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Resumen

Introduccion: Las caracteristicas demograficas de los pacientes infec-
tados por VIH han cambiado en los ultimos afos y las co-infecciones
por virus de la hepatitis B y C son muy comunes en estos pacientes.
Debido al aumento de supervivencia, a menudo estos pacientes pre-
sentan patologias o tienen que ser sometidos a intervenciones quirdr-
gicas que imposibilitan o dificultan la ingesta siendo necesaria la utili-
zacion de la via enteral para la administracion de farmacos. De entre
los factores que influyen en el fracaso terapéutico destacan falta de
adherencia, la falta de concentraciones adecuadas en sangre por
malabsorcién o interacciones y los errores de dosificacién. Por ello se
pretende elaborar una gufa con recomendaciones de administracion
por via enteral de los medicamentos antivirales.

Material y métodos: Se revisaron las fichas técnicas de los medicamen-
tos utilizados en VIH, VHB o VHC. Se llevé a cabo una busqueda en las
bases de datos Pubmed® y Micromedex®, se contacté con los fabricantes
y se reviso otra literatura al respecto.

Resultados: Los resultados se detallan en la Tabla 1.

Discusion: A veces, la mera suspension del comprimido triturado en agua
no basta y esta practica hace que muchos farmacos vean alterada su bio-
disponibilidad con la consiguiente modificacion del efecto terapéutico.
Actualmente no existe suficiente evidencia que apoye las practicas de tri-
turado y suspension de los farmacos expuestos en este estudio, y consi-
deramos que deberfan llevarse a cabo mas estudios para determinar la
biodisponibilidad de formulaciones diferentes a las convencionales, espe-
cialmente de los medicamentos de reciente comercializacion.
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Review of enteral drugs administration for viral diseases:
HIV, HBV and HCV

Abstract

Introduction: Patients infected with HIV demographic have changed in
recent years and sometimes, co-infections with hepatitis virus B and C are
common. Due to their longer survival, these patients often present disea-
ses or undergo surgical procedures that preclude the intake of drugs,
requiring the use of the enteral administration. This practice, however,
may fail due to the lack of adherence, unsuitable drug blood concentra-
tions caused by malabsorption or interactions, and dosage errors. We aim
to develop management guidelines for antiviral drugs enteral administra-
tion.

Material and methods: We reviewed the technical specifications of
drugs used in HIV, HBV or HCV. A search was conducted in Pubmed®
database and Micromedex®, manufacturers were contacted for futher
information and other related literature was reviewed.

Results: The results are shown in table 1.

Discussion: Although in pharmaceutical practice crushing tablets is
common, sometimes suspension of crushed drugs in water is not com-
pletely appropriate for enteral administration, because this practice
may alter the bioavailability of drugs, which may modify the therapeu-
tic effect. There is currently not enough evidence that supports the
practice of crushed and suspension of drugs exposed in this study. The-
refore, the bioavailability of different formulations should be studied
more carefully, especially of recent marketing drugs.

KEYWORDS
Antiretroviral treatment; antiviral therapy; hepatits B; hepatitis C;
nasogastric gastrostomy tube; HIV; swallowing problems.
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Introduccion

Las caracteristicas demograficas de los pacientes infec-
tados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
han cambiado en los Ultimos afios. La situacion clinica ha
mejorado de forma importante debido a los tratamientos
con antirretrovirales (TAR), observandose en los ultimos
afnos una tendencia hacia la mejoria clinica y un aumento
en la esperanza de vida. Segun una encuesta realizada
por el Plan Nacional sobre el SIDA en Espafia’; en el
2011, la media de edad de los pacientes encuestados fue
de 43,8+9,5 afos, superior en hombres. Se observa un
aumento significativo de la poblacién de mayor edad,
representando los menores de 25 afos el 3% del total, y
los mayores 50 el 24%. Ademas, a lo largo de este
periodo, se ha producido un incremento muy grande y
significativo de la proporcién de enfermos que lleva mas
de 15 anos diagnosticado de VIH, del 2% en 2000 al
33% en 2011. Por otro lado, las infecciones crénicas por
el virus de la hepatitis B (VHB) y, sobre todo, por el virus
de la hepatitis C (VHC) son muy comunes en los pacien-
tes infectados por VIH, al compartir vias de transmision.
En areas del sudoeste de Europa, la prevalencia de co-
infeccién por VHC alcanza el 66%?2.

Entre los factores que influyen en el fracaso terapéu-
tico, la primera causa relacionada con el paciente es falta
de adherencia, relacionada con mala respuesta virolo-
gica, peor reconstituciéon inmune, y mayor riesgo de mor-
talidad?. Entre los factores que dependen del farmaco se
consideran en este orden: La potencia del régimen tera-
péutico, la falta de concentraciones adecuadas en sangre
por malabsorcién o interacciones medicamentosas, y los
errores de dosificacion.

Como consecuencia del aumento de supervivencia, a
menudo estos pacientes presentan patologias o tienen
que ser sometidos a intervenciones quirtrgicas que
imposibilitan o dificultan la ingesta.

Ante este tipo de situaciones, existen distintas alterna-
tivas para alimentarse, asi como para administrar la medi-
cacion. Sin embargo, la falta especialidades farmacéuti-
cas intravenosas comercializadas de antivirales obliga en
la mayoria de los casos a buscar vias alternativas como la
enteral. En tal caso, es necesario tener en consideracion
distintos aspectos para garantizar tanto la eficacia como
la seguridad del tratamiento: Tipo de via enteral, la forma
farmacéutica, interacciones con la nutriciéon enteral y
obstruccion de la sonda.

La forma preferente de administrar un medicamento via
enteral es una forma liquida por su rapida absorcion vy el
menor el riesgo de obstruccion. Pero no todos los farma-
cos estan disponibles en forma liquida y es frecuente recu-
rrir a la trituracion de las formas sélidas. La mayoria de las
publicaciones referentes a la administracion de medica-
mentos por via enteral establecen una serie de recomen-
daciones generales acerca de las formas farmacéuticas
gue deben y no deben utilizarse, ademas de tener en

cuenta las peculiaridades sobre la absorcion de estos far-
macos a hivel gastrico o, en caso de sondas transpiléricas
o yeyunostomias de alimentacién, a nivel intestinal
(influenciada por pH del medio, osmolaridad...). Cuando
se trituran los comprimidos o se dispersa el contenido de
las capsulas de gelatina, generalmente, obtenemos solu-
ciones hipoténicas que son mejor toleradas.

En este articulo se pretende analizar todos estos fac-
tores, revisando la literatura disponible sobre formas de
dosificacién, de los medicamentos antivirales disponibles
en Espana; y elaborar una guia con recomendaciones de
administracion de los medicamentos utilizados en el tra-
tamiento VIH, VHC y VHB.

Material y métodos

Se revisaron las fichas técnicas de todos los medica-
mentos de administracién oral utilizados en el
tratamiento de VIH, VHB o VHC. Se buscé cualquier
informacioén indicativa de que el fArmaco era susceptible
de ser triturado y/o mezclado con liquidos o alimentos;
en el caso de capsulas duras se revisoé si el contenido
podia ser extraido e igualmente mezclado con liquidos o
alimentos. En aquellos casos en los que no fue posible
encontrar informacion se llevé a cabo una busqueda en la
base de datos Pubmed®* con los siguientes criterios: nom-
bre comercial del farmaco o principio activo (en cada caso)
y los términos de busqueda «swallowing», «gastrostomy
tube» y «gastroduodenal tube». En aquellos farmacos que
no se encontré informacién alguna se completd una
busqueda en la base de datos Micromedex®> o se contactd
con los laboratorios fabricantes por si existia alguna
forma de administraciéon alternativa de su producto.
Finalmente se revisé una guia de administracién de medi-
camentos para portadores de sonda publicada por la
Sociedad Espafiola de Nutricidon Parenteral y Enteral
(SENPE)®, donde se recoge para cada medicamento la
forma farmacéutica mas adecuada para ello basandose
en las propiedades fisicoquimicas y galénica (pH, el pKa,
la solubilidad, la estabilidad, la osmolaridad) de los difer-
entes principios activos y especialidades farmacéuticas.

Resultados

Los resultados de busqueda se detallan en la tabla 1.
Discusion

El manejo de las pautas de administracion de medica-
mentos en pacientes crénicos, tanto a nivel hospitalario
como ambulatorio, se complica cuando dichos pacientes
son portadores de una sonda u ostomia de alimentacion.
La escasez de formulaciones liquidas hace que sea nece-
sario buscar vias y modos alternativos para la administra-

cién de algunos farmacos dificiles de sustituir al no dis-
ponerse de equivalentes terapéuticos. Sin embargo, estas
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formas de administracion alternativas no suelen estar
recogidas en bases de datos concretas y es necesario rea-
lizar una busqueda, a veces ardua, para poder dar solu-
cién a este problema relacionado con la medicacion.
Existe una publicacién sobre la administracién por sonda
u ostomia de farmacos antirretrovirales en Estados Uni-
dos®. Esta gufa presenta el inconveniente de que muchas
presentaciones no estan comercializadas en Espafa por
lo que se valoré la realizacién de una guia propia que se
adaptara al territorio nacional e incluyera, ademas, los
antivirales para VHB y VHC ya que con frecuencia estas
infecciones estadn también presentes en los pacientes
VIH447 o podrian presentar el mismo problema aun
estando mono-infectados por el virus de la hepatitis.

En poblaciones como de pacientes con VIH, VHC o
VHB, con cada vez mayor esperanza de vida, estan empe-
zando a aparecer casos de portadores de sonda u osto-
mias de alimentacion que precisan de una adaptacion de
la medicacion a la via de administraciéon. Esto complica
aln mas la ya dificil tarea de llevar a cabo un tratamiento
antiviral seguro y eficaz, sobretodo en el entorno hospi-
talario donde se ha visto que durante el ingreso hospita-
lario los pacientes VIH estan sujetos a sufrir un 25% mas
de errores de medicacion que aquellos pacientes no VIH,

A veces la mera suspension del comprimido triturado
en agua no basta. Esta practica nos lleva a que muchos
farmacos vean alterada su biodisponibilidad con la con-
siguiente posible modificacién del efecto terapéutico®.
En un estudio llevado en dos hospitales madrilefios sobre
las practicas de administracion de farmacos por sonda y
ostomias en pacientes hospitalizados se observéo que
existia un conocimiento deficiente de dichas practicas en
la plantilla de enfermeria®.

Tal y como se muestra en la tabla 1, en algunos
regimenes deberia modificarse la formulacién o tener en
cuenta una serie de recomendaciones de administracion
gue aseguren la eficacia del tratamiento administrado al
paciente. Todo esto sin tener en cuenta la adherencia al
tratamiento que podria verse beneficiada de formulacio-
nes liquidas para que el paciente no tuviera que triturar
y suspender comprimidos diariamente.

En la revision de la literatura y la bdsqueda en bases de
datos de medicamentos se objetivd una mayor informa-
cion de los medicamentos antirretrovirales que de aquellos
utilizados para el tratamiento VHC o VHB. De los antir-
retrovirales, sélo de tres de ellos, atazanavir, maraviroc y
saquinavir, no se obtuvo informacion por lo que se consid-
erd que no debian ser triturados, dispersados y administra-
dos a través de sonda u ostomia de alimentacion.

Actualmente no existe suficiente evidencia que apoye
las préacticas de triturado y suspension de los farmacos
expuestos en este estudio, y consideramos que deberian
llevarse a cabo mas estudios para determinar la
biodisponibilidad de formulaciones diferentes a las con-
vencionales, especialmente de los medicamentos de
reciente comercializacion.
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