropyrimidines.

Patients excluded from the study will be those for whom there is nof
enough information available on the study variables to allow proper data
collection and subsequent comparisons. Pafients unwilling to participate
and those incapable of giving their informed consent will also be excluded.

Sample size

To calculate the size of the study sample it will be assumed that 30% of
patients freated with fluoropyrimidines present with CTCAE grade > 3 toxi-
city*8,

Based on this hypothesis, and assuming that, following implementation
of pharmacogenetic counseling, CTCAE grade > 3 toxicity would decrease
by 10 percentage points, i.e. o 20%, the sample must include a total of
324 subjects.

Study groups

Patients will be distributed into two groups of similar epidemiological
characteristics, a TG and a control group (CG). Each group will be assig-
ned 162 subjects.

The TG will comprise patients about to undergo treatment with fluoropyri-
midines (single-agent or combination regimen), who will also be subjected
to a pharmacogenetic protocol. Patients will be sequentially recruited untfil
the total sample size is achieved. The pharmacogenetic intervention will
consist in extraction of a blood sample fo find out whether subjects carried
the mutation of inferest or not and preparation of a pharmacogenetic report
with the results and of the test and some dosing recommendations.

The CG will be formed refrospectively, following a review of the medical
records of patients who have received af least one cycle of fluoropyrimi-
dines before the pharmacogenetics profocol becomes available. All the
patients started on fluoropyrimidines from 1 January 2019 will be sequen-
fially included.

Genetic festing

Genetic fests will be carried out before inifiation of chemotherapy so
as to be able fo individualize the patients’ treatment according fo the result
obtained. Blood samples will be extracted on working days and will remain
in the hospital’s laboratory until they are analyzed. Once a week they will
be sent fo the external laboratory in charge of the analysis. The process is
described in figure 1.

Patients will be recruited in the order in which they report fo their onco-
logy appointment. Once treatment with fluoropyrimidines has been deci-
ded, the oncologist will request the DPYD test by selecting the DPYD testing
option on the hospital computer system. Given that patients often require an
ordinary blood fest before starting chemotherapy, that same blood extrac-
tion will be used for the genefic exam to avoid subjecting patients to unne-
cessary extractions.

Using the same circuit as for ordinary blood work, the sample will be
sent fo the hospital’s laboratory where the collection tube will be stored.
One moming a week, all the samples obtained during that week will be
collected and transported to the external laboratory. Analysis of the samples
will commence that same afternoon, the results being available the next mor-
ning. Once the results are available, the external laboratory will send them
to the principal investigator (Pl) of the study and to the hospital’s pharmacy
and laboratory services in the form of a previously defined standardized
pharmacogenetic report jointly designed by the Pl and the director of the
external lab. The report will contain the results themselves, their inferpretation
as well as any relevant comments and dose fitration recommendations. It will
be required that less than 24 hours should elapse between collection of the

Figure 1. DPYD’s defermination process diagram.
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samples af the hospifal’s lab and the delivery of results so that chemotherapy
is not unduly delayed.

The hospital's pharmacy service and/or the Pl will validate the report and
infroduce the information it contains into the patient's electronic medical record
as a follow-up note under the patients’ oncology sfatus. They will also tele-
phone the attending oncologist to provide them with the information direcily.

Analytical techniques

The first step will be extraction and purification of genomic DNA from
whole blood samples obtained by venipuncture and collected in EDTA-coa-
ted tubes. Concentration and purity will be measured by spectrophotome-
try. Subsequently, the & variants will be genotyped by reakime PCR using
the TagMan® Drug Metabolism Enzyme assay, validated in 180 individuals
representing four different ethnic groups, providing a robust and reprodu-
cible signal. A StepOne thermocycler (Applied Biosystems, CA, USA) will
be used with an initial denaturing step at 95° for 10 minutes followed by
40 cycles at 95° for 15 seconds and 60° for Q0 seconds in 10 pl reagent
volume. Finally, results will be analyzed using the StepOne v2.3 software
package.

Data collection

Data will be collected through a previously designed data collection
sheet, which will contain a categorization of the most common toxicities and
a section for other foxicities than could be identified. All the above stated
variables will be studied in both groups as this will help standardize dafa
collection thus minimizing risks and maximizing the quality and reliability of
the study.

In both groups, toxicity will always be evaluated and classified by the
oncologist on the basis of CTCAE v5.0 criteria. Toxicity will be monitored
from the first o the sixth treatment cycle. Once included in the study, each
patient will be assigned an identification number fo ensure data anonymity.

Ethical considerations

The research project itself as well as the patient information sheet and
the informed consent form were approved by the hospital’s Ethics Commit-
tee (code 20/0006).

The hospital’s Ethics Commitiee waived the requirement fo obtain infor
med consent from patients in the CG given that only toxicity and treatment
(dissociated and anonymized] data will be obtained from these patients
as, in accordance with the International Ethical Guidelines for Biomedi-
cal Research Involving Human Subjects (CIOMS/OMS), data from these
patients has fo be collected refrospectively due to the fact that potentially-
harmful genetic variants must be identified before treatment is initiated.

Statistical analysis

A descriptive analysis of the variables will be made using frequencies for
qualitative variables and minimum, maximum, and mean values and stan-
dard deviation for quantitative ones. Factors associated to the presence of
toxicity will be analyzed using contingency tables, applying the chi-squared
test for qualitative variables and comparisons of mean values with Student’s
t test for the quantitative ones.

Multivariate logistic regression models will be used fo estimate the strength
of associations involving toxicity. Odds ratios will also be estimated, toge-
ther with their 95% confidence infervals. A stepwise variable selection
process will be conducted based on the Akaike Information Criterium.
Goodness of fit and predictive indicators will be used. Statistical analyses
will be made using the SPSS v.26 and R v.3.6.1 software packages.

Discussion

The study will seek to compare allele frequencies of a group of hete-
rozygous patients carrying a “classic” variant of the DPYD gene, which
is often dysfunctional in our patient population, with those reported in the
literature (3-7%)12'. Frequencies will also be compared for gene miR27A
where, according to Meulendijks et al”, allele frequency for the rs895819
polymorphism is 33.1%. DPYD*6 will be compared with the ranges repor-
ted in the recently published studies by lachetta ef al. and Del Re ef al’0'4.
This will allow characterization of the studied population.

One of the main differences between the present study and those already
published in the literature is related to its ambispective design. The vast majo-
rity of similar studies are refrospective and pharmacogenomic fests are per-
formed in patients who have dlready developed some degree of toxicity.
Prospective studies in this area are limited and often defermine variants and
establish polymorphism-oxicity associations without fifrating the dose admi-
nistered. In the present study, pharmacogenetic tests and the ensuing drug
adjustment counseling will be carried out prospectively, taking advantage of
the resources and clinical benefits offered by preventive genotyping.

Another important difference lies in the fact that, although numerous stu-
dies underscore the need to conduct pharmacogenetic tests, they do not
evaluate the reduction in toxicity that results from implementing the genefic
counseling based on the results of such tests. Following the recommendation
by Henricks et al?, this study will be aimed at determining whether perfor-
mance of pharmacogenetic tests and individualization of treatment exert a
positive influence on fluoropyrimidine-related toxicity and, if so, establish the
degree of foxicity reduction achieved.

In the case of rs895819 (miR27A) and rs1801160 (DPYD*6), following
the work of lachetta et al. and Del Re et al’%'4 on DPYD*6, and that of
Meulendijks et al” on miR27A, the association between DPYD*6 and toxi-
city will be analyzed in an observational study to generate further evidence
and validate the results obtained by these authors, hoping that in the near
future @ consensus can be reached about the importance of testing for
those polymorphisms and, if appropriate, adjust the dose of the patients’
medication accordingly.

Pharmacogenetic testing is nof fully implemented in hospitals” routine
practice but an increasing number of them are taking steps in that direction.

Limitations

One of the limitations of this study is its ambispective design. For ethical
reasons, the data from patients in the GC will be collected retrospectively
as, following the recommendations of the health authorities, the clinical gui-
delines and the vast evidence published, these variants must be identified
before treatment is initiated, which precludes performance of prospective
data gathering.

This study proposes a multidisciplinary protocol to be implemented for
preventively defermining DPYD variants known to be associated with a toxi-
city risk, tailor the treatment to each patient's genetic profile, and determine
the reductions in toxicity achieved in real-ife clinical practice. The protocol
is meant as a useful fool in the context of personalized medicine to increase
patient safety and the risk/benefit ratio of the treatment provided.

We hope to be able fo contribute further evidence of the polymorphism-
foxicity association by an observational study of two additional variants of

the DPYD gene.
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