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ratamiento de la psoriasis moderada-qrave:

nuevos horizontes

P. de la Cueva Dobao!, C. Rubio Flores?

1Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid. 2Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Infanta Sofia. Madrid

RESUMEN

ABSTRACT

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, que afecta
ala calidad de vida de los pacientes y tiene una repercusion
sistémica al asociarse a diversas comorbilidades. Para su
tratamiento disponemos de un amplio arsenal terapéutico:
farmacos topicos, fototerapia, farmacos sistémicos clasicos y
tratamientos biologicos emergentes. En funcion de la gravedad
y otros factores asociados al paciente, se indicara uno u otro
tratamiento. Los farmacos biologicos han supuesto una
revolucion en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave, con
altas tasas de eficacia y seguridad para el paciente, y la mejora
de su calidad de vida. Tildrakizumab es un nuevo agente
biologico aprobado recientemente por la EMA, que forma parte
de un grupo de farmacos con un mecanismo de accion basado
en la inhibicion de la interleuquina 23.

Palabras clave: Psoriasis, biologicos, tildrakizumab.

Treatment of moderate to severe psoriasis: New horizons

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects quality of
life and has systemic repercussions as it is associated with
several comorbidities, for which reason we have an extensive
range of therapeutic resources, including topical agents,
phototherapy, classic systemic drugs and emerging biological
treatments. One or another treatment will be indicated depending
on severity and other factors associated with the patient and the
ilness. Biological agents have revolutionised the treatment of
moderate to severe psoriasis, offering high rates of effectiveness
and safety for patients, so improving their quality of life.
Tildrakizumab is a new approved by the EMA biological agent,
part of a group of drugs with a mechanism of action based on
the inhibition of interleukin-23.

Keywords: Psoriasis, biological, tildrakizumab.

Introduccién

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria croénica,
con expresion clinica predominante cutanea, desfigu-
rante e incapacitante (segun el Informe Global de la
Psoriasis de la Organizacién Mundial de la Salud). Se
caracteriza por la presencia de lesiones cutaneas eri-
tematoso-descamativas de extension variable y, desde
los Ultimos afios, se le atribuye una repercusion sisté-
mica al asociarse con diversas comorbilidades, como
el sindrome metabdlico (obesidad, hipertension arte-
rial, diabetes mellitus, dislipemia), la artritis psoriasi-
ca, la comorbilidad psiquiatrica (ansiedad y depre-
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P. de la Cueva Dobao. Servicio de Dermatologia.

Hospital Universitario Infanta Leonor. Gran Via del Este, 80.
28031 Madrid.
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sién) y el higado graso, entre otras. En Europa, la
psoriasis afecta al 1-3% de la poblacion, y el ultimo
estudio realizado en Espafia sitla su prevalencia en
torno a un 2,3%!. La psoriasis en placas es la forma
mas frecuente y representa un 85-90% de los casos.
Se puede clasificar en leve 0 moderada-grave, segin
la extension y la localizacion de las lesiones.

El manejo de la psoriasis moderada-grave es uno de
los campos de la dermatologia en los que mas se ha
investigado y avanzado en los Gltimos afios, con la
aparicion de moléculas que han demostrado niveles
aceptables de eficacia y seguridad. Se dispone de tra-
tamientos topicos (queratoliticos, corticoides, deriva-
dos de la vitamina D, inmunomoduladores), fototera-
pia (radiacion ultravioleta A o B), fotoquimioterapia
(psoralenos mas radiacion ultravioleta A), agentes sis-
témicos clasicos (ciclosporina, metotrexato, acitretina

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



y dimetilfumarato), tratamientos sistémicos innovado-
res por via oral (apremilast) y agentes biolégicos.

Segln su mecanismo de accion, podriamos dividir los
farmacos biolégicos en inhibidores del TNF-a. (infliximab,
etanercept y adalimumab), inhibidores de las interleuqui-
nas (IL) 12/23 (ustekinumab) e inhibidores de la IL-17
(secukinumab, ixekizumab, brodalumab). La siguiente
familia de farmacos biolégicos son los inhibidores selec-
tivos de la IL-23 (subunidad p19)2. A esta familia de far-
macos pertenecen guselkumab vy tildrakizumab (ambos
aprobados por la Food and Drug Administration [FDA] y
la Agencia Europea de Medicamentos [EMA]) y risanki-
zumab (ensayo en fase 3 finalizado, en proceso de apro-
bacion por las agencias reguladoras).

La utilizacion de farmacos con un alto coste se jus-
tifica por la elevada carga fisica, psiquica y social en
los pacientes afectados por esta patologia. El objetivo
de la investigacion en la busqueda de nuevos farma-
cos se centra en desarrollar moléculas que consigan la
mayor eficacia posible en el blanqueamiento de las le-
siones, permitan cierta comodidad posologica y apor-
ten seguridad al paciente.

Indicacion del tratamiento sistémico

en la psoriasis

La decision terapéutica en la psoriasis debe estar ba-
sada en una amplia experiencia clinica del dermatdlo-
go prescriptor, asi como en las caracteristicas indivi-
duales del paciente y el curso y momento evolutivo de
la enfermedad en cada caso. Aproximadamente un
tercio de los pacientes presenta formas moderadas-
graves, que necesitan tratamientos sistémicos para es-
tablecer un control adecuado.

Para definir la gravedad de la psoriasis en la practi-
ca clinica dermatoldgica se pueden utilizar diversos in-
dicadores. Los mas extendidos son el porcentaje de
superficie corporal afectada (Body Surface Area
[BSA]) (considerando la palma de la mano como un
1% de dicha superficie) o el Psoriasis Area and Seve-
rity Index (PASI). También se emplean otros indicado-
res, como el Physician’s Global Assessment (PGA) pa-
ra evaluar la gravedad de la psoriasis y valorar la
eficacia de las intervenciones terapéuticas, o el Der-
matology Life Quality Index (DLQI) para evaluar los pa-
rametros de calidad de vida.

revision
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El objetivo terapéutico que se establece es el control
mantenido de la afectaciéon cutanea, asi como de la in-
flamacion sistémica a largo plazo, y la prevencion de la
aparicion y progresion de comorbilidades sistémicas. La
FDA establecio la respuesta PASI 75 (porcentaje de pa-
cientes que alcanzan una mejoria >75% del PASI ba-
sal) como parametro de eficacia en los ensayos clinicos
de los farmacos biolégicos. El hecho de disponer de te-
rapias mas eficaces en los Ultimos afios nos obliga a ser
maés exigentes con el objetivo terapéutico de cara a con-
seguir la maxima calidad de vida de los pacientes. En la
actualidad, el PASI 90 (porcentaje de pacientes que al-
canzan una mejoria >90% del PASI basal) define el éxi-
to del tratamiento seglin la EMA y representa el objetivo
terapéutico en las directrices espafiolas, asi como un
PASI absoluto <224,

Los casos de psoriasis leve, con lesiones localizadas,
pueden responder satisfactoriamente al tratamiento topi-
co. Las indicaciones de tratamiento sistémico, estableci-
das por el Grupo de Psoriasis de la Academia Espafiola
de Dermatologia y Venereologfa, son las siguientes®:

e PAS| >10.

e Formas extensas de psoriasis, con BSA >5-10%.

e Psoriasis no controlada con tratamiento tdpico.

e |imitaciones funcionales (afectacion palmoplantar,
genital).

¢ Percepcion subjetiva de gravedad (DLQI >10).

e Psoriasis eritrodérmica.

e Psoriasis pustulosa generalizada.

e Psoriasis con artropatia psoriasica asociada.

En general, suele pautarse un tratamiento sistémico
no bioldgico, a pesar de su mayor toxicidad, debido a
criterios de coste-eficiencia, aunque siempre de ma-
nera individualizada. Algunos factores son importantes
a la hora de elegir un farmaco, como la inestabilidad
del curso de la psoriasis, que requeriria en este caso
uno de eficacia rapida. Los pacientes deben estar in-
formados y participar activamente en la eleccion de su
tratamiento34.

Criterios de seleccion del paciente candidato
a recibir terapia biologica

Las indicaciones de tratamiento de la psoriasis modera-
da-grave con farmacos biolégicos son las siguientes®:

el farmacéutico hospitales n.°214 | 5
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e Pacientes no controlados de forma satisfactoria con
los tratamientos sistémicos disponibles, ya sea en
monoterapia 0 en combinacion.

e Pacientes con una recaida rapida (3 meses) tras la
suspension del tratamiento sistémico convencional.

e Pacientes que requieren altas dosis de tratamiento
sistémico convencional (con riesgo de efectos adver-
sos/toxicidad).

e Pacientes que no toleran o presentan un alto riesgo
de toxicidad a metotrexato, ciclosporina, acitretina o
fototerapia, incluso en ausencia de pruebas de labo-
ratorio alteradas.

e Pacientes con comorbilidades que contraindiquen el
uso de farmacos sistémicos convencionales.

Sin embargo, los farmacos biolégicos podrian conside-

rarse como primera linea de tratamiento sistémico en los

pacientes candidatos, al mismo nivel que los farmacos

sistémicos clasicos o la fototerapia, sin que ello suponga

una limitacién a su Uso 0 un retraso en su comienzo.

Realmente su prescripcion esta limitada por su coste.
La seleccion de un agente biolégico debe ser indivi-

dualizada. Para ello, los factores que més se tienen en

cuenta son su eficacia (PASI 75 o PASI 90) vy las tasas

de mantenimiento de la respuesta terapéutica®3, a par-

tir de la evidencia cientifica obtenida en los ensayos cli-

nicos, aungue también cabe considerar otros factores:

e Factores del paciente: enfermedades concomitan-
tes, artritis psoriasica, otras comorbilidades, riesgo
de efectos adversos, peso...

¢ Historia de la enfermedad: tratamientos previos,
tiempo hasta la recaida tras el tratamiento, actividad
de la enfermedad (continua o intermitente)...

e Actividad de la enfermedad, gravedad de la inflama-
cion, inestabilidad...

e Via de administracion.

e Adherencia al tratamiento.

Ante una falta de respuesta primaria (al final de la fa-
se de induccion), se puede plantear un cambio de tra-
tamiento o una intensificacion del mismo (aumento de
su dosis 0 acortamiento del intervalo de administra-
cion). En ocasiones esta falta de respuesta ocurre de
forma secundaria, tras haberse alcanzado una mejoria
inicial, y posteriormente se produce una pérdida de

el farmacéutico hospitales n.° 214

eficacia. Ante la falta de respuesta o pérdida de efica-
cia de un farmaco anti-TNF se puede plantear el uso
de otro anti-TNF u otro agente biolégico con diferente
mecanismo de accién. Cuando el abandono del trata-
miento se produce por un efecto adverso, se reco-
mienda cambiar a un farmaco de diferente mecanis-
mo de accién (efecto de clase)?.

Tildrakizumab: nuevo farmaco

aprobado por la EMA

Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa hu-
manizado dirigido contra la subunidad p19 de la IL-23.
El rol central de la IL-23 en la fisiopatologia de la psoria-
sis esta bien establecido, y consiste en la activacion y el
mantenimiento de la via del linfocito Th1757. Existen
potenciales ventajas en el bloqueo selectivo de la subu-
nidad p19 de la IL-23 con respecto al blogueo de IL-17
y su receptor”8. Al bloquear en la fase inicial de la cas-
cada inflamatoria el eje IL-23/IL-17, se reduce la expre-
sién de varias citoquinas proinflamatorias que acttan
en los queratinocitos, como IL-17F, IL-21 e IL-22, adi-
cionalmente a la IL-17A. Esta Gltima generacion de far-
macos que blogquean la via IL-23 ha demostrado venta-
jas en los ensayos clinicos con respecto a las moléculas
disponibles. De esta forma, se han conseguido respues-
tas superiores a los farmacos actuales, remisiones mas
prolongadas que pueden hacer cambiar el paradigma
de la psoriasis o la historia natural de la misma’.

La pauta posolégica de tildrakizumab®, con un inter-
valo de administracién de 12 semanas en fase de
mantenimiento, es conveniente para el paciente y
condiciona un menor nimero de visitas a los centros
sanitarios. Esta pauta posolégica se podréa relacionar
con una mayor adherencia terapéutica'®, como ocurre
actualmente con ustekinumab.

El hecho de disponer de la posibilidad de emplear la
dosis de 100 mg y 200 mg?® segln las caracteristicas
del paciente hace que sea muy versatil y que se pue-
dan llevar a cabo estrategias mas eficientes.

Los primeros datos de ensayos en fase Il de tildrakizu-
mab demostraron su beneficio en el tratamiento de la
psoriasis en placas. Existen 2 ensayos clinicos en fase |ll
que han evaluado la eficacia de tildrakizumab: reSUR-
FACE 1 (con 1.772 pacientes incluidos) y reSURFACE 2
(con 1.090 pacientes incluidos y un grupo tratado con

©2019 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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e Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG1 kappa humanizado dirigido contra la subunidad p19 de la IL-23. Esta iiltima generacion
de farmacos que bloguean la via IL-23 ha demostrado ventajas en los ensayos clinicos con respecto a las moléculas disponibles.

e Es un farmaco con un perfil de eficacia y seguridad favorable. Los primeros datos de ensayos en fase Il de tildrakizumab han
demostrado su beneficio en el tratamiento de la psoriasis en placas.

e La pauta posoldgica de mantenimiento, con un intervalo de administracion de 12 semanas, condiciona un menor nimero de visitas

a los centros sanitarios.

e La posibilidad de utilizar dosis de 100 mg y 200 mg segiin las caracteristicas del paciente hace que sea muy versatil

y que se puedan llevar a caho estrategias mas eficientes.

etanercept)>!!. Ambos ensayos aleatorizados, doble cie-
go y controlados con placebo, evaluaron la eficacia de
tildrakizumab en la psoriasis en placas moderada-grave.
En primer lugar, los pacientes fueron aleatorizados a til-
drakizumab (100 y 200 mg) en las semanas O y 4, y
posteriormente cada 12 semanas hasta la semana 28.
En la semana 12 (comienzo de la segunda parte del es-
tudio), los pacientes del grupo placebo fueron realeato-
rizados a recibir tildrakizumab (100 y 200 mg) hasta la
semana 28. En la tercera parte los pacientes recibieron
tildrakizumab o placebo hasta la semana 64 (reSURFA-
CE 1) o hasta la semana 52 (reSURFACE 2). Los objeti-
vos primarios se establecieron en alcanzar un PASI 75y
un PGA O-1 con, al menos, dos puntos de reduccion en
la semana 12 con respecto a la basal.

En la parte 1, aproximadamente dos tercios de los
pacientes alcanzaron un PASI 75 a la semana 12,
comparado con el 6% del grupo placeboy el 48% de
etanercept. La proporcién de pacientes que alcanza-
ron un PASI 90 fue del 35-39%, frente al 1-3% del
grupo placebo y el 21% del grupo de etanercept. Casi
el 60% de los sujetos alcanzaron un PGA O-1. En la
semana 28 mas del 80% de los pacientes alcanzaron
el PASI 75, y el 70% un PGA O-1. En la semana 28
hasta el 60% de los pacientes alcanzaron el PASI 90,
lo que demuestra un aumento de la eficacia del far-
maco con respecto a la semana 12, propio de su clase
terapéutica. No se observaron diferencias significati-
vas entre las 2 dosis de tildrakizumab.

Los datos presentados en el congreso de la EADV
del afio 2018 en relacion con los ensayos de extension
de tildrakizumab demuestran el mantenimiento de
respuesta con los mismos niveles de seguridad duran-
te los 3 afios estudiados.

Los efectos adversos méas cominmente observados
fueron la nasofaringitis o las infecciones del tracto res-
piratorio superior, con una incidencia muy baja (<1%)
de efectos adversos graves, como malignidad, reaccio-
nes en el lugar de la inyeccion o reacciones de hiper-
sensibilidad al farmaco. B
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RESUMEN

ABSTRACT

La administracion intravenosa de emulsiones lipidicas constituye
una alternativa cada vez mas utilizada para revertir la toxicidad
cardiaca y neuroldgica producida por dosis elevadas de
farmacos como los anestésicos locales. Con el fin de asegurar
una administracion rapida y segura, es necesaria la
protocolizacion de la dispensacion y administracion de la
emulsion lipidica en servicios quirtrgicos y de anestesiologia.
En el presente trabajo se describe el caso de una paciente,
sometida a cirugia ortopédica con administracion previa de
anestésicos locales, que presentd una toxicidad que consiguio
revertirse de manera rapida y eficaz gracias a la implantacion
previa de un protocolo de actuacion.

Palabras clave: Anestésicos locales, intoxicacion, emulsion
lipidica.

Use of lipid emulsions in intoxications by local
anaesthetics: A case report

Intravenous administration of lipid emulsions represents an
increasingly widely-used alternative to reverse cardiac and
neurological toxicity caused by high doses of drugs like local
anaesthetics. In order to ensure fast, safe administration,
dispensing and administration of the lipid emulsion in surgical and
anaesthesiology services needs to be governed by a protocol.
This paper describes the case of a patient subjected to
orthopaedic surgery after administration of local anaesthetics in
whom toxicity appeared and was reversed quickly and effectively
thanks to the prior implementation of a protocol for action.

Keywords: Local anaesthetics, intoxication, lipid emulsion.

Introduccion

Los anestésicos locales (AL) son un conjunto de farma-
cos cuyo efecto consiste en la inhibicion reversible de
los canales de sodio, que tiene como consecuencia el
blogueo de los impulsos nerviosos en el lugar anatéomi-
co en el que se administren. En general, la estructura
quimica de los AL consiste en un anillo aromatico lipidi-
co, una cadena hidrocarbonada y un grupo hidrofilico
de tipo éster o amida. La estructura del anillo aromético
y la basicidad del grupo hidrofilico definen la liposolubi-
lidad, ya que cuanto mas se acerque el pKa de la mo-
lécula al pH fisiolégico, mayor seré la proporcién de far-
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maco no ionizada y con mas rapidez penetraré la
molécula en el espacio intraaxonall.

Los AL presentan efectos adversos locales, como
edema, eritema, hematoma, prurito e isquemia, que
generalmente son autolimitados y de baja gravedad. En
caso de sobredosis, la molécula llegara a la circulacion
general y podrian observarse efectos toxicos sistémicos.
Debido a su elevada liposolubilidad, los AL tienden a
cruzar la barrera hematoencefélica y acumularse en el
sistema nervioso central (SNC), dando lugar a sintomas
gue incluyen aturdimiento, actfenos, verborrea, taqui-
cardia, hipertension y espasmos musculares. En caso
de intoxicacion grave, pueden producirse depresion ge-
neralizada, coma, parada cardiorrespiratoria y muerte?.
Se estima que hay 0,98 casos de intoxicacién por AL
cada 1.000 bloqueos de terminaciones nerviosas peri-
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féricas®, y los sintomas cardiolégicos son los que provo-
can una mayor mortalidad en los pacientes®.

Las emulsiones lipidicas (EL) para administracién pa-
renteral han sido tradicionalmente utilizadas para la ad-
ministracion de calorias de tipo lipidico a los pacientes
en quienes no es posible la administracion enteral y co-
mo excipientes para la administracion intravenosa de
principios activos como el propofol. Las EL se propusie-
ron para el tratamiento de las intoxicaciones por AL. En
estudios clinicos realizados en modelos animales, las
EL mostraron un buen perfil de seguridad y eficacia,
por lo que su utilizacién se ha introducido finalmente en
la préactica clinica.

El mecanismo por el cual las EL revierten la toxicidad
inducida por AL no estd completamente dilucidado. La
hip6tesis tradicionalmente aceptada se basa en que los
triglicéridos administrados por via parenteral forman mi-
crogotas lipidicas en la sangre que «secuestran» las
moléculas de AL debido a su naturaleza lipéfila, favore-
ciendo asi el retorno de farmaco desde el SNC y redu-
ciendo la toxicidad. Por otra parte, dado que los acidos
grasos son la principal fuente de energia de los mioci-
tos, se postula que la cardiotoxicidad de los AL se debe-
ria en parte a la privacion de nutrientes (los AL inhiben
la enzima carnitina acil-carnitina translocasa, que parti-
cipa en la introduccién de acidos grasos a las mitocon-
drias para la produccién de energia). Este mecanismo
se revertiria con un aporte extra de triglicéridos. Varios
estudios sefialan que, en caso de intoxicacion por AL,
los lipidos revierten la toxicidad interfiriendo en la acti-
vacion de los canales iénicos e incluso en las cascadas
de sefializacion celular®. En definitiva, el efecto antidoto
de las EL en caso de intoxicacion podria deberse proba-
blemente a un efecto sinérgico de los mecanismos
mencionados.

Hay evidencia de uso de EL en intoxicacion por ALy
revisiones sistematicas en las que se indica que se tra-
ta de una estrategia eficaz y segura®. Posteriormente,
las guias clinicas de distintas sociedades médicas han
incluido la administracion parenteral de EL en los proto-
colos de actuacion ante casos de sobredosis de AL”#.

Descripcion del caso clinico
Muijer de 81 afios de edad y 60 kg de peso, ingresada
en un centro sociosanitario, dependiente para las acti-

vidades de la vida diaria, con antecedentes patologicos
de hipertension arterial y demencia tipo Alzheimer. En
el momento del ingreso, el tratamiento farmacoldgico
de la paciente consistia en lisinopril 5 mg e hidrocloro-
tiazida 50 mg 1 vez al dia, y aripiprazol 15 mg 2 veces
al dia, todos los farmacos administrados por via oral.

Fue derivada al servicio de urgencias de cirugia orto-
pédica y traumatologia tras presentar una fractura sub-
trocantérica desplazada de fémur derecho que requirié
cirugia ortopédica. Se realizaron anestesia locorregional
con blogueo ecoguiado y con neuroestimulador del ple-
xo lumbar en la raiz L3-L4 con 25 mL de ropivacaina al
0,5% y mepivacaina al 0,5%, y un blogueo ciatico
subgluteo con una dosis de 15 mL de refuerzo de la
misma dilucién. Unos minutos después de la admi-
nistracion de los AL, la paciente present6 sintomas de
deterioro neuroldgico, respiracion apnéustica y desatu-
racion con inestabilidad hemodindmica. Ante una posi-
ble sospecha de absorcion sistémica del AL, se inicid
soporte respiratorio con ventilacién no invasiva y ambd,
asi como la administracion de 5 mg de efedrinay 50 pg
de fenilefrina y cargas de suero fisiolégico. Se alcanz6 la
estabilidad hemodindmica, pero la paciente continud
precisando soporte ventilatorio, por lo que se decidié
suspender la cirugia.

A su llegada a reanimacion, la paciente se encontra-
ba hemodindmicamente estable, con respiracion es-
pontéanea y midriasis bilateral (debido a la administra-
cion previa de atropina). La gasometria venosa mostro
resultados que podrian ser compatibles con una intoxi-
cacion por AL: acidosis metabdlica (pH= 7,28) e hi-
poxia (pCO,= 68), por lo que se decidi¢ iniciar la admi-
nistracion de EL al 20% segUn el protocolo del hospital,
descrito en la figura 1. En la tabla 1 se resumen los sin-
tomas que podrian sugerir una intoxicacion por sobre-
dosis de AL y los observados en este caso clinico.

Se mantuvo la administracion de EL hasta asegurar la
estabilidad hemodinamica y una saturacién del 99%
por pulsioximetria. A pesar de que el protocolo mostra-
do en la figura 1 establece que debe suspenderse la
administracion de EL en 10 minutos después de alcan-
zar la estabilidad hemodinamica, en este caso se deci-
dié prolongar la perfusiéon a una velocidad de 320 mL/h,
dado que se trataba de una paciente de avanzada edad
con una valoracién segln la escala de Glasgow persis-
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1. Reconocimiento de los signos de intoxicacion severa
en el paciente:
o Suspender inmediatamente la administracion de AL
e Asegurar una correcta ventilacion pulmonar y administrar

Tabla 1

Resumen de los sintomas que sugieren
toxicidad tras administracion de

anestésicos locales. En nuestro caso
clinico los sefialados con v

Alteracion del nivel de conciencia o estado mental

oxigeno
2. Tratamiento inmediato

¢ Bolo inicial de 1,5 mL/kg en 1 minuto
Seguido de una perfusion de 15 mL/kg/h
o Revaluar a los 5 minutos, y si aparece un cuadro
refractario:
— Nuevo bolo de 1,5 mlL/kg
Seguido de una perfusion de 30 mL/kg/h

3. Seguimiento

Suspender |a perfusion tras 10 minutos de estabilidad
hemodindmica mantenida. No superar los 30 minutos de
perfusion ni la dosis maxima de 10-12 mL/kg/dia

Figura 1. Protocolo de actuacion ante un caso de intoxicacion
por anestésicos locales (AL)

tentemente baja (GSC 3). La dosis total de EL al 20%
recibida fue de 500 mL, que indujo una recuperacion
intermitente y progresiva.

Seis horas después de la exposicion a AL se confir-
mo que la paciente se encontraba en su estado neu-
rolégico basal, respirando de forma espontanea y sin
requerimientos de oxigeno. Posteriormente, transcurri-
das 24 horas, la paciente presentd sintomatologia y
analiticas normales, por lo que se trasladé a la planta
de hospitalizacion. La paciente se someti6 a la cirugia
ortopédica, que se realiz6 con éxito, y fue dada de alta
6 dias después.

Discusion

La absorcion sistémica de AL puede producirse por un
error en la administracion o por una rapida absorcion
desde el lugar de inyeccién, causando un bloqueo de
los canales de sodio en el SNC, con clinica neurolégica
y toxicidad cardiaca. El bloqueo del plexo lumbar es
muy utilizado para la anestesia regional en cirugia orto-

el farmacéutico hospitales n.° 214

Bradicardia sinusal, taquiarritmias ventriculares

Hipertensién/hipotension

Hipoxia

Hipercapnia

Acidosis

pédica y traumatologia, y es un procedimiento que con-
lleva el riesgo de una inyeccion intravascular del agente
anestésico®°. Es muy importante detectar de manera
precoz los signos y sintomas que identifican la intoxica-
cién por AL, como deterioro del estado mental, bradi-
cardia y taquiarritmia, hipertension, hipoxia y acidosis
metabdlica, tras los cuales se interrumpira de manera
inmediata la administracion del AL y se iniciaran lo mas
rapidamente posible medidas de control clinico. Estan
indicadas una ventilacion adecuada del paciente y la
administracion de oxigeno, ademas del control de la sin-
tomatologfa cardiaca con simpaticomiméticos y la admi-
nistracién de EL!12,

La efectividad de la administracion de la EL para el
abordaje de las complicaciones derivadas de la intoxi-
cacion por AL ha sido ampliamente descrita, y con el
paso de los afos se esta incrementando su uso. En la
bibliografia revisada no se ha encontrado una recomen-
dacion clara de la dosis de EL 6ptima ni el tipo de EL
que se deberia utilizar o que resulta mas eficaz. En la
tabla 2 se incluyen datos de evidencia relacionados con
la administracion de la EL.

La utilizacion de la EL comienza a considerarse des-
de hace algunos afios una terapia emergente como an-
tidoto de rescate para el tratamiento de la toxicidad in-
ducida por elevadas dosis de farmacos con propiedades
lipofilicas!3. En relacién con su perfil de seguridad, se
han descrito reacciones adversas tras su administra-
cién, como la aparicion de reacciones de hipersensibi-
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Tabla 2

Referencias bibliograficas en las que se recogen casos clinicos con intoxicacion

por anestésicos locales. Se indican el farmaco causal y la administracién posterior

de la emulsion lipidica

Referencia Medicacién Dosis de holo | Dosis de perfusion | Dosis total
(mL/kg) (mL/kg) (mL/kg)

Corwin et al.!® (2017) Mepivacaina al 3% 1 en 3 bolos 62,9 66

Litz et al.”” (2006) Ropivacaina al 1% 2 2 4

Foxall'® et al. (2007) Levobupivacaina al 0,5% 1,18 - 1,18

Spence! (2007) Lidocaina al 2%, bupivacaina al 0,25% 1,2 47 59

Tierney et al.?% (2016) Lidocaina al 2% 1,6 15 16,6

lidad durante la infusion, la hipertrigliceridemia, las al-
teraciones en la funcién hepatica y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda por interferencia en el in-
tercambio de gases!®. Se ha descrito un caso clinico en
el que las dosis de EL fueron muy elevadas y desenca-
denaron hipersomnolencia, taquipnea, taquicardia, aci-
dosis metabdlica e hiperlactacidemia'®, y otro caso pe-
didtrico presentd pancreatitist®. En general, podria
decirse que los efectos adversos podrian controlarse
realizando una infusién mas lenta o suspendiendo la
perfusion en el momento en que se detectan. La dosis
maxima que no debe superarse para evitar la aparicion
de reacciones graves, segln las Guias de Seguridad de
Anestesistas Britanicas, es de 12 ml/kg/dia, al igual
que las de la US Food and Drug Administration for Nu-
tritional Supplementation, que también recomiendan
dosis inferiores a 12,5 ml/kg/dia. Las gufas de la Socie-
dad Americana de Anestesia Regional y Medicina del
Dolor aconsejan una dosis maxima de 10 mL/kg.

Con el objetivo de asegurar una gestion rapida y se-
gura de la dispensacion y la administracién de la EL
en los pacientes de nuestro hospital, se plante6 hace
algunos afos su protocolizacion. El proceso se inici6
con un grupo de trabajo multidisciplinario, en el que
se incluyeron profesionales de distintas especialidades
(anestesia, medicina interna y farmacia) y se cred un
circuito protocolizado. Se analizaron las guias de la So-
ciedad Americana de Anestesia Regional y Medicina
del Dolor y la Guia de Seguridad de Anestesistas de
Gran Bretafia e Irlanda’?!, y finalmente se tomé como
referencia la segunda. Para facilitar el circuito, se di-

Figura 2. Ait de toxicidad
por anestésicos locales (AL)
utilizado en el hospital.
Contiene dos bolsas de
emulsiones lipidicas (EL)

al 20% vy el protocolo
simplificado para que

el profesional que lo
administra sepa facilmente
como utilizarlo

sefi6 un kit (figura 2) en el que se incluyeron 2 bolsas
de EL de 250 mL al 20% y el protocolo que, segln el
grupo de trabajo, se adecuaba mas a nuestro perfil de
pacientes. De este modo, como se refleja en el caso
descrito, se asegura una rapida disponibilidad de la EL
en las unidades quirdrgicas, disminuyendo los poten-
ciales errores de dispensacion y/o administracion. l
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topico (incluidos los corticoides). Una exposicién continua y prolongada al iodo puede pro-
ducir bocio, hipotiroidismo o hipertiroidismo. En casos de ingestion accidental de grandes
cantidades de povidona iodada, pueden producirse: dolor abdominal, diarrea, fiebre, ndu-
seas, vomitos, acidosis metabdlica e hipernatremia, asi como una alteracion de las funciones
renales, hepaticas y tiroideas. En estos casos, si el paciente esta consciente, deberé ingerir
leche cada 15 minutos para aliviar la irritacion gastrica. Ademas, con el fin de absorber la
povidona iodada remanente, habra que administrarle una solucién de almidén, preparada
adicionando 15 mg de almidon de maiz o 15 mg de harina sobre 500 ml de agua. Si el pa-
ciente sufre dafio esofagico no se podra efectuar el lavado o la emesis. Se puede recurrir a
la aplicaciéon de otras medidas de apoyo para el mantenimiento de las funciones vitales,
como la administracion de oxigeno para mantener la respiracion y la administracion de anti-
histaminicos, epinefrina o corticosteroides para el tratamiento de la anafilaxia. 5. PROPIE-
DADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacotera-
péutico: dermatoldgicos. Antisépticos y desinfectantes: productos de iodo. Povidona iodada
Codigo ATC: DOBAGO02 La povidona iodada es un antiséptico de amplio espectro, con acti-
vidad antibacteriana (bactericida), antifingica (fungicida), antiviral, antiprotozoaria y esporici-
da. Se trata de un complejo molecular de iodo con povidona. El complejo, como tal, carece
de actividad hasta que se va liberando el iodo, verdadero responsable del efecto antiséptico.
La dilucién incrementa el proceso de liberacion de iodo. El iodo actia mediante reacciones
de 6xido-reduccion, alterando muchas moléculas bioldégicamente importantes, como gluco-
sa, almidon, glicoles, lipidos, aminoacidos, proteinas, etc. La accion bactericida se manifies-
ta répidamente (en unos segundos o minutos). En este proceso, el iodo se transforma en
ioduro, que es microbioldgicamente inactivo. El iodo tiene el espectro antimicrobiano mas
amplio conocido. No se ha detectado la aparicion de cepas microbianas resistentes. Su ac-
tividad microbicida se mantiene en presencia de sangre, pus, suero y en tejido necrético por
lo que mantiene su actividad en caso de infecciones en cavidades sépticas corporales, como
en pleura, peritoneo, hueso y vejiga. La actividad antimicrobiana de la povidona iodada se
ve afectada por el pH del medio, siendo 6ptima en condiciones acidas. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas En el uso cutaneo, la absorcién a través de la piel del iodo que contiene
la povidona iodada resulta minima, siendo eliminado de forma inalterada por la orina. La
absorcion del iodo es mayor en la aplicacion vaginal y en piel lesionada. 5.3. Datos preclini-
cos sobre seguridad En diferentes estudios de toxicidad aguda se han determinado los
valores de DL50 para la povidona iodada. Por via oral, se han encontrado valores entre 210
mg de iodo/kg en ratdn y 1300 mg de iodo/kg en rata. Por via intraperitoneal, el valor umbral
interespecie (raton, rata, perro) se encuentra préximo a 25 mg de iodo/kg. La liberacion
gradual del iodo libre de la povidona iodada explica la menor toxicidad de ésta frente al iodo
en el uso cutaneo. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Relacion de excipientes * Glicerol «
Alquileter polioxietileno « Fosfato disédico « Acido citrico « Hidréxido sodico « Agua purificada
6.2 Incompatibilidades No aplicar povidona iodada conjuntamente con derivados mercuria-
les, por el riesgo de que se produzcan compuestos causticos. Al ser el iodo un oxidante, no
se debe administrar conjuntamente con aquellas sustancias con las que presente incompa-
tibilidad quimica como los compuestos organicos que en contacto con povidona iodada pue-
den sufrir oxidacion y en consecuencia, transformarse en sustancias inactivas. El iodo es
inactivado por el tiosulfato de sodio, y por la accién de la luz, el calor y el pH alcalino. 6.3
Periodo de validez E| periodo de validez es de 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de
conservacién Normales. Almacenar en lugar fresco. 6.5 Naturaleza y contenido del reci-
piente Envases de polipropileno de 30 y 60 ml y de polietileno de alta densidad de 250 y 500
ml. Envases clinicos de 10 botellas de 250 y 500 ml. 6.6 Precauciones especiales de eli-
minacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizaré de acuerdo con las normativas locales, o se procede-
ré a su devolucién a la farmacia. 7 TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. LAINCO, S.A. Avda. Bizet, 8-12 08191 Rubi (Barcelona) ESPANA 8 NUMERO DE LA
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Manejo domiciliario de crisis convulsivas en Pediatria.

Uso de midazolam intranasal
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RESUMEN

ABSTRACT

Los programas de tratamiento domiciliario, que han demostrado
proporcionar la misma calidad asistencial en términos de
efectividad y seguridad que la administracion en régimen
hospitalario, se orientan a aportar una mayor autonomia y mejor
calidad de vida para el nifio/a y su entorno debido a la menor
disrupcion de la vida familiar. Estos programas seleccionan a los
pacientes con una situacion clinica estable y una evolucion
predecible, y cuyo motivo de ingreso es exclusivamente la
administracion de tratamiento intravenoso en caso de no
disponer de una via alternativa. En el presente trabajo se
describe el caso de un paciente pediatrico afectado de
encefalopatia hipoxica fras un ahogamiento accidental en agua
dulce, con secuelas convulsivas tras la lesion, que presento un
buen control de las crisis tras la administracion en su domicilio
de rescates de midazolam intranasal por parte de sus padres.

Palabras clave: Pediatrfa, midazolam intranasal,
atencion domiciliaria.

Home management of convulsive crises in paediatrics.
Use of intranasal midazolam

Home treatment programmes, which have proved to provide the
same care quality in terms of effectiveness and safety as hospital
care, aim to offer greater autonomy and better quality of life for
the child and those around them due to the reduced disruption to
family life. These programmes select patients in a stable clinical
condition, with predictable evolution and who were admitted
solely to administer endovenous treatment where there was no
alternative route. This paper describes the case of a paediatric
patient suffering from hypoxic encephalopathy after accidental
drowning in fresh water with post-lesion convulsive after-effects,
showing good control of crises after emergency administration at
home of intranasal midazolam by the parents.

Keywords: Paediatrics, intranasal midazolam, home care.

Introduccion

Los avances médicos que han tenido lugar en las Ulti-
mas décadas han propiciado un aumento del nimero
de pacientes pediatricos con patologias croénicas com-
plejas. Paralelamente, ha ganado fuerza el concepto
de «terapia compleja en el domicilio» como alternativa
al ingreso hospitalario. El aumento en la expectativa de
vida, el deseo de los nifios y sus familias de permane-
cer en casa y las politicas hospitalarias que apuestan
por altas cada dia mas tempranas han aumentado la
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necesidad de potenciar planes de cuidados complejos
en el medio comunitario. Los programas de tratamien-
to domiciliario han demostrado proporcionar la misma
calidad asistencial en términos de efectividad y segu-
ridad que la administracién en régimen de hospitaliza-
cién convencional. Permiten seleccionar a los pacien-
tes con una situacion clinica estable y una evolucion
predecible, y cuyo motivo de ingreso es exclusivamen-
te la administracion de tratamiento intravenoso en ca-
so de no disponer de una via alternativa. Los benefi-
cios que aportan son una mayor autonomia y una
mejor calidad de vida para el nifio/a y su entorno debi-
do a la menor disrupcién de la vida familiar, una re-
duccion del riesgo de aparicion de infeccién nosoco-
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caso clinico
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mial, una disminucién de la estancia hospitalaria y
una reduccién del gasto econémico. En cuanto a las
posibles desventajas, cabe destacar el riesgo de apa-
ricién de complicaciones y efectos adversos fuera del
hospital*.

Para lograr un buen resultado de estos planes de
cuidados complejos es imprescindible contar con un
equipo multidisciplinario experimentado, que incluya
personal médico, de enfermeria y farmacéutico, y que
proporcione las herramientas adecuadas para el so-
porte domiciliario de los pacientes pediatricos con pa-
tologias crénicas complejas.

Descripcién del caso clinico

Se describe el caso de un paciente de 6 afios de edad
con una encefalopatia hipéxica tras un ahogamiento
accidental en agua dulce en septiembre de 2015. Tras
un largo periodo de hospitalizacién, en febrero de
2016 fue dado de alta a un centro de neurorrehabilita-
cion hasta junio de 2016. Durante la primera visita en
consultas externas de neurologia pediatrica, realizada
en agosto de 2016, destacaba una tetraparesia espéas-
tico-distonica asimétrica con desviacion de manos y
pies, que empeoraba tras los estimulos no conocidos.
Durante la exploracion el paciente presentaba una cri-
sis de desviacion superior de la mirada, con movi-
mientos espasmadicos en flexion leves y repetidos. El
paciente recibia en ese momento tratamiento habi-
tual con levetiracetam, baclofeno, clonazepam y tri-
hexifenidilo. A partir de entonces, se produjeron diver-
s0s cambios en su tratamiento neuroldgico de base,
entre los que cabe destacar los siguientes: inicio de
clobazam (diciembre de 2016), retirada de clonaze-
pam (enero de 2017), inicio de cannabidiol (marzo-ju-
nio de 2017), retirada de baclofeno y trihexifenidilo
(junio de 2017), inicio de lacosamida (junio-agosto de
2017) y posterior cambio a &cido valproico (agosto de
2017). En cuanto a su tratamiento de rescate, se intro-
dujeron clonazepam y diazepam en mayo de 2017,
dada la persistencia de crisis diarias (elevacién de la
mirada y movimientos clonicos) que podian durar ho-
ras. Finalmente, se modifico el tratamiento por mida-
zolam intranasal (IN) a partir de julio de 2017. Se ela-
boré una férmula magistral desde el servicio de
farmacia y se dispenso a la familia para su administra-

cién en caso de crisis, previa educacion sanitaria sobre
la técnica por parte del personal de enfermeria espe-
cializado. Se prepararon jeringas con dosis de midazo-
lam de 0,2 mg/kg, y el paciente llegd a recibir hasta
4 rescates al dia. La familia refiri6 un descenso progre-
sivo en el nimero de episodios convulsivos, que res-
pondian eficazmente a la administracion de midazolam
IN. Destac6 una mejoria tras la retirada del suplemento
de algas Aphanizomenon Flos Aquae (AFA) en agosto
de 2017, terapia alternativa cuya duracion era desco-
nocida. Durante los meses siguientes la respuesta al
tratamiento fue satisfactoria y el paciente permanecia
estable y tranquilo, lo que le permitid acudir unas ho-
ras al dia a una escuela infantil especifica para nifios
con graves trastornos del desarrollo. No se registraron
complicaciones asociadas al procedimiento.

Discusién

El uso de midazolam es habitual para el tratamiento
de las convulsiones, tanto en los servicios de emer-
gencias médicas como de urgencias pediatricas. Se
trata de una benzodiacepina de vida media-corta, con
propiedades anticonvulsivantes, ansioliticas, sedantes,
con capacidad de producir amnesia anterégrada y un
efecto relajante muscular. Entre otros, se usa como
tratamiento inicial del estatus convulsivo, puesto que,
a diferencia de la via intravenosa, su administracién IN
constituye una via de facil abordaje®. El uso de mida-
zolam IN como medicamento de primera eleccién ha
demostrado una eficacia superior a la del diazepam
administrado por via rectal y una eficacia similar admi-
nistrado por via intravenosa. Ademas, se consigue una
mayor rapidez de accidn y recuperacion con respecto
a la administracion de midazolam oral, en la que se re-
quiere una mayor colaboracion del nific®. La via IN se
basa en que la mucosa nasal es rica en capilares san-
guineos y permite el paso del farmaco de forma facil y
rapida al liquido cefalorraquideo, lo que garantiza un
inicio de accion rapido y evita el efecto hepatico de
primer paso. La administracion con ayuda de un dis-
positivo de atomizacién IN proporciona beneficios con
respecto a otros métodos de administracion (insti-
lacion de gotas, esprais nasales, nebulizaciones me-
diante aerosoles), entre los que destacan una menor
pérdida de medicamento en la orofaringe y una mejor
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tolerancia por parte del paciente pediatrico. La dosis

IN habitual es de 0,2-0,3 mg/kg (dosis total: 10 mg),

y puede administrarse la mitad de la dosis en cada fo-

sa nasal. Al cabo de 10-15 minutos, si no se ha con-

seguido un control adecuado, puede repetirse la ad-
ministracion hasta una dosis méxima de 0,5 mg/kg’2.

Ya que son conocidos los beneficios de este medi-

camento y su via de administracién en un entorno
hospitalario (servicios de emergencias médicas y ur-
gencias pediatricas), se plantea dotar de este recurso
terapéutico también en el domicilio a los pacientes se-
leccionados, con el objetivo de proporcionar una ma-
yor autonomia y una mejor calidad de vida para el ni-
fio y su entorno mediante el manejo efectivo y rapido
de episodios convulsivos. Para ello, se procede a la
elaboracién de la férmula magistral «<midazolam 5 mg/
mL IN» y la dispensacion desde el servicio de farma-
cia, teniendo en cuenta las siguientes caracteristicas:
e Composicion: midazolam ampollas de 5 mg/mL. Pa-
ra que el farmaco alcance una éptima biodisponibi-
lidad por via IN, se requiere que toda la mucosa na-
sal se cubra con una capa fina de medicacion, es
decir, un pequefo volumen de farmaco para rociar
en particulas finas. Habitualmente, se recomiendan
volumenes ideales de aproximadamente 0,2-0,5 mL
por narina. Los volimenes superiores a 1 mL cau-
san una pérdida de medicacion y una absorcion re-
ducida de la misma. Por este motivo, la presenta-
cion midazolam ampollas 1 mg/mL no resulta
adecuada®.

Modo de elaboracion:

— Extraer con la jeringa oral de 1 mL la cantidad

necesaria de midazolam para la dosis que requiere

cada nifio segun su peso. Adicionar 0,1 mL extra de
la medicacion, destinado a ocupar el espacio muer-
to dentro del atomizador®.

— Etiquetar la jeringa y envolverla en un sobre para

protegerla de la luz.

e Conservacion: temperatura ambiente; proteger de la

luz'®,

Periodo de validez: 35 dias!.

e Administracién: en caso de convulsion, se debe co-
locar la jeringa en el atomizador y, posteriormente,
adjuntar la punta del atomizador contra la nariz del
paciente. Apuntando hacia arriba y afuera (hacia la

el farmacéutico hospitales n.° 214

cima del oido homolateral), comprimir el émbolo de
la jeringa para arrastrar la mitad del volumen de far-
maco. Por ultimo, movilizar el dispositivo al nostril
contralateral y administrar la medicacion restante®.

Cabe destacar que el manejo de las crisis en el domi-
cilio mejora tras la introduccién de rescates con mida-
zolam IN, sobre todo al retirar el suplemento de algas
AFA. El alga AFA forma parte de una de las especies,
junto con Spirulina sp., que reciben conjuntamente el
nombre de «algas verdiazules» por producir los pig-
mentos de este mismo color. Se vende como suple-
mento desde finales de la década de 1970, y se ingie-
re como fuente de proteina dietética, destacando sus
propiedades anticancerosas, antivirales y con capaci-
dad de detener la pérdida de peso no intencionada.
Algunos productos de algas verdiazules se cultivan ba-
jo condiciones controladas, mientras que otros se cul-
tivan en su entorno natural. Aunque es poco comun,
varias toxinas de las especies de algas de Microcystis
pueden contaminar la proliferacion de algas AFA y
Spirulina, pudiendo ocasionar hepatotoxicidad, insufi-
ciencia renal y neurotoxicidad!'. Moulis et al.'? descri-
ben el caso de un neonato hospitalizado tras presentar
convulsiones generalizadas asociadas a hipercalce-
mia, que se relaciond con el consumo a largo plazo
por parte de la madre de suplementos de Spirulina.
Un uso prolongado de este preparado medicinal po-
dria haber desencadenado una interaccién farmacolé-
gica de tipo farmacodinamico, y se desconoce si la to-
ma a largo plazo de este suplemento podria haber
potenciado la aparicion de crisis convulsivas en el pa-
ciente. En este sentido, es importante escoger plantas
medicinales cuya calidad esté garantizada y su indica-
cion haya sido comprobada a través de la experiencia
clinica, tras evaluar sus posibles contraindicaciones,
interacciones y efectos secundarios.

Conclusién

La administracion de midazolam con atomizador nasal
resultd eficaz y segura para el manejo domiciliario de
episodios convulsivos, debido a su répido inicio de ac-
cion, su efectividad y la facilidad de administracion
por parte de los padres y/o cuidadores. Resulta im-
prescindible contar con un equipo multidisciplinario
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experimentado, que incluya personal médico, de en-
fermeria y farmacéutico, para monitorizar de manera
adecuada este tratamiento, tanto la evolucion del pa-
ciente como la supervision de la correcta administra-
cion o las posibles interacciones/efectos secundarios
relacionados con el uso de este farmaco. B
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e Los programas de tratamiento domiciliario aportan una mayor autonomia y una mejor calidad de
vida para el nifio/a y su entorno debido a la menor disrupcion de la vida familiar.

e E| uso de midazolam intranasal es habitual para el tratamiento de convulsiones, tanto en los
servicios de emergencias médicas como de urgencias pediatricas. Al tratarse de una
benzodiacepina de vida media-corta, se consigue una mayor rapidez de accion y recuperacion

que con el resto de alternativas disponibles.

e Es posible la administracion de midazolam intranasal en el domicilio por parte de los padres y/o
cuidadores de forma efectiva, facil y segura en los pacientes seleccionados siguiendo programas

de educacion sanitaria especificos.

e La posible aparicion de interacciones farmacoldgicas entre plantas medicinales y farmacos
convencionales genera un riesgo para la salud que, en muchas ocasiones, pasa desapercibido.
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tratamiento'; °Se evalué el efecto de Fasenra® en los eosinéfilos de la mucosa de las vias respiratorias de pacientes asmaticos con recuentos elevados de eosinofilos en el esputo (al menos
el 2,5%) en un estudio clinico en fase 1, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de 12 semanas de duracién con Fasenra® 100 o 200 mg SC. En este estudio, la mediana de
la disminucion de los eosinofilos de la mucosa de las vias respiratorias con respecto al momento basal, fue del 96% en el grupo tratado con Fasenra® y del 47% en el grupo del placebo
(p=0,039); ‘Independientemente de la concentracion de IgE en suero; “Estudio realizado en primates no humanos; °La dosis recomendada es de 30 mg de Fasenra® mediante inyeccién
subcuténea cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y luego cada 8 semanas; fFasenra® estd concebido para tratamiento a largo plazo. La decisién de continuar con el tratamiento debe
reevaluarse al menos una vez al ano en funcion de la gravedad de la enfermedad, el grado de control de las exacerbaciones y el recuento de eosinéfilos en sangre1; ¥Para el calculo del coste
anual de Fasenra® se tienen en cuenta 7,5 dosis el primer afo'y 6,5 dosis el segundo.

Bibliografia: 1. Ficha tecnica de Fasenra®. 2. EMA. EMEA/H/C/004433/0000. Assessment report Fasenra®. Disponible en https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/
fasenra-epar-public-assessment-report_en.pdf con acceso febrero 2019. 3. Bleecker ER, et al. Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled with high-
dosage inhaled corticosteroids and long-acting 2-agonists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2016 Oct 29; 388(10056):2115-2127. 4. FitzGerald
JM, et al. Benralizumab, an antiinterleukin-5 receptor a monoclonal antibody, as add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a randomised,
double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2016 Oct 29;388(10056):2128-2141. 5. Nair P, et al. Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of Benralizumab in Severe Asthma. N Engl J Med.
2017 Jun 22;376(25):2448-2458. 6. Chipps BE, et al. Benralizumab efficacy by atopy status and serum immunoglobulin E for patients with severe, uncontrolled asthma. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2018 May;120(5):504-511.e4. 7. Atendiendo a la informacién obtenida a través de la pagina http://www.clinicaltrial.org. Fecha de Ultimo acceso febrero 2019. 8. Tan LD, et al.
Benralizumab: a unique IL-5 inhibitor for severe asthma. J Asthma Allergy. 2016 Apr 4;9:71-81.
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Preparaciones nebulizadas

La via inhalada se ha utilizado desde hace muchos afios
para administrar diferentes farmacos. Los farmacos inha-
lados se depositan directamente en el tracto respiratorio,
con lo que se alcanzan altas concentraciones, obtenién-
dose un inicio de accién mas rapido y menos efectos se-
cundarios e interacciones que por via sistémica.

Los dispositivos mas utilizados por esta via son los
cartuchos presurizados dosificados, los inhaladores de
polvo seco y los nebulizadores. En este articulo nos
centraremos, sobre todo, en las preparaciones nebuli-
zadas, ya que en el medio hospitalario son las que im-
plican més retos relacionados con la formulacién. Esto
se debe a que muchos farmacos requeridos para esta
via de administracion, especialmente los antiinfec-
ciosos, sblo estan comercializados para via parenteral,
a diferencia de las formas inhaladas.

Consideraciones fisiologicas
El depdsito pulmonar de las particulas inhaladas pue-
de variar en funcién de la anatomia de las vias respi-
ratorias. Las probabilidades de dep6sito de las particu-
las por choque aumentan cuanto mayores son el
tamafio de las propias particulas, el flujo de aire inspi-
rado y el angulo de separacién entre 2 ramas bron-
quiales, y cuanto mas estrecha sea la via respiratoria®.
Cabe destacar que en las situaciones patoldgicas en
que exista broncoconstriccién, inflamacién o acumula-
cion de secreciones que pueden alterar la arquitectura
del pulmdn, como en el caso de la bronquitis crénica o el
asma, se modifica el dep6sito de los farmacos aerosoliza-
dos. Asi, la disminucion del calibre de la via respiratoria
aumenta la velocidad del aire, produciendo turbulencia
en lugares en que el flujo es normalmente laminar. La
obstruccion de la via respiratoria también hace que el ai-
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re tienda a desplazarse a zonas sin obstruir, por lo que el
farmaco inhalado también tendera a depositarse mayori-
tariamente en las zonas sanas del pulmoén?.

El depésito pulmonar puede aumentarse modifican-
do el modo de inhalacién del paciente. Cabe destacar
que si se realizan inhalaciones profundas seguidas de
una apnea, la cantidad de farmaco retenida en los
pulmones puede incrementarse hasta un 14-17%!.

Consideraciones en la formulacién
Los medicamentos para inhalacién/nebulizacion se ela-
boran con caracteristicas especificas y diferentes a las
de sus anéalogos de administracion sistémica. En el me-
dio hospitalario, en muchos casos, el farmaco requerido
por via nebulizada no esta comercializado para esta via
y es necesario utilizar las presentaciones parenterales.
La eficacia de la nebulizacion depende de muchos
factores, como la anatomia de las vias respiratorias, la
técnica de inhalacion del paciente, las caracteristicas
del medicamento y el sistema de nebulizacion?.

Caracteristicas relacionadas con el medicamento
pH, osmolalidad y cloruros

Las caracteristicas fisicoguimicas de los medicamentos
pueden tener efectos significativos sobre su correcta li-
beracion en el lugar de administracion y sobre su tole-
rabilidad. Muchos farmacos que en la practica clinica
se utilizan por via inhalada han sido elaborados para
administrarse por via parenteral. Estas formulaciones
no son 6ptimas para su liberacion aerosolizada, y pue-
den tener propiedades fisicas y quimicas (tamafo, vis-
cosidad, tension superficial, osmolalidad, tonicidad y
pH) que impidan una buena distribucion o causen
efectos adversos, como tos o broncoconstricciont. En la
practica clinica se suele usar agua para inyeccion (API)
0 solucion salina fisiologica (SSF) para reconstituir o di-
luir el producto seguin su estabilidad fisicoquimica, os-
molaridad/osmolalidad y pH de la solucién obtenida.
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Segun la bibliografia, para minimizar los efectos ad-
versos, los farmacos aerosolizados deberian tener
unos valores de osmolaridad comprendidos entre 150
y 550 mOsm/L (segln otras fuentes expresadas en os-
molalidad, los valores oscilarian entre 150 y 1.200
mOsm/kg), un contenido en cloruros entre 31 y 300
mmol/Ly un pH entre 2,6 y 10*5.

En los estudios realizados tanto en animales como en
humanos se observa que el reflejo de la tos se activa so-
bre todo por una baja concentracién de cloruros, valo-
res de pH extremos y una osmolalidad elevada, lo que
provoca una estimulacion de los receptores laringeos,
localizados en las vias respiratorias centrales, el princi-
pal punto de provocacién de la tos en el ser humana®.

Excipientes

La presencia de algunos excipientes, como edetato so-
dico, cloruro de benzalconio, fenoles y sulfitos, que ac-
tllan como conservantes en algunas formulaciones pa-
renterales, puede contribuir a la produccion de tos,
irritacion de la via respiratoria y broncoconstriccion”®.

Tamafio de las particulas

El tamafio se define mediante el denominado diametro
de la masa media aerodinamica (DMMA) —diametro de
una particula de masa igual a la mediana de las parti-
culas de una poblacion—, es decir, el diametro de la par-
ticula en que el 50% de la masa del aerosol se encuen-
tra por encima del mismo y el otro 50% por debajo. En
funcién de su tamafio y de su forma, las particulas se
pueden depositar mediante cuatro mecanismos: cho-
que, intercepcion, sedimentacion y suspension®.

Las particulas de los farmacos aerosolizados suelen
poseer una forma uniforme y raramente un tamafio in-
ferior a 1 ym. Este tamafio depende de las caracteris-
ticas de la solucién y de la velocidad de flujo del nebu-
lizador: cuanto mayor sea la velocidad de flujo, menor
sera el tamafio de las particulas del aerosol.

En general, puede considerarse que las particulas con
DMMA >10 pm se depositan en la orofaringe, las de
b-10 pm en las vias respiratorias centrales y las de 0,5-5
um en las pequefias vias respiratorias y alvéolos. Por tan-
to, para el tratamiento respiratorio topico interesa em-
plear particulas con un DMMA comprendido entre 0,5 y
5 pm, la denominada fraccién respirable de un aerosol°.

practica farmacéutica
Preparaciones nebulizadas

Volumen que administrar

Incluso con el nebulizador mas eficaz se ha observado
que sélo un 10% de la medicacion, aproximadamente, se
deposita en el pulmén'13, Una parte del fArmaco perma-
nece en la cdmara y no se nebuliza; es el llamado volu-
men residual. Para nebulizadores con un volumen resi-
dual de 1 mL se recomienda un volumen de solucién de
4 mL™. Unos volimenes menores suponen un aumento
en la viscosidad de la solucidn, que comporta una mayor
dificultad en su nebulizacién; unos volimenes mayores
no mejoran mucho el rendimiento, sino que prolongan el
tiempo de nebulizacién, con el riesgo adicional de un me-
nor cumplimiento por parte del paciente!s6.

Tipos de nebulizadores

Los nebulizadores permiten administrar dosis eleva-
das de farmacos en pacientes sin capacidad de coor-
dinacion o de cooperacion, asi como varias sustancias
mezcladas en una misma solucion.

Los equipos o sistemas de nebulizacion se componen
de una cdmara donde se introduce el liquido y se gene-
ra el aerosol, y de una fuente de energia necesaria para
hacerlos funcionar. Hay 3 tipos de nebulizadores de uso
clinico: ultrasénicos, neuméaticos o tipo jet y de malla.
Los farmacos nebulizados deben administrarse, prefe-
riblemente, con los nebulizadores con los que se hayan
realizado los ensayos clinicos. Se debe entrenar a los
pacientes en su utilizacion, limpieza y mantenimiento.
El desarrollo tecnoldgico experimentado en los Gltimos
afios ha permitido contar con dispositivos que optimi-
zan el depoésito pulmonar y disminuyen el tiempo nece-
sario para realizar el tratamiento®17.18,

En la tabla 1 se muestran algunos farmacos nebuli-
zados utilizados en nuestro medio, a partir de presen-
taciones parenterales, asi como sus caracteristicas®.

Conclusiones

Muchos de los farmacos que se utilizan en el medio
hospitalario por via nebulizada, especialmente los anti-
infecciosos, no tienen aprobada dicha via de adminis-
tracion. La alternativa habitual es la dilucién o reconsti-
tucion de las especialidades parenterales con agua o
solucién salina fisiolégica. Hay que considerar que las
soluciones con valores extremos de osmolaridad/osmo-
lalidad y/o pH, la ausencia de cloruros y la presencia de
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Tabla 1

Farmacos nebulizados

Farmaco Dosis

Forma de preparacion pH | Osmolaridad (m0sm/L)

Anfotericina | 24 mg 3 veces/semana

6 mL de 50 mg ABL/12 mL API 7,5 [285

liposomal (1-2 meses postrasplante de pulmén)
24 mg/semana
(3-6 mes postrasplante de pulmén)
24 mg cada 2 semanas
(6 meses postrasplante)
Colistina 0,25MU cada 6 h 1 mL CLMU/4 mL + 4 mL API 85 20
1 MU cada 8-12h 1 MU CL/4 mL API 79 |77
2 MU cada 8-12 h 2 MU CL/4 mL API 7,3 | 137
3 MU cada 8-12 h 3 MU CL/4 mL API 7,5 | 183
Pentamidina | 300 mg/mes
150-300 mg/14-28 dias 300 mg P/6 mL API 57 [193

Tobramicina |40 mg/6 h

0,8 mLTB 100/2 mL +3,2 mL SSF | 5,7 | 270

60-80 mg/8 h 80mg: 1,6 mLTB 100 mg/2mL |56 |243
+ 2,4 mL SSF

100 mg/8-12 h 2mLTB100/2mL+2mLSSF |55 |230

200 mg/12 h 4 mLTB 100/2 mL 56 |165

300 mg/12 h 6 mLTB 100/2 mL 56 | 165

ABL: anfotericina liposomal; API: agua para inyeccion; CL: colistina; P: pentamidina; SSF: solucion salina fisioldgica; TB: tobramicina.

determinados excipientes pueden dar lugar a efectos

adversos, como tos o broncoconstriccion. M
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W Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la
deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8,
en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL
MEDICAMENTO. Fasenra 30 mg solucion inyectable en jeringa precargada.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada jeringa precargada
contiene 30 mg de benralizumab* en 1 ml. * Benralizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado producido en células de ovario de hamster chino (COH)
mediante tecnologia de ADN recombinante. Para consultar |a lista completa de
excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable
(inyectable) Solucion transparente u opalescente, incolora o de color amari-
llo, que puede contener particulas translicidas o blancas o blanquecinas. 4.
DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Fasenra esté indicado
como tratamiento de mantenimiento adicional en pacientes adultos con asma
grave eosinofilica no controlada a pesar de la administracion de corticosteroides
inhalados en dosis altas y agonistas B de accion prolongada (ver seccion 5.1).
4.2. Posologia y forma de administracion. La prescripcion de Fasenra debe
estar a cargo de médicos con experiencia en diagnastico y tratamiento del asma
grave. Posologia. La dosis recomendada es de 30 mg de benralizumab mediante
inyeccion subcutanea cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y luego cada
8 semanas. Si se olvida una inyeccion en la fecha planificada, la dosificacion
debe reanudarse tan pronto como sea posible en la pauta posoldgica indicada;
no debe administrarse una dosis doble. Fasenra esta concebido para tratamiento
a largo plazo. La decision de continuar con el tratamiento debe reevaluarse al
menos una vez al afio en funcion de la gravedad de la enfermedad, el grado de
control de las exacerbaciones y el recuento de eosindfilos en sangre. Pacientes
de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad
avanzada (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal y hepatica. No es necesario ajustar
la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica (ver seccion 5.2).
Poblacion pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fasenra
en nifos de 5 a 18 afos. No hay datos disponibles para nifios de 5 a 11 afios
de edad. Los datos actualmente disponibles en adolescentes de 12 afos de
edad a menos de 18 afios estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica. Forma de admi-
nistracion. Fasenra se administra mediante una inyeccion subcutanea por un
profesional sanitario. Se debe inyectar en el brazo, los muslos o el abdomen. No
se debe inyectar en zonas en las que la piel presente dolor, equimosis, eritema o
endurecimiento (ver seccion 6.6). 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Fasenra no se debe
usar para tratar las exacerbaciones asmaticas agudas. Hay que indicar a los
pacientes que acudan al médico si el asma sigue sin controlarse o empeora
después de iniciar el tratamiento. No se recomienda suspender bruscamente
los corticosteroides después de iniciar el tratamiento con Fasenra. La reduc-
cion de las dosis de los corticosteroides, si procede, debe ser gradual y estar
supervisada por un médico. Reacciones de hipersensibilidad. Se han producido
reacciones de hipersensibilidad (p. €j., urticaria, urticaria papulosa, exantema),
tras la administracion de Fasenra. Estas reacciones suelen manifestarse en
las horas siguientes a la administracion, pero en algunos casos tienen un co-
mienzo tardio (es decir, dias). En caso de reaccion de hipersensibilidad, hay que
suspender Fasenra. Infeccidn por pardsitos (helmintos). Los eosindfilos pueden
intervenir en la respuesta inmunitaria a algunas infecciones por helmintos. Los
pacientes con infecciones conocidas por helmintos fueron excluidos de participar
en ensayos clinicos. No se conoce si Fasenra puede influir en la respuesta de
un paciente contra las infecciones por helmintos. Se debe tratar a los pacientes
con infecciones preexistentes por helmintos antes de iniciar el tratamiento con
Fasenra. Si los pacientes se infectan mientras reciben el tratamiento con Fas-
enra y no responden al tratamiento antihelmintico, se debe suspender Fasenra
hasta que se resuelva la infeccion. 4.5. Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios formales de
interacciones farmacoldgicas. No cabe esperar un efecto de benralizumab en
la farmacocinética de los medicamentos administrados de forma conjunta (ver
seccion 5.2). Las enzimas del citocromo P450, bombas de flujo y los mecanismos

de union a proteinas no estan implicados en el aclaramiento de benralizumab.
No hay indicios de expresion de IL-5Ra; en los hepatocitos. La deplecion de los
eosindfilos no produce alteraciones sistémicas cronicas de citocinas proinflama-
torias. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Se dispone de pocos
datos (de menos de 300 embarazos) sobre el uso de benralizumab en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos
ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Los anticuerpos monoclonales, como benralizumab, se transportan a través de
la placenta de forma lineal a medida que progresa el embarazo; por tanto, es
probable que la exposicion potencial del feto sea mayor durante el segundo y
tercer trimestre de la gestacion. Es preferible evitar el uso de Fasenra durante el
embarazo. Su administracion a mujeres embarazadas solo se debe considerar si
el beneficio previsto para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el
feto. Lactancia. Se desconoce si benralizumab o sus metabolitos se excretan en
la leche humana o animal. No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante.
Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia materna o interrumpir/
evitar el uso de Fasenra tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio
y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay datos de ferti-
lidad en seres humanos. Los estudios con animales no han mostrado efectos
adversos de benralizumab en la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Fasenra
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento son cefalea
(8 %) y faringitis (3 %). Tabla de reacciones adversas. Durante los estudios
clinicos de 48 a 56 semanas de duracion, un total de 2.514 pacientes, de los
cuales 1.663 padecian un asma grave eosinofilica no controlada, recibieron
benralizumab. La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando la
siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Tabla de reacciones adversas.

Sistema de clasificacion de drganos Reacciones adversas Frecuencia
Infecciones e infestaciones Faringitis™ Frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico Reacciones de Frecuente
hipersensibilidad™
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar | Fiebre Frecuente
de administracion Reaccion en el punto de
inyeccion

* La faringitis se definio mediante los siguientes términos preferidos agrupados:
«Faringitis», «Faringitis bacteriana», «Faringitis viral», «Faringitis estreptocdcica».
** Las reacciones de hipersensibilidad se definieron mediante los siguientes
términos preferidos agrupados: «Urticaria», «Urticaria papulosa» y «Exantema.
Ver ejemplos de las manifestaciones relacionadas notificadas y una descripcion
del tiempo hasta el inicio en la seccidn 4.4.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Reacciones en el lugar de
la inyeccidn. En estudios controlados con placebo, la tasa de reacciones en el
lugar de la inyeccion (p. ej., dolor, eritema, prurito, papulas) fue del 2,2 % en los
pacientes tratados con la dosis recomendada de benralizumab, en comparacion
con el 1,9 % en los pacientes tratados con el placebo. Poblacion pediatrica.
Existen datos limitados de pacientes pediatricos (ver seccion 5.1). Se observo que
la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en la poblacion
adolescente eran similares a las observadas en los adultos. Notificacion de sos-
pechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los pro-
fesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. En ensayos clinicos se administraron




dosis de hasta 200 mg por via subcutanea a pacientes con asma eosinofilica sin
indicios de toxicidades relacionadas con la dosis. No hay un tratamiento especifico
en caso de sobredosis de benralizumab. Si se produce una sobredosis se debe
tratar al paciente con medidas complementarias y realizar una monitorizacion
adecuada, segiin sea necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1.
Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para
las enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, otros farmacos sisté-
micos para las enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, codigo ATC:
R0O3DX10. Mecanismo de accion. Benralizumab es un anticuerpo monoclonal
antieosindfilos, humanizado y afucosilado (IgG1, kappa). Se une con gran afinidad
y especificidad a la subunidad alfa del receptor de la interleucina humana 5 (IL-
5Ra). El receptor IL-5 se expresa especificamente en la superficie de eosindfilos y
basdfilos. La ausencia de fucosa en el dominio Fc de benralizumab determina una
gran afinidad por los receptores FcyRlll en células efectoras inmunitarias como los
linfocitos citoliticos naturales (células NK). Esto causa apoptosis de eosindfilos y
basdfilos mediante un refuerzo de la citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos (CCDA), que reduce la inflamacion eosinofilica. Efectos farmacodinamicos.
Efecto en los eosindfilos en sangre. El tratamiento con benralizumab produce una
deplecion casi completa de los eosindfilos en sangre en las 24 horas siguientes
a la primera dosis, que se mantiene durante todo el periodo de tratamiento.
La disminucion de los eosindfilos en sangre se acompafia de una reduccion
en suero de las proteinas granulares eosinofilicas, de la neurotoxina derivada
de eosindfilos (EDN), de la proteina cationica de los eosindfilos (ECP), y de una
disminucion de los basdfilos en sangre. Efecto en los eosindfilos de la mucosa
de las vias respiratorias. Se evalu¢ el efecto de benralizumab en los eosindfilos
de la mucosa de las vias respiratorias de pacientes asmaticos con recuentos
elevados de eosindfilos en el esputo (al menos el 2,5 %) en un estudio clinico
en fase 1, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de 12 semanas
de duracion con benralizumab 100 o0 200 mg SC. En este estudio, la mediana
de la disminucion de los eosindfilos de la mucosa de las vias respiratorias con
respecto al momento basal, fue del 96 % en el grupo tratado con benralizumab
y del 47 % en el grupo del placebo (p = 0,039). Eficacia clinica. La eficacia de
Fasenra se evalu6 en 3 ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo, de grupos paralelos y de 28 a 56 semanas de duracidn, en pa-
cientes de 12 a 75 afos. En estos estudios, Fasenra se administrd en una dosis
de 30 mg una vez cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y luego cada 4
u 8 semanas como tratamiento adicional al tratamiento de base, y se evalud
en comparacion con placebo. Los dos ensayos de exacerbaciones, SIROCCO
(ensayo 1) y CALIMA (ensayo 2), incluyeron a un total de 2.510 pacientes con
asma grave no controlada y con una media de edad de 49 afos, de los cuales
el 64 % eran mujeres. Los pacientes tuvieron antecedentes de dos 0 mas exa-
cerbaciones asmaticas con necesidad de corticosteroides orales o sistémicos
(media de 3) en los Ultimos 12 meses, una puntuacion de 1,5 o superior en
el ACQ-6 en la visita inicial, y una funcién pulmonar reducida en el momento
basal (media pronosticada de volumen espiratorio forzado en el primer segundo
[FEV,] de 57,5%) antes del broncodilatador a pesar del tratamiento regular con
corticosteroides inhalados (ICS) en dosis altas (ensayo 1) o con ICS en dosis
intermedias o altas (ensayo 2) y un agonista 3 de accion prolongada (LABA); se
administré al menos un farmaco controlador adicional al 51% y al 41% de estos
pacientes, respectivamente. En el ensayo de reduccion de corticosteroides orales
(OCS) ZONDA (ensayo 3), se reclutd un total de 220 pacientes asmaticos (61 %
mujeres; media de edad de 51 afios) tratados con OCS a diario (8 a 40 mg/dia;
mediana de 10 mg), ademéas de un uso regular de ICS en dosis altas y LABA con
al menos un farmaco controlador adicional para mantener el control del asma
en el 53% de los casos. El ensayo tuvo un periodo de preinclusion de 8 sema-
nas en el que se ajustaron los OCS hasta la dosis eficaz minima sin perder el
control del asma. Los pacientes tuvieron un recuento de eosindfilos en sangre
> 150 células/pl y antecedentes de al menos una exacerbacion en los ltimos
12 meses. Aunque se estudiaron dos pautas posoldgicas en los ensayos 1,2 y
3, la pauta posoldgica recomendada es Fasenra administrado cada 4 semanas
para las 3 primeras dosis y luego cada 8 semanas (ver seccion 4.2), porque no
se observo ningun beneficio adicional con una administracion mas frecuente.
A continuacion se resumen los resultados para el régimen de dosificacion re-

comendado. Ensayos de exacerbacion. La variable principal fue la tasa anual
de exacerbaciones por asma clinicamente significativas en pacientes con un
recuento basal de eosindfilos en sangre =300 células/pl que estaban recibiendo
ICS en dosis altas y LABA. Una exacerbacion asmatica clinicamente significativa
se definid como un empeoramiento del asma que precisaba corticosteroides
orales/sistémicos durante al menos 3 dias, o visitas al servicio de urgencias que
requerian corticosteroides orales/sistémicos, hospitalizacion o lo uno y lo otro. En
los pacientes con corticosteroides orales de mantenimiento, se definio como un
incremento temporal de la dosis estable de corticosteroides orales/sistémicos
durante al menos 3 dias 0 una dosis unica inyectable de corticosteroides de
liberacion prolongada. En los ensayos, los pacientes tratados con Fasenra experi-
mentaron una disminucion significativa de la tasa de exacerbaciones anuales en
comparacion con placebo cuando los eosindfilos en sangre eran > 300 células/
ul. Ademas, se midio la variacion del FEV, que demostro efectos beneficiosos
ya a las 4 semanas, manteniéndose hasta el final del tratamiento (Tabla 2).
Se observaron disminuciones de las tasas de exacerbacion con independencia
del recuento basal de eosindfilos; sin embargo, se advirtid que el aumento del
recuento basal de eosindfilos era un posible factor de prediccion de una mejor
respuesta al tratamiento, en particular para el FEV.

Tabla 2. Resultados de la tasa de exacerbaciones anuales y de la funcion
pulmonar al final del tratamiento de los ensayos 1y 2 segtn el recuento
de eosinofilos.

Ensayo 1 Ensayo 2

Fasenra Placebo Fasenra Placebo
Recuento de eosi- n =267 n=267 n=239 n=248
néfilos en sangre >
300 células/pl?
Exacerbaciones clinicamente relevantes
Tasa 074 | 152 073 | 1,01
Diferencia -0,78 -0,29
Razén de tasas 0,49 (0,37, 0,64) 0,72 (0,54, 0,95)
(IC 95%)
p-Valor < 0,001 0,019
FEV, antes del broncodilatador (i)
Valor basal medio 1,660 1,654 1,758 1,815
Mejoria con respecto al 0,398 0,239 0,330 0,215
valor basal
Diferencia (IC del 0,159 (0,068, 0,249) 0,116 (0,028, 0,204)
95 %)
p-Valor 0,001 0,010
Recuento de eosi- n=131 n=140 n=125 n=122
nofilos en sangre <
300 células/pl®
Exacerbaciones clinicamente relevantes
Tasa 11 | 1,34 08 | 138
Diferencia -0,23 -0,55
Razon de tasas 0,83 (0,59, 1,16) 0,60 (0,42, 0,86)
(IC 95%)
FEV, antes del broncodilatador (1)

Variacion media 0,248 0,145

0,102 (-0,003, 0,208)

0,140 0,156
-0,015 (-0,127, 0,096)

Diferencia (IC del
95 %)

2 Poblacion por intencion de tratar (pacientes tratados con ICS en dosis altas y
eosindfilos en sangre > 300 células/ui). > Sin potencia estadistica para detectar
una diferencia entre los fratamientos en los pacientes con eosinofilos en sangre
< 300 células/ul. En los ensayos 1y 2 combinados se produjo una disminucion
numericamente mayor de la tasa de exacerbaciones y una mayor mejora del FEV,
cuando los eosindfilos en sangre estaban aumentados en el momento basal. La



tasa de exacerbaciones con necesidad de hospitalizacion o visitas al servicio de
urgencias en los pacientes tratados con Fasenra, en comparacion con placebo,
en el ensayo 1, fue de 0,09 frente a 0,25 (cociente de tasas 0,37, IC del 95 %:
0,20, 0,67, p = < 0,001), mientras que en el ensayo 2 fue de 0,12 frente a 0,10
(cociente de tasas 1,23, IC del 95 %: 0,64, 2,35, p = 0,538). En el ensayo 2
hubo muy pocos episodios en el grupo de placebo para extraer conclusiones
con respecto a las exacerbaciones con necesidad de hospitalizacion o visitas a
urgencias. En ambos ensayos 1y 2, los pacientes tratados con Fasenra experi-
mentaron disminuciones estadisticamente significativas de los sintomas del asma
(Puntuacion total de Sintomas del Asma) en comparacion con los que recibieron
el placebo. Se observd una mejoria semejante con Fasenra en el Cuestionario de
Control del Asma-6 (ACQ-6) y en el Cuestionario normalizado de Calidad de Vida
relacionada con el asma para los mayores de 12 afios (AQLQ(S)+12) (Tabla 3).
Tabla 3. Diferencia entre los tratamientos en la variacion media de las
puntuaciones totales de los sintomas de asma, ACQ-6 y AQLQ(S)+12,
al final del tratamiento con respecto al momento basal - Pacientes con
dosis altas de ICS y eosindfilos en sangre >300 células / pL.

Ensayo 1 Ensayo 2
Diferencia -0,47 0,01
Razon de tasas (IC 0,55 (0,37, 0,80 1,01 (0,70, 1,46)
95%)

Variacion media del 0,343 0,230 0,266 0,236

FEV, antes del bron-

codilatador

Diferencia (IC del 0,113 (-0,002, 0,228) 0,029 (-0,079, 0,137)
95 %)

3 0 mas exacerbaciones basales

N 103 118 95 97
Tasa de exacerba- 0,95 2,23 0,82 1,65
ciones

Diferencia -1,28 -0,84

Razon de tasas (IC 0,43 (0,29, 0,63) 0,49 (0,33,0,74)
95%)

Variacion media del 0,486 0,251 0,440 0,174

FEV, antes del bron-
codilatador
Diferencia (IC del

0,235 (0,088, 0,382) 0,265 (0,115, 0,415)

Ensayo 1 Ensayo 2
Fasenra Placebo Fasenra Placebo
(n?= 267) (n?= 267) (n?=239) (n?= 248)
Puntuacion Total de los Sintomas del Asma®
Valor basal medio 2,68 2,74 2,76 2,71
Mejoria con respecto -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
al valor basal
Diferencia (IC del -0,25 (-0,45, -0,06) -0,23 (-0,43,-0,04)
95 %)
p-Valor 0,012 0,019
ACQ-6
Valor basal medio 2,81 2,90 2,80 2,75
Mejoria con respecto -1,46 117 -1,44 -1,19
al valor basal
Diferencia (IC del -0,29 (-0,48, -0,10) -0,25 (-0,44, -0,07)
95 %)
AQLQ(S)+12
Valor basal medio 3,93 3,87 3,87 3,93
Mejoria con respecto 1,56 1,26 1,56 1,31
al valor basal
Diferencia (IC del 0,30 (0,10, 0,50) 0,24 (0,04, 0,45)
95 %)

2 Fl niimero de pacientes (n) varia ligeramente a causa del nimero de pacien-
tes que contaban con datos de cada variable. Los resultados mostrados estan
basados en los Ultimos datos disponibles de cada variable. > Escala de sintomas
asmaticos: puntuacidn total de 0 (minima) a 6 (mdxima); puntuaciones de los
sintomas del asma diurnos y nocturnos de 0 (minima) a 3 (mdxima). Las pun-
tuaciones diurnas y nocturnas individuales fueron similares.

Andlisis de subgrupos segun las exacerbaciones previas. Los andlisis de subgru-
pos de los ensayos 1y 2 indicaron que una incidencia mayor de exacerbaciones
previas era un posible factor de prediccion de una mejor respuesta al tratamiento.
Cuando se consideran por separado 0 en combinacion con el recuento basal
de eosindfilos en sangre, estos factores pueden identificar a los pacientes que
obtienen una mayor respuesta con benralizumab (Tabla 4).

Tabla 4. Tasa de exacerbaciones y funcion pulmonar (FEV.) al final del
tratamiento segin el nimero de exacerbaciones en el afio anterior? -
Pacientes con dosis altas de ICS y eosindfilos en sangre >300 células / pl.

Ensayo 1 Ensayo 2
Fasenra Placebo Fasenra Placebo
(N=267) | (N=267) (N =239 (N =248)
Dos exacerbaciones basales
N 164 149 144 151
Tasa de exacerba- 0,57 1,04 0,63 0,62
ciones

95 %)
Ensayo de reduccion de la dosis de los corticosteroides orales. En el ensayo 3
se evaluo el efecto de Fasenra en la reduccion del uso de corticosteroides orales
de mantenimiento. La variable fue la disminucion porcentual de la dosis final de
OCS durante las semanas 24 a 28 con respecto al momento basal, manteniendo
el control del asma. En la Tabla 5 se resumen los resultados del ensayo 3.

Tabla 5. Efecto de Fasenra en la reduccion de la dosis de 0CS, ensayo 3.
Fasenra Placebo
(N=73) (N=75)
Prueba de la suma con rangos de Wilcoxon (método de analisis principal)

Mediana de la disminucion porcentual de la dosis

diaria de OCS con respecto al momento basal (IC del |75 (60, 88) 25(0,33)
95 %)

p-Valor de la prueba de la suma con rangos de Wil- <0,001

coxon

Modelo de probabilidades proporcionales (analisis de sensibilidad)
Reduccion porcentual de los OCS entre el momento basal y la semana 28

Reduccion > 90 % 27 (37%) 9 (12 %)
Reduccion > 75 % 37 (51 %) 15 (20 %)
Reduccion > 50 % 48 (66 %) 28 (37 %)
Reduccion > 0 % 58 (79 %) 40 (53 %)
Sin variacion ni disminucion de los 0CS 15 (21 %) 35 (47 %)
Razdn de probabilidades (Odds Ratio) (IC del 95 %)  [4,12 (2,22, 7,63)
Disminucion de la dosis diaria de OCS a 0 mg/dia* 22 (52 %) 8 (19 %)
Raz6n de probabilidades (0dds Ratic) (C del 95 %) fﬁgw

Disminucion de la dosis diaria de 0CS a <5 mg/dia |43 (59 %) 25 (33 %)
Razén de probabilidades (Odds Ratio) (IC del 95 %) 2,74 (1,41,5,31)

Tasa de exacerbaciones 0,54 1,83
Razén de tasas (IC 95%) 0,30 (0,17, 0,53)

Tasa de exacerbaciones con necesidad de hospitaliza- 0.02 0.32

cion/visita al servicio de urgencias
Razon de tasas (IC 95%) 0,07 (0,01, 0,63)

*Solo los pacientes con una dosis basal optimizada de OCS de 12,5 mg o
inferior fueron aptos para conseguir una reduccion del 100 % de la dosis de
0CS durante el estudio.

La funcion pulmonar, la puntuacion de los sintomas asmaticos, el ACQ-6 y el
AQLQ(S)+12 se evaluaron también en el ensayo 3 y presentaron resultados
semejantes a los de los ensayos 1y 2. Inmunogenicidad. En general, se desa-
rroll una respuesta de anticuerpos anti-farmaco con el tratamiento en 107
pacientes de 809 (un 13 %) tratados con Fasenra en la pauta posoldgica reco-
mendada durante el periodo de tratamiento de 48 a 56 semanas de los ensayos
de exacerbacion. La mayor parte de los anticuerpos fueron neutralizantes y



persistentes. Los anticuerpos anti-benralizumab aumentaron el aclaramiento de
benralizumab y la cantidad de eosindfilos en sangre en los pacientes con titulos
elevados de anticuerpos anti-farmaco en comparacion con los pacientes sin
anticuerpos; en casos raros, los niveles de eosindfilos en sangre volvieron a los
niveles previos al tratamiento. Basado en el seguimiento actual de pacientes, no
se observaron indicios de una relacion entre los anticuerpos contra el medica-
mento y la eficacia o la seguridad. Poblacion pediatrica. En los ensayos en fase 3
participaron 108 adolescentes de 12 a 17 afios de edad con asma (ensayo 1:
n =53, ensayo 2: n = 55). De ellos, 46 recibieron un placebo, 40 recibieron
Fasenra cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y luego cada 8 semanas, y
22 recibieron Fasenra cada 4 semanas. En estos ensayos, la tasa de exacerba-
ciones asmaticas en los pacientes adolescentes tratados con Fasenra adminis-
trado en la dosis recomendada fue de 0,70 (n = 40, IC del 95 %: 0,42, 1,18)
en comparacion con 0,41 con el placebo (n = 46, IC del 95 %: 0,23, 0,73)
[Razén de tasas 1,70, IC del 95 %: 0,78, 3,69]. No se puede llegar a ninguna
conclusion sobre la eficacia en asma para la poblacion pediatrica. La Agencia
Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Fasenra en la poblacion pediatrica de
edad comprendida desde el nacimiento hasta menos de 5 afios, para el asma
(ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica). La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un
aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con Fas-
enra en uno 0 mas subgrupos de la poblacion pediatrica, para el asma (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatri-
ca). 5.2. Propiedades farmacocinéticas. La farmacocinética de benralizumab
en los pacientes con asma fue proporcional a la dosis, tras la administracion
subcutanea, en un intervalo de dosis de 2 a 200 mg. Absorcion. Después de la
administracion subcutanea a pacientes asmaticos, la semivida de absorcion fue
de 3,5 dias. Segun un andlisis de farmacocinética poblacional, la biodisponibi-
lidad absoluta estimada fue de un 59% y no hubo diferencias clinicamente
importantes en la biodisponibilidad relativa tras la administracion en abdomen,
muslo o brazo. Distribucién. Segun el analisis de farmacocinética poblacional,
el volumen de distribucion central y periférico de benralizumab en una persona
de 70 kg fue de 3,1 1y 2,51, respectivamente. Biotransformacion. Benralizumab
es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se degrada por la accion de
enzimas proteoliticas distribuidas ampliamente en el organismo y no restringidas
al tejido hepatico. Eliminacion. En el andlisis farmacocinético poblacional, ben-
ralizumab mostré una farmacocinética lineal y no hubo indicios de via de acla-
ramiento mediada por receptores diana. El aclaramiento sistémico (CL) estima-
do de benralizumab fue de 0,29 I/d. Tras la administracion subcutanea, la
semivida de eliminacion fue de 15,5 dias aproximadamente. Poblaciones espe-
ciales. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios). Segun el andlisis de farmaco-
cinética poblacional, la edad no afecto al aclaramiento de benralizumab. Sin
embargo, no hay datos disponibles en pacientes mayores de 75 afios de edad.
Poblacion pedidtrica. Segun el andlisis de farmacocinética poblacional, la far-
macocinética de benralizumab en adolescentes de 12 a 17 afios fue la misma
que la de los adultos. Benralizumab no se ha estudiado en nifios (de 5 a 11 arios
de edad) (ver seccion 4.2). Sexo y raza. Un andlisis de farmacocinética pobla-
cional no indic6 ningun efecto significativo del sexo y la raza en el aclaramiento
de benralizumab. Insuficiencia renal. No se han realizado estudios clinicos for-
males para investigar el efecto de la insuficiencia renal en benralizumab. Segin
el andlisis de farmacocinética poblacional, el aclaramiento de benralizumab fue
similar en los pacientes con un aclaramiento de creatinina de 30 a 80 ml/miny
en los pacientes con funcion renal normal. Se dispone de pocos datos de pa-
cientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min; sin embargo,
benralizumab no se elimina por via renal. Insuficiencia hepdtica. No se han
realizado estudios clinicos formales para investigar el efecto de la insuficiencia
hepatica en benralizumab. Los anticuerpos monoclonales IgG no se eliminan
primordialmente por via hepdtica; no se espera que la alteracion de la funcion
hepatica influya en la depuracion de benralizumab. Segun un andlisis farmaco-

cinético poblacional, los biomarcadores de la funcidn hepatica basal (ALT, AST
y bilirrubina) no tienen un efecto clinicamente importante en la depuracion de
benralizumab. Interaccion farmacoldgica. No se han realizado estudios formales
de interacciones farmacoldgicas. No cabe esperar un efecto de benralizumab
en la farmacocinética de los medicamentos administrados de forma conjunta.
Segun el analisis de farmacocinética poblacional, los medicamentos comun-
mente administrados de manera concomitante (montelukast, paracetamol, in-
hibidores de la bomba de protones, macrolidos y teofilina/aminofilina), no tuvie-
ron ningun efecto en el aclaramiento de benralizumab en pacientes con asma.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Como benralizumab es un anticuer-
po monoclonal, no se han efectuado estudios de genotoxicidad o carcinogeni-
cidad. Toxicologia y/o farmacologia en animales. Los datos preclinicos no indican
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales
de farmacologia de seguridad o los estudios de toxicidad a dosis repetidas con
monos. La administracion intravenosa y subcutanea a macacos cangrejeros
produjo disminuciones de los recuentos de eosindfilos en sangre periférica y
médula dsea, sin problemas toxicoldgicos. Gestacion. En un estudio de desarro-
llo prenatal y posnatal de macacas cangrejeras prefiadas no se observaron
efectos maternos, embriofetales o posnatales relacionados con benralizumab.
Fertilidad. No se han llevado a cabo estudios en animales a este respecto. No
se apreciaron alteraciones de los parametros de la reproduccion relacionadas
con benralizumab en macacos cangrejeros de ambos sexos. No se sugirio nin-
guna alteracion de la fertilidad al examinar los parametros de fertilidad sustitu-
tos (incluidos los pesos de los 6rganos y la histopatologia de los tejidos repro-
ductivos) en animales tratados con benralizumab. Sin embargo, hubo una
reduccion en los eosindfilos de las crias de monas dosificadas durante el em-
barazo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Histidina.
Hidrocloruro de histidina monohidrato. Trehalosa dihidrato. Polisorbato 20. Agua
para preparaciones inyectables. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de es-
tudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3.
Periodo de validez. 3 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion.
Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). Conservar la jeringa precargada en el
envase original para protegerla de la luz. No congelar. No agitar. 6.5. Naturale-
za y contenido del envase. Un ml de solucion en una jeringa precargada de
un solo uso de vidrio de tipo | con una aguja de acero inoxidable integrada de
1,27 cm y calibre 29, un protector rigido de la aguja y un piston revestido de
Fluorotec en un dispositivo de seguridad pasivo. EI envase contiene 1 jeringa
precargada para un solo uso. 6.6. Precauciones especiales de eliminacién
y otras manipulaciones. Fasenra solucion inyectable se suministra en una
jeringa precargada estéril de un solo uso para utilizacion individual. No agitar.
No usar si esta congelado. Instrucciones de administracion. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca AB. SE151 85 Soder-
talje. Suecia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/17/1252/001.9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 08 enero 2018. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero 2018. REGIMEN DE PRESCRIP-
CION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. CONDI-
CIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Diagnos-
tico hospitalario, con dispensacion hospitalaria. Se limita su dispensacion, sin
necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de
Farmacia de los Hospitales; por lo tanto, ird desprovisto de cupdn precinto. Su
dispensacion en el Sistema Nacional de Salud se realizard exclusivamente por
los Servicios Farmacéuticos o Centros Sanitarios autorizados del Sistema Na-
cional de Salud. PRESENTACION/ES Y PRECIOS. Fasenra 30 mg 1 jeringa
precargada: PVL: 2.172,00 €; PVP: 2.227,91 €; PVPIVA: 2.317,03 €. La infor-
macion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. Para mayor
informacion, dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno:
900 200 444. 28.Feb.2018 (Var type IA SmPC revision)/10.Jan.2018 (QRD).
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Exposicion laboral MAYO

a compuestos formacion
citostaticos/citotoxicos:

riesgos y prevencion
CURSO ONLINE

DE FORMACION - 4 -
CONTINUADA
iodo lectivo: Médulo 1. PREPARACION DE MEDICAMENTOS
Periodo lectivo: ‘ CITOSTATICOS/CITOTOXICOS
del 15 de OCt_Ubre de 2018 Dra. Maria Alcalde Rodrigo
al 11 de septlembre de 2019 Farmacéutica adjunta. Unidad de Ensayos Clinicos.

Unidad de Oncohematologia. Hospital Universitari
Vall d'"Hebron. Barcelona

Dra. Cristina Fernandez Lopez

Farmacéutica adjunta. Unidad de Ensayos Clinicos.
Unidad de Oncohematologia. Hospital Universitari
Vall d’Hebron. Barcelona

Contenido especialmente creado
para el personal sanitario que Modulo 2. ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

trabaja en la preparaciéon y administracion CITOSTATICOS/CITOTOXICOS. ASPECTOS

| . prep . ,y. RELACIONADOS CON ENFERMERIA

de medicamentos citostaticos b~ )
Dra. Enf. Concepcion Vila Borrajo
Enfermera responsable de la Consulta de Enfermeria.
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario
Clinico San Carlos. Madrid

Directora Madulo 3. ADMINISTRACION DE FARMACOS

Dra. Enf. Concepcic’)n Vila Borrajo CITOSTATICOS. ASPECTOS RELACIONADOS
Enfermera responsable de la Consulta CON EL PACIENTE

de Enfermerfa. Servicio de Oncologia Médica. Dra. Enf. Maria Montealegre Sanz

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid Consulta de Enfermeria. Servicio de Oncologia Médica.

Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

Inscripcion y acceso al curso Modulo 4. PAPEL DE LA ENFERMERIA EN RELACION
Www_aulamayo_com CON LA ELIMINACION DE RESTOS DE
CITOSTATICOS Y EXCRETAS DEL PACIENTE

M Dra. Enf. Maria Montealegre Sanz

Consulta de Enfermeria. Servicio de Oncologia Médica.
AULAMAYO Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

Dra. Enf. Concepcidn Vila Borrajo
Enfermera responsable de la Consulta de Enfermeria.
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario

Actividad acreditada por el Consell Clifigs S CeTlgs e

Catala de Formacio Continuada de les

Professions Sanitaries-Comision de ,/ "~ AN

Formacion Continuada del Sistema ' .

Nacional de salud con 2,8 créditos Avalado por Patrocinado por

©SEEO £:>BD

B
‘ Sociedad Espafiola de
‘ Enfermeria Oncolégica
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