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I. INTRODUCCION

El tratamiento antineoplasico en el paciente con cancer es, posiblemente,
una de las terapias mas dificiles de manejar por su complejidad y por tener que
adaptarse a la evolucién del paciente (V. De forma genérica, estos tratamientos se
clasifican en “activos” (neoadyuvante y adyuvante), cuyo objetivo es curar el
cancer; “de soporte” cuyo objetivo es prevenir, o tratar lo mas rapidamente posible
los sintomas de la enfermedad, los efectos secundarios causados por el
tratamiento, y los problemas psicoldgicos, sociales y espirituales relacionados con

|Il

la enfermedad o su tratamiento; y el “paliativo” con el objetivo de aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida haciendo que el paciente se sienta comodo al

final de la vida.

Los regimenes de quimioterapia antineoplasica actuales estan asociados a
diferentes criterios de individualizacion de las dosis que, en el marco de las dosis
estandar, generan situaciones con diferentes perfiles de toxicidades orgdnicas, de
diversa naturaleza y gravedad, en funcion del esquema de tratamiento y del
paciente. En general, los pacientes reciben la dosis individualizada respecto a sus
caracteristicas biométricas y situacién clinica, y sucede que sobre un 10% de los
mismos estdn sobredosificados y sobre un 30% infradosificados, con riesgo de
toxicidad los primeros y riesgo de menor efecto antineoplasico los segundos @),
Estas situaciones pueden explicarse por la condicidn de pacientes metabolizadores
rapidos y lentos de los farmacos administrados. Surge asi otra causa para
aproximarse a las diferentes incidencias de toxicidad, en particular las
hematoldgicas, ademds de las originadas por los componentes activos de los

esquemas.
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Los protocolos de quimioterapia estan disefiados para administrar la dosis
maxima tolerada del fdrmaco con el fin de optimizar la muerte del mayor nimero
posible de células cancerigenas en un solo episodio, seguido de un periodo de
descanso de varias semanas para permitir la recuperaciéon medular . Desde el
punto de vista farmacoterapéutico, la mayoria de los esquemas de tratamiento
antineopldsico optan por la asociacién de varios farmacos, con diferentes

mecanismos de accion .

En otro orden, los protocolos de quimioterapia o esquemas
farmacoterapéuticos (EFT), son complejos al estar conformados por medicamentos
de estrecho margen ® que a dosis estandar requieren de alertas que soporten la
decisidn clinica sobre dosis individualizadas por componente, dosis maximas por
ciclo y acumuladas en el tiempo, secuencias y tiempos de administracion
preestablecidos para cada farmaco, asi como controlar el nimero total de ciclos, o
las dosis acumuladas por componente, ademds de las potenciales reducciones de
uno o varios componentes en acuerdo con la respuesta del paciente tras cada ciclo

de tratamiento y sus correspondientes medidas de soporte.

La toxicidad en el paciente con cancer debe ser evaluada en cuanto a
gravedad, frecuencia y duraciéon, considerando dos dimensiones: una subjetiva y
otra objetiva. Las toxicidades subjetivas son aquellas que ocasionan sintomas que
no se relacionan con signos fisicos evaluables, ni alteraciones analiticas, debiendo
ser valoradas exclusivamente en la visita médica. Las toxicidades objetivas se
evaltan, mediante el examen fisico o los andlisis de laboratorio, por el oncélogo en

cada visita del paciente, y/o tras cada ciclo de quimioterapia.
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La presencia de toxicidades clinicamente relevantes conduce a la toma de

decisiones clinicas estructuradas sobre cuatro variables:

e Ajuste de dosis (siguiente ciclo).

e Aumento del periodo de tiempo entre ciclos.

e Utilizacién de farmacos o medidas para tratar o prevenir los
efectos adversos.

e Monitorizacidn intensiva del paciente con efectos adversos.

Los hospitales, y los profesionales clinicos, necesitan mejorar las medidas
de seguridad implementando sistemas mas efectivos, y métodos mas sensibles,
para identificar acontecimientos adversos (AA) de baja frecuencia y alto riesgo en
los pacientes en general y, en particular, en los pacientes con cancer 7). Sin
embargo, en algunos tipos de cancer, determinados AA no siempre se asocian a
resultados negativos; un ejemplo paradigmatico es la neutropenia que se ha
asociado con resultados clinicos favorables (aumento de supervivencia global) en
mama, cancer de ovario y Utero, mientras que su ausencia en estos pacientes puede

estar asociada con infradosificacion y menores beneficios (®.

En este mismo contexto destacar que sigue existiendo en la bibliografia
confusion y solapamiento de términos relacionados con los errores de medicacion
(EM). En concreto en Oncologia, la amplitud de los valores sobre EM identificados
en el paciente con céncer indica que no estan bien documentados ) de modo que
se manejan intervalos diversos y dispersos (del 3% al 20% EM). En un estudio con
mas de 1.300 pacientes, se registran solo el 20,9 EM por 1.000 pacientes_dia de los
que un 30% presentan gravedad potencial de causar dafios paciente ‘¥ aunque el

sistema de prevencién implantado llega a prevenir hasta un 99% de los casos.
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Los EM ocurren principalmente durante los procesos de prescripcion y

administracién de los tratamientos antineoplasicos Y.

Independientemente de la tasa exacta de AA y EM en el paciente con
cancer, no hay duda respecto al uso seguro de estas terapias los desafios Unicos
gue se presentan. En consecuencia, es altamente conveniente y prioritario exigir

sistemas de seguridad que complemente o superen a los actuales.

Por todo lo sucintamente expuesto hasta aqui, el registro de todos los
episodios clinicos en los pacientes con cancer que conforman la informacién en
salud, se encuentra en un momento de cambio continuo respecto al abandono de
los sistemas manuales y la implantacién de los sistemas electrénicos. Este cambio,
tras un primer y dificil periodo de adopcidn por el entorno, su adaptacién a las
circunstancias especificas y la aceptacidn por los profesionales sanitarios, debe
aportar la capacidad de registrar, medir y evaluar la calidad y la seguridad de la

asistencia prestada al paciente por el Sistema de Salud responsable de la misma.

Uno de los beneficios mds claros de las nuevas tecnologias de la
informacién y comunicacién en salud (TIC), a diferencia de la generacién anterior
de “programas informaticos”, es su orientacién al paciente, en vez de a los
procesos; es el fomento de la interprofesionalidad e interoperatibildiad, en
términos de igualdad entre los usuarios finales (médicos, enfermeras vy

farmacéuticos), y los responsables de su mantenimiento 2.

Las TIC posibilitan mantener un contacto directo en la distancia entre los
distintos actores clinicos que pueden estar involucrados en la vigilancia de la salud
de cada paciente; pero también los propios pacientes y sus familiares o cuidadores.

El empoderamiento del paciente y la medicina participativa son conceptos que se



introduccion 17

empezd a aplicar en el sector sanitario hace unos afos. Hace referencia a la
asuncién de un rol activo del paciente respecto a la gestién de su propia salud, en
contra al papel pasivo tradicionalmente adoptado, compartiendo con los
profesionales sanitarios la toma de decisiones. Un paciente bien informado vy
responsable mejoraria el sistema, ya que haciéndolo de la forma adecuada permite
personalizar en mayor medida los tratamientos, adaptarse a las condiciones
especificas de su vida y aumentar la seguridad de las actuaciones; lo cual supone
una mejora en el servicio, que gracias al avance de la tecnologia, no supone un coste
extra. Para ello se necesita disponer de un sistema adaptado a tal fin, con
herramientas tecnoldgicas basadas en la comunicacién; de modo que el paciente
cuente con la informacidon necesaria, la entienda correctamente, siga los
tratamientos de forma auténoma en la medida de lo posible y reporte
adecuadamente cualquier incidencia; pero que también le permita exponer sus
necesidades y opiniones para participar de la propia evoluciéon y mejora de la

atencion sanitaria.

En esta linea, distintas instituciones han implicado al paciente el registro de
sus propios resultados en salud (patient reported outcome measures “PROMs”).
En Inglaterra estos registros son utilizados para el seguimiento de los pacientes tras
cirugia ®®. En los Paises Bajos, la unidad de Oncologia est4 utilizando aplicaciones
web y mdvil para controlar la calidad de vida de los nifios con cancer *¥. En Estados
Unidos el registro de los resultados en salud por 17.000 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal ha mejorado las tasas de remisién del 55 % al 77 % *°. La
implicacion del paciente en el registro de los resultados en salud ha mejora la
comunicacion, aceptacidon y adherencia de los tratamiento, especialmente en

enfermedades crénicas (18 17),
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Este cambio pasa por la medida del valor real afiadido que las TIC puede
aportar. Para que las TIC alcancen la dimensién referida, es condicién y “estrategia
metodoldgica” basica, que dispongan de procedimientos integrados de medida y
mejora de la seguridad del paciente; esta caracteristica exige que las TIC tengan
acceso facil a sistemas electrénicos de alertas, y faciliten la toma de decisiones
clinicas; se trata de que no interrumpan de manera continuada a los profesionales.
Esta condicidn se presenta cuando los criterios sobre los que se soportan las alertas
no estan validados, mejor externamente, ni consensuados en cuanto al valor que

afiaden al proceso de toma de decisiones clinicas.

En resumen, se trata de encontrar el equilibrio entre el nimero de alertas
sin riesgo para el paciente y que no interrumpen al profesional en la toma de
decisiones clinicas, y el disparo en pantalla a tiempo real de alertas que exigen del
profesional una revision de la decisién clinica tomada; el objetivo es evitar

reiteraciones y fatiga en su intervencién %),

En esta linea, la ASHP acaba de publicar © directrices sobre seguridad en
Quimioterapia en las que destaca la importancia del apoyo activo a los
profesionales, en el momento de las decisiones clinicas, fundamentado en alertas
gue incluyan limites de seguridad del paciente. Igualmente, la AHRQ en mayo 2015
(19 emite un informe sobre Seguridad y alertas, en el que destaca la importancia de
aumentar la especificidad de las mismas para reducir, e incluso eliminar, las alertas
clinicamente insignificantes. En este ultimo estudio *®) se recoge la situacion vivida
por los profesionales de una Unidad de Cuidados Intensivos en relacidon al sistema

de alertas implantado ya que emitia hasta 187 sefiales por paciente y dia.
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Actualmente no se dispone de directrices para establecer estandares de
validacién por lo que el numero de sefiales emitidas por estos sistemas de soporte
a la decisidn clinica, no debe ser métrica para establecer el éxito o fracaso de una
alerta. La AHRQ aconseja adaptar las alertas a las caracteristicas del paciente y
establecer “clusters” criticos de indicadores fisiolégicos integrados, como seria
incorporar los resultados de las pruebas de funcién renal en el sistema de alerta
para se activen sdlo en pacientes con alto riesgo de nefrotoxicidad. En el estado del
arte de este importante tema subyace la gran dificultad de establecer reglas de
aplicacién universal para el soporte a la decisién clinica, porque incluso en
situaciones de criterios seleccionados, especificos, y con refinado continuo, pueden

ser necesarios meses e incluso afios para alcanzar un estandar de referencia.

La presente Tesis Doctoral se focaliza en la monitorizacion y manejo de la
toxicidad objetiva en los pacientes con cancer colon rectal (CCR), estableciendo tres
Periodos de estudio en cinco afios de seguimiento, diferenciando los grupos de
estudio y control de los criterios establecidos para emitir sefiales alertantes. Estos
criterios alertantes estan basados en agrupaciones de medidas de control analitico,
tipo de tratamiento y variables antropométricas que se validan previamente a la
prescripcidn, preparacidon y administracidn del correspondiente tratamiento de

quimioterapia al paciente.

Los resultados, en este caso sefiales de alerta para los profesionales que
atienden al paciente, se analizaron conjuntamente con los Servicios de Oncologia
Médica y Farmacia del Hospital Universitario Dr. Peset desde una cultura
interprofesional. Su finalidad ha sido consensuar todas las intervenciones para

establecer criterios de prevencidn de riesgo, su refinado continuo, y hacer visibles
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electronicamente en la TIC utilizada (Farmis®_Oncofarm® de |.M.F, Valencia.

Espafia), los soportes propuestos a las tomas de decisiones en el paciente con CCR.

Esta Introduccion ha tratado de exponer de manera sucinta La
problemadtica actual que se plantea en la seguridad de los pacientes con CCR, la
necesidad de su abordaje y manera de plantear e implantar una solucién que de
soporte al profesional clinico ante situaciones con potencialidad de riesgo para este

tipo de pacientes.

Las innovaciones planteadas e implantadas aportan valor clinico (mayor
seguridad del paciente) y eficiencia al sistema (reduccién de costes) que creemos

recogen los Objetivos planteados en esta Memoria de Tesis Doctoral.
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II. OBJETIVOS

A. Primarios

1. Definir criterios biométricos y farmacoterapéuticos para la prevencién de
morbilidad en pacientes con céncer colorrectal utilizando la sefalizacion

electrénica de situaciones alertantes de riesgo.

2. Cuantificar la mejora en la seguridad del paciente con cancer colorrectal

mediante la reduccion de episodios de toxicidad.

3. Propuesta para cuantificar el valor afiadido de un Sistema Centinela de

Seguridad Clinica.

B. Secundarios

1. Evaluar la calidad asistencial, en términos de minimizacion de costes,
respecto a la disponibilidad temprana de sefiales alertantes con potencial
oportunidad de mejora en los tratamientos de los pacientes con cancer

colorrectal.
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III. ANTECEDENTES

La organizacion mundial de la salud (OMS) define Cdncer como un término
genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a
cualquier parte del organismo; también se habla de «tumores malignos» o
«neoplasias malignas». Este conjunto de enfermedades tiene en comun una
proliferacién celular anormal que se extienden mas alla de sus limites habituales y
pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros drganos,

proceso conocido como metastasis.

El cancer es la enfermedad mas temida por la Sociedad segun la encuesta
realizada por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) en 2007, temor
confirmado por sondeos europeos similares ?%. Hoy hay unos 30 millones de
enfermos de cancer en todo el mundo, constituyendo una de las principales causas
de morbi-mortalidad del mundo, con aproximadamente 8,2 millones de muertes
relacionadas con tumores en el afio 2012 de acuerdo con los datos proporcionados

por la OMS.
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En la Tabla 1 se muestra la incidencia de cancer en Espaia por edad en 2012
y prediccién para 2020. Se detectaron 196.902 nuevos casos en 2008, 215.534 en
2012 (un 9,6% mas) ,alrededor de 2/3 partes en pacientes = 65 afios, con una tasa
estandarizada por edad de 215,5 casos por 100.000 habitantes por afio, y un riesgo

de presentar cancer antes de los 75 afios de 25,1% Y.

La prediccion para 2020 era de 246.713 casos, con un crecimiento de

nuevos casos que se produce en mayor medida a costa de la poblacién = 65 afios.

Tabla 1. Estimacién de la incidencia cancer (excluyendo tumores cutdneos no
melanoma) en Espafia en 2012 y prediccidn para 2020, por grupos de edad y sexo.

| _Afio | Nimero estimado de nuevos casos | _Hombre | _ Mujer | Ambos sexos |

2012 Todas las edades 128.550 86.984 215.534
< 65 afios 46.202 39.225 85.427
== 65 afios 82.348 47.759 130.107
2020 Todas las edades| 148.998 97.715 246.713
< 65 afios 54.031 43.251 97.282
== 65 afios 94.967 54.464 149.431

LOBOCAM 2012 (IARC) - 14.1.2014

No obstante, esta cifra ya ha sido superada por los datos publicados en
enero de 2017 por REDECAN ??, obtenidos aplicando los ratios de incidencia/
mortalidad a las estimaciones nacionales de mortalidad. De acuerdo con estos
datos, el nimero total de nuevos casos de cancer en Espaiia en 2015 fue de 247.771

(148.827 en varones y 98.944 en mujeres).

El crecimiento de la poblacién y su envejecimiento, en Espafia una de cada
seis personas tiene mas de 65 afios, explicarian fundamentalmente este

incremento.
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Se reconocen al menos 280 tipos distintos de cancer, y es esta diversidad la
gue hace mas dificil la busqueda de su curacién. Cada tipo de cancer es distinto en
cuanto a su prondstico y tratamiento, segun los tejidos donde se origine y las partes
del organismo que invada. De todos ellos, los de mayor incidencia a nivel mundial
son el cancer de pulmdn, el de mama, el colorrectal, el de estdmago y el de
prostata. Tal y como se identifica en la Tabla 2, el cancer Colorrectal, objetivo de
estudio en la presente Tesis Doctoral, es el diagndstico con mayor incidencia en
Espafia en el afo 2012, si agrupamos por sexo se sitla en segundo lugar en mujeres

y hombres (22,

Tabla 2. Cinco localizaciones de cancer mas frecuentes en Espafia 2015 22

Diagndstico tumoral (N2 casos)
Ambos Sexos Hombre Mujeres
12 | colo-recto (41.441) | préstata (33.370) | mama (27.747)
292 | proéstata (33.370) | colo-recto  (24.764) | colo-recto (16.677)
32 | pulmédn (28.347) | pulmodn (22.430) | cuerpo uterino  (6.160)
42 | mama (27.747) | vejiga (17.439) | pulmdn (5.917)
52 | vejiga (21.093) | estémago (5.150) vejiga (3.654)

En 2014 Malvezzi y colaboradores publican en Annals of Oncology las
predicciones de la mortalidad por cdncer en Europa ?® aplicando modelos
logaritmicos a bases de datos de poblacién y de mortalidad de la OMS, estimando
el nimero de muertes y las tasas de mortalidad (globales) estandarizadas por edad

(ASRs) en 2014 para todos los canceres y para canceres seleccionados.

El nimero de muertes por cancer previstas en la Uniéon Europea (UE)
durante 2014 es 1.323.600 (56 % hombres y 44% mujeres). Entre 2009 y 2014, se

predice una caida de las tasas ASRs de todos los canceres del 6%. Las ASRs por
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100.000 pacientes son 6,6 hombres y 2,9 mujeres para cancer de estémago; 16,7
hombres y 9,5 mujeres para cancer colorrectal; 8,0 hombres y 5,5 mujeres para
cancer de pancreas; 37,1 hombres y 13,9 mujeres para cancer de pulmén; 10,5
hombres para cancer de prdstata; 14.6 mujeres para cancer de mama, y 4,7 para
cancer de Utero; y 4,2 y 2,6 para leucemia. Las tendencias recientes son favorables,
esto se traduce a una reduccion del 26% en hombres y un 20% en mujeres respecto
a la tasa maxima, evitando mas de 250.000 muertes en 2014, excepto para cancer

de pancreas en ambos sexos y de pulmdn en mujeres.

Las tasas de supervivencia por cancer a5y 10 afios han aumentado durante
las Ultimas décadasy, por término medio, se estima que mas del 46% de los
pacientes diagnosticados de cancer sobreviviran mas de diez afios tras ser
diagnosticados, aunque esto depende del tipo de cancer y del pais. La investigacion
constante en la lucha contra esta enfermedad, los avances en los tratamientos, con
la incorporacién de terapias personalizadas (farmacos bioldgicos que responden al
perfil genético del paciente) ha hecho que el nimero de fallecimientos bajara hasta

2012.

En 2012, el nimero de muertes fue de 102.762 casos (3/4 partes con = 65
afios), con una tasa estandarizada por edad de 98,1 casos por 100.000 habitantes
por afio, y un riesgo de fallecer por cancer antes de los 75 afios de 10,2%. La
prediccion para 2015 es de 108.390 muertes por cancer, con un crecimiento mayor

para la poblacién = 65 afos.

La OMS en su Informe Mundial del Cancer 2014, incide en que alrededor de
1/3 de las muertes por cancer son debidas a causas evitables, incluyendo el tabaco
(responsable de hasta un 33% de los tumores a nivel global), las infecciones

(responsables de un 18% de los tumores fundamentalmente en los paises en vias
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de desarrollo) y el alcohol (responsable de hasta un 12% de los tumores en el
mundo) como factores de riesgo mas importantes. Ademas, el Global Cancer
Observatory (GCO) ?¥ publica en el afio 2017 los casos de cancer relacionados con

la obesidad como factor de riesgo.

Todo programa de diagndstico y tratamiento del cancer se plantea como
principales objetivos curar o prolongar la vida de los pacientes, y garantizar la mejor
calidad de vida posible. La finalidad de cualquier terapéutica antineoplasica se
fundamenta en obtener el maximo beneficio con los minimos efectos adversos y al

menor coste posible ?° .

I11.1. Tratamiento antineoplasico

Las opciones de tratamientos para el cdncer dependen, en general, del tipo
y estadio del mismo, de los efectos secundarios posibles, asi como de las

preferencias del paciente, su estado de salud general y los costes del tratamiento.

En la actualidad la complejidad de las enfermedades oncoldgicas deriva en
la necesidad del trabajo coordinado y esfuerzo cooperativo de distintas
especialidades médicas y profesionales de la salud, para crear un plan de

tratamiento integral del paciente que combine distintos tipos de tratamientos.

Los procedimientos terapéuticos utilizados solos o en combinacion para el

cancer incluyen:

a. Llacirugia, extirpacidon del tumory el tejido circundante durante una operacion.
Es el tratamiento primario para muchos tipos de cancer, y algunos de ellos

pueden eliminarse por completo con cirugia solamente.
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La radioterapia, uso de rayos X u otras particulas con alta potencia en una
cantidad especifica que se administran en un plazo de tiempo determinado
para matar las células cancerosas. Los objetivos de la radioterapia incluyen
disminuir el tamafio del tumor antes de la cirugia, evitar que el tumor
reaparezca después de la cirugia, eliminar las células cancerosas en otras partes

del cuerpo vy aliviar el dolor.

La quimioterapia, uso de farmacos o combinaciones en una cantidad especifica
de ciclos que se administran en un plazo de tiempo determinado (periodicidad)
para destruir las células cancerosas, generalmente al inhibir su capacidad para

proliferar y dividirse.

La terapia dirigida con moléculas pequefias (ejemplo: imatinib) es un
tratamiento que apunta a los oncogenes o las proteinas especificos de un
tumor, o a las condiciones del tejido que contribuyen al crecimiento y la
supervivencia del cancer. Con la tecnologia actual, es mas exitoso suprimir el
efecto de oncogenes que recuperar la pérdida de funcién de los supresores, por
lo que las terapias dirigidas que estan surgiendo actuan inhibiendo oncogenes.
Este tipo de tratamiento inhibe la proliferacion y diseminacién de las células
cancerosas, Yy, a la vez, limita el dafio a las células normales, lo que
habitualmente produce menos efectos secundarios en comparacion con otros

medicamentos para el cancer (terapia tradicional).

La inmunoterapia (terapia bioldgica) ayuda a estimular las defensas naturales
del cuerpo para combatir el cancer. Este tratamiento utiliza materiales
producidos por el cuerpo o fabricados en un laboratorio para reforzar, dirigirse

a, o restaurar la funcion del sistema inmunitario.
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f. La terapia hormonal trata el cdncer mediante la reduccién de la cantidad de
hormonas del cuerpo. Habitualmente, se la utiliza para el tratamiento del

cancer de préstata, de mama, de tiroides y del sistema reproductivo.

g. Trasplante de médula ésea, procedimiento en el cual la médula dsea enferma
se reemplaza por células altamente especializadas, llamadas células madre

hematopoyéticas.

Esta pléyade de terapias pueden utilizarse solas o en combinacién con otros
tratamientos para establecer la estrategia o plan terapéutico a seguir en el paciente
oncoldgico. En general el tratamiento en el paciente con cadncer es, posiblemente,
una de las terapias mas dificiles porque sus tratamientos y objetivos son mas
dindmicos que en el resto de patologias, al tener que adaptarse a su evolucién 9,

De forma genérica se agrupan en:

1. Tratamiento activo, cuyo objetivo es curar el cancer.
a. Neoadyuvante
b. Adyuvante

2. Tratamiento de soporte cuyo objetivo es prevenir o tratar, lo mas
rapidamente posible, los sintomas de la enfermedad, los efectos
secundarios causados por el tratamiento, y los problemas psicolégicos,

sociales y espirituales relacionados con la enfermedad o su tratamiento.
3. Tratamiento paliativo:

a. Objetivo | (apoyo): aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida

del paciente.
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b. Obijetivo Il (no curativo): hacer que el paciente se sienta cdmodo al

final de la vida.

La presente Tesis Doctoral se centra en el seguimiento y monitorizacién de
pacientes con efectos adversos asociados al tratamiento parenteral tras
quimioterapia establecida *” en diagnéstico de neoplasia maligna de colon y/o

recto, independientemente de la indicacién.
II1.1.1. Complejidad de los Tratamientos Antineoplasicos

La asistencia en Oncologia es, en general, mas compleja que en otras
especialidades. Se estima que alrededor del 25 % de los pacientes diagnosticados
de cdncer recibiran quimioterapia en un afio, aumentando a un 40 % en los

pacientes diagnosticados de céncer colorrectal (CCR) %2

Desde el punto de vista farmacoterapéutico, la mayoria de los
medicamentos antineoplasicos tienen un estrecho margen respecto al ambito de
dosis seguras y eficaces ® . Adicionalmente, en la mayoria de los tratamientos se
opta por la asociacién de varios antineopldsicos, que actuan con diferentes
mecanismos de accién, dando lugar a protocolos de quimioterapia *”.. Esta
asociacion de quimioterdpicos da lugar a esquemas farmacoterapéuticos (EFT)
complejos por las distintas combinaciones de dosis, las alertas de dosis maximas
por ciclo y dosis acumuladas en el tiempo, orden o secuencia y tiempos establecidos
de administracién de cada farmaco, asi como el nimero total de ciclos, o dosis
acumuladas por componente, ademas de las potenciales reducciones de uno o
varios componentes en acuerdo con la respuesta del paciente tras cada ciclo de
tratamiento. Los protocolos de quimioterapia parenteral estan disefiados para

administrar la dosis maxima tolerada del fdrmaco para optimizar la muerte de
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células cancerigenas en un solo episodio, seguido de un periodo de descanso de

varias semanas para permitir la recuperacion medula’ ),

La dosificacion de los farmacos va a depender de diversos factores como el
tipo de esquema, diagndstico, indicacidn, criterio posolégico para individualizar la
dosis, via de administracién, y sistema de administracién, dando lugar a que un
mismo fdrmaco pueda tener varias formas de dosificacién, preparaciéon y
administracién. Las dosis de cada farmaco y frecuencia de administracion (ciclos)
son individualizados para cada paciente en funcién de su antropometria (peso,
superficie corporal, area bajo la curva (AUC)), biometria y situacion (insuficiencia

renal, hepatica, edad...).

La combinacién de todos estos factores da lugar multiples adecuaciones y
calculos para realizar la prescripcidn, preparacién y administracion individualizada
de los tratamientos citotdxicos para cada paciente siendo tratamientos de riesgo,
generadores de efectos adversos con consecuencias graves entre las que destaca

el alcanzar hasta un 23% de invalidez permanente para los pacientes ©%.

La asistencia de la Oncologia, en su conjunto, responde a caracteristicas
excepcionales de complejidad, alta velocidad de cambio de esquemas de
tratamiento ya que se encuentra estrechamente ligada a la innovacién biocientifica
y tecnoldgica; estos aspectos exigen al profesional relacionado con la Oncologia a

una actualizacién terapéutica constante.
I11.1.2. Toxicidades derivadas del tratamiento

Los antineoplasicos ejercen su accion sobre las células cancerigenas,
derivadas de células sanas, y que comparten con éstas procesos metabolicos y

funcionales, por lo que cualquier farmaco que actué sobre las mismas también lo
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hard, en mayor o menor grado, sobre todas las demas células del organismo. De ahi
que los tratamientos quimioterapicos asocian una serie de efectos adversos mas o
menos graves, sobre el resto del organismo que son los denominados

acontecimientos adversos por medicamentos (AAM).

Las células mds afectadas por el efecto antineopldsico de la quimioterapia
son aquellas que comparten caracteristicas con las células tumorales,
especialmente la multiplicacidon celular a gran velocidad, como son las de los

foliculos pilosos, de la médula ésea, el tubo digestivo y el sistema reproductor.

En la actualidad el perfil de seguridad parece haber mejorado
potencialmente con los nuevos agentes diana-especificos, comparados con la
guimioterapia tradicional donde se observa una menor toxicidad debido a que
presentan una mayor selectividad por el tejido tumoral que por el tejido sano. Este
hecho ha propiciado el amplio desarrollo de estos agentes y su uso, cada vez mas
frecuente, en la practica clinica diaria. Aun asi, a pesar de la alta selectividad de los
nuevos agentes bioldgicos diana-especificos por las células tumorales, su espectro
de toxicidad, el rango de gravedad de ésta, los posibles efectos adversos derivados
de un uso prolongado y el manejo de los mismos comienza a poner en duda tal

temprana evidencia 3% (32 (33),
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La toxicidad asociada al tratamiento quimioterapico en general, es un
aspecto muy importante, principalmente, por la influencia negativa que ejerce
sobre la calidad de vida de los pacientes, asi como el riesgo vital que puede suponer
en algunas circunstancias. Muchos de los efectos toxicos pueden ser evitados o

minimizados mediante una exhaustiva evaluacién tras cada ciclo de quimioterapia.

La toxicidad debe ser evaluada en cuanto a gravedad, frecuencia y
duracidn, teniendo en cuenta que tiene dos dimensiones una subjetiva y otra
objetiva. Las toxicidades subjetivas son aquellas que ocasionan sintomas que no se
relacionan con signos fisicos evaluables ni alteraciones analiticas, debiendo ser
valoradas exclusivamente en la visita médica. Las toxicidades objetivas se evaluan
mediante el examen fisico o los andlisis de laboratorio. En la presente Tesis Doctoral
nos vamos a centrar en la monitorizacidon y manejo de la toxicidad objetiva medida

mediante control analitico previa administracién del tratamiento de quimioterapia.

Existen diferentes clasificaciones para la gradacion de la toxicidad, siendo
los méas empleados: los del NCI %, ECOG % u OMS ©®_ En el hospital a estudio,
ddnde se han tratado a los pacientes incluidos, se utilizan los criterios comunes de
registro de efectos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events) del
Instituto Nacional de Cancer (NCI) en su versién 4 3%, clasificacién que atiende a la

severidad y la afectacion de los diferentes érganos o sistemas.

Las toxicidades son evaluadas por el oncdlogo en cada visita del paciente,
y/o tras cada ciclo de quimioterapia; aquellas toxicidades clinicamente relevantes

conducen a decisiones clinicas estructuradas en los siguientes apartados:

e Ajuste de dosis en los siguientes ciclos.

e Aumento del periodo de tiempo entre ciclos.
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e Utilizacion de farmacos o medidas para tratar o prevenir los
efectos adversos.

e Monitorizacion intensiva de los pacientes con efectos adversos.
I11.1.3. Toxicidad hematolégica

La mayoria de antineopldsicos utilizados en la actualidad producen
disminucién de las células sanguineas, al actuar sobre la maduraciény proliferacion
de sus células precursoras. En este proceso de mielosupresion, el tiempo y duracién
depende no sélo del EFT (farmacos, dosis, duracién, via de administracion), sino
también del paciente (edad, estado nutricional, funcionamiento de la médula) y de

tratamientos previos.

La toxicidad sobre las células hematopoyéticas se presenta de distinta
forma clinica y significado en funcidon de las células sanguineas que disminuyan, asi

tendremos:

¢ Neutropenia (disminucién de la cifra de neutrdfilos).

¢ Leucopenia (disminucidn de la cifra de gldbulos blancos o leucocitos).
e Anemia (disminucién de la cifra de glébulos rojos o hematies).

¢ Trombopenia o plaquetopenia (disminucidn de la cifra de plaquetas).

¢ Aplasia medular (cuando disminuyen todas las células sanguineas).

Este proceso se manifiesta entre la primera y la tercera semana tras el
tratamiento, y en funcién de su gravedad, puede afectar de manera importante la
calidad de vida de los pacientes, precisando en ocasiones retrasar los tratamientos

o incluso modificarlos.
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I11.1.3.1. Neutropenia

La neutropenia es una de las complicaciones mas frecuentes asociadas a
los tratamientos de enfermedades oncohematoldgicas y uno de los principales

factores de riesgo para la infeccidon en estos pacientes.

El manejo del paciente neutropénico constituye uno de los pilares
fundamentales del tratamiento de soporte del paciente oncohematoldgico, con
repercusién en la aumento de supervivencia y mejora de la calidad de vida de estos

pacientes @7,

Se diagnéstica cuando la reduccion del nimero absoluto de neutréfilos
(medido como el nimero de células por 10°%/1), desciende a valores por debajo de
2 desviaciones estandar de la media de la poblaciéon. En la Tabla 3. Escala CTCAE
para efecto adverso Neutropenia. se detalla el grado de neutropenia segun la
escala CTCAE (Common Toxicity Criteria versidn 4) del Instituto Nacional de Cancer

(NCI) B4,

Tabla 3. Escala CTCAE para efecto adverso Neutropenia ¢4,

Grado
Efecto Adverso
1 2 3 4
Disminucion del niumero de
Neutrdfilos absolutos <2-1,5 <1,5-1,0 <1,0-0,5 <0,5
(x 10e9 /L)

Los pacientes con valores < 0,5 x 10%1, o bien < 1,0 x 10%/I con previsién de

caida a < 0,5 x 10%/I, presentan un aumento significativo del riesgo de infeccién.
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I11.1.3.2. Anemia

La anemia es una de las toxicidades relativamente frecuente en los
pacientes con cancer, aunque su etiologia suele ser multifactorial. En general las
causas pueden deberse al propio tumor o ser secundarias al tratamiento recibido

por el paciente.

La OMS define la anemia como cifras menores de 13 g/dl de hemoglobina
(Hb) en varones y de 12 g/dl en el caso de mujeres, aceptando como valores
normales hasta 11 g/dl en el caso de pacientes oncoldgicos. En cuanto a su
intensidad, sera leve-moderada entre valores de 8-12 g/dl y se considerara grave

con valores inferiores a 8 g/dl 9.

La incidencia de anemia es alta entre los pacientes con cancer, siendo de
un 39 % en el momento del diagndstico y un 13 % desarrollara anemia durante el
curso de su enfermedad y tratamiento ®? . La prevalencia de la anemia en pacientes
con céncer es del 77% en varones y 68% en mujeres *°), Es por lo tanto un sindrome
muy frecuente en cuanto al nimero de pacientes afectados y muy invalidante en la

clinica que provoca en los enfermos.

La sintomatologia que el paciente presenta va a depender tanto del nivel
de hemoglobina como de la velocidad de instauracion de la anemia y ademas de
los sintomas propios del tumor que la provoca. Destacan la astenia, anorexia,
debilidad, disnea de esfuerzo, taquicardia, edemas periféricos, mareos, cefalea,

somnolencia, insuficiencia coronaria y vascular.

Es necesario establecer una correcta indicacién para el inicio del
tratamiento de estos pacientes, y tanto la sociedad oncoldgica americana, como la

europea, han publicado unas guias clinicas con los mismos criterios para su uso y
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tratamiento. Estara indicada su utilizacién en aquellos pacientes que sigan
tratamiento quimioterapico, tengan Hb < 10 g/dl y su prondstico vital sea superior

a 2 meses Y,
I11.1.3.3. Trombopenia

La trombopenia (disminucion del recuento sanguineo de plaquetas por
debajo de 100.000-150.000/1) es la principal complicacidn clinica la hemorragia que
puede llegar a ser mortal, aunque normalmente no se producen complicaciones

hemorragicas importantes con recuentos superiores a 20.000/I.

Cuando existe trombopenia y dependiendo de su grado de severidad se

encuentra indicada la transfusién profilactica de plaguetas en los siguientes casos:

e Pacientes con leucemia aguda o trasplante de médula 6sea y Plaquetas < 10 x
109/ o 10- 20 x 10 9/l si existe sangrado, fiebre, mucositis severa,

anormalidades de la coagulacién, hiperleucocitosis.

e En pacientes con tumores sélidos se transfunden profilacticamente con cifras
<10.000/I pero en tumores de vejiga o tumores necrdticos puede ser necesario

realizarlo con cifras de <20.000/I

e Si existe urgencia quirdrgica o es necesario realizar procedimientos
diagnodsticos invasivos se realizard transfusion profilactica si la cifra es

<50.000/!.
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I111.1.4. Toxicidad hepatica

El higado es el sitio mds comuUn de metdstasis en pacientes con CCR
primario, se presenta entre 10 al 20% de los pacientes sometidos a cirugia “? 43,
De los pacientes con metdastasis hepaticas colorrectales aproximadamente el 80 %
presentan enfermedad no resecable, por ello la quimioterapia sistémica representa
el principal procedimiento terapéutico. Los antiangiogénicos como el Bevacizumab,
Sunitinib, Sorafenib e Imatinib, pueden producir elevacion de cifras de
transaminasas, y a veces, hepatotoxicidad limitante de dosis. El mecanismo
fisiopatoldgico no estd totalmente estudiado, pero ante cualquier grado 3 o0 4 de
hipertransaminasemia es obligatorio interrumpir el tratamiento, casi siempre son
hipertransaminasemias reversibles, y en caso de proseguir el tratamiento se

requerira reduccion de dosis del farmaco causante.

En el caso especifico de pacientes con CCR la reseccién curativa de las
metastasis hepaticas estd asociada a mejores tasas de supervivencia global,
convirtiendo a la reseccién completa en un objetivo de tratamiento para muchos
pacientes. La incorporacion de nuevos esquemas de quimioterapia mas efectivos
ha prolongado la supervivencia en aquellos pacientes con enfermedad avanzada y
ha aumentado el nimero de pacientes susceptibles de tratamiento quirurgico. Sin
embargo, existe preocupacién acerca del impacto negativo que pudiera tener el
dafio hepatico secundario a quimioterapia en la posibilidad de ofrecer tratamiento
potencialmente curativo, y que pudiera aumentar la morbilidad en algunos
pacientes. Formas especificas de dafio hepdtico se han asociado con varios
esquemas de quimioterapia, incluyendo esteatosis y esteatohepatitis con el uso
prolongado de fluorouracilo e irinotecan; y dafio sinusoidal con tratamientos

basados en oxaliplatino (*4 (45 (46),
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I11.1.5. Insuficiencia y toxicidad renal

La indicacién de quimioterapia en pacientes con deterioro de la funcién
renal plantea dificultades al oncélogo médico. Si bien la prescripcidén a pacientes
con insuficiencia renal conlleva seguir ciertos principios para el ajuste del
tratamiento, el estrecho margen terapéutico de los agentes antineoplasicos obliga

a establecer consideraciones especiales.

El deterioro de la funcidon renal favorece a la acumulacion de farmacos cuya
principal via de eliminacidn es renal con el consiguiente riesgo de toxicidad. Para
ajustar su posologia, se debe conocer la funcidn renal y cudnto contribuye ésta en

la eliminacion total del farmaco.

El ajuste de la posologia debe tener en cuenta factores dependientes del

paciente y del farmaco ")

o Paciente: la funcidn renal serd el determinante del ajuste. Se debe
considerar el ajuste de dosis siempre que el aclaramiento de creatinina
(CLcr) sea menor a 50 ml /minuto. El CLcr se puede estimar a través de la

creatinina sérica mediante la férmula de Cockroft-Gault ).

Formula de Cockroft-Gault

Clcr = ((140-Edad) x Peso/ 72 x Cr)
x 0,85 si es mujer

Siendo P = peso en Kg y Cr= creatinina plasmatica mg/dL
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e Farmaco: en la Tabla 4 se recogen los farmacos antineoplasicos que

requieren ajuste de dosis para insuficiencia renal, son aquellos en que la

excrecion renal es su mecanismo principal de eliminacién ),

(49)

Tabla 4. Ajuste de dosis de Antineoplasicos en insuficiencia renal
Ajuste para insuficiencia renal
Aclaramiento de creatinina
Farmaco Dosis FR normal Método 100-50 mU/min 50-10 mi/min <10 ml/min Suplemento HD
Altetramina 150-200 mg D 100% 100% 100% -

" Azatioprina 1525mg ) 100% 75% 50% 50%
Bleomicina 10-20 U/m* D 100% 75% 50% 50%
Busulfén 4-8mg D 100% 100% 100% 100%
Carboplatino 360 mg/m’ D 100% 50% 2% 50%
Carmustina 150-200 mg/m’ D No hay datos No hay datos Evitar Evitar
Clorambucilo 0,1 mgkg D 100% 75% 50% 50%
Cisplatino 20-50 mg/m? D 100% 75% 50% 75%
Cldibna | 0,1mghkg [0 | 100% 75% 50% =
Ciclofosfamida 1-5 mg/kg D 100% 100% 75% 100%
Ctarbina | 100200mgm | D 100% 100% 100% 100%
Daunorubicina | 40-45 mg/m’ D 100% 100% 100% -
Doxorubicina 60-75 mg/m’ "o 100% 100% 100% -
Epirubicina 50 mg/m? D 100% 100% 100% -
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Tabla 4. Ajuste de dosis de Antineoplasicos en insuficiencia renal (cont) 9.

\ | Ajuste para insuficiencia renal
Aclaramiento de creatinina

Farmaco | Dosis FR normal Método ] 100-50 ml/min 50-10 mi/min <10 mi/min Suplemento HD
E!o;;)sido . :;5; 100 mg/my’ 7 | D 7 . 100% i 75% [ 50% A o -
Fludarabina ‘ 25-50 mg/m’ D 100% . 75% . 50% | -
Fluorouracilo ' 12 mg/'kg D 100% A 100% . 100% ' 100%
Flstamida | " 150mg D 100% | 100% | 1009 e
Hidroxiurea v 20-30 mg'kg D 100% ' 50% ' 20% ' 50%
Idarubicina . 10-12 mg/my* D 100% A 75% ' 50% ‘ Evitar
lfosfamida . 1,2 g/m? D 100% ' 100% . 75% . 75%
Melfaldn [ s0mg D 100% | 75% | s0% [ 759
Metotrexato ' 15 mg/diaa 12 g¢/m’ D 100% - 50% ' Evitar ' 50%
Mitomicina C . 20 mg/m* D 100% [ 100% . 75% | <
Mitoxantrona . 10-15 mg/m* D 100% ' 100% . 100% . 100%
Nitrosoureas ' Variable D 100% A 75% ' 50-25% i
Paclitaxel . 100-200 mg/m* D 100% | 100% . 100% . -
Plicamicina ' 25-30 po/kg D 100% A 75% ' 50% »
Estreptozocina . 500 mg/m’ D 100% | 75% ' 50% ‘ No hay datos
Tamoxifeno . 10-20 mg D 100% ' 100% ' 100% . 100%

El farmaco que, principalmente, se asocia a la insuficiencia renal aguda es
el Cisplatino. Cerca del 35% de los pacientes desarrollan una insuficiencia renal leve

y reversible tras el primer ciclo de quimioterapia con cisplatino.

La incidencia y gravedad puede incrementarse en los ciclos posteriores. Si
no se controla de forma adecuada y sobre todo si no se previene su aparicion,
puede desarrollarse una toxicidad severa que desencadene un fracaso renal agudo,
requiriendo dialisis. Aunque suele recuperarse, puede quedar algun grado de

disfuncion renal.

En cuanto a anticuerpos monoclonales, como el bevcizumab utilizado en
pacientes con CCR, produce albuminuria en un 10 — 20 % y, en ocasiones, causa
sindrome nefrético. Los factores asociados con la incidencia y la magnitud de la

proteinuria son desconocidos.
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La mejor manera de controlar esta toxicidad es la prevencion, para ello es
necesaria la realizacion de analiticas previas a la quimioterapia que confirmen una

buena funcion renal del paciente.

Tras esta revisidon genérica, avanzamos en la puesta del tema objetivo

centrandonos en el CCR.
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I11.2. Cancer colorrectal

El intestino grueso se divide en colon y recto. A su vez, el colon se suele

subdividir en cuatro tramos, Figura 1:

e Ascendente
e Transverso
e Descendente

e Sigma

Anatomia del aparato digestivo inferior

© 2011 Terese Winslow LLC
U.S, Govt. has certain rights

Figura 1. Anatomia del aparato digestivo inferior (National Cancer Institute). (50)
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111.2.1. Epidemiologia

El CCR provoca el 9% de las muertes por cancer, segunda tras el cancer de
pulmoén en los Estados Unidos (51). En 2006 hubo 412.900 nuevos casos de CCR en
Europa. Esto corresponde al 12,9% de todos los casos de cancer. EI CCR fue
responsable de 217.400 muertes en Europa en 2006, representando el 12,2% de

todas las muertes por cancer.

En Espaiia, la mortalidad inducida por CCR en el aifo 2009 fue de 5.873 mujeres y
8.365 hombres (en total, 10.846 de colon y 1.293 de recto) (52). Segun datos
calculados por la SEOM, representados en la

Figura 2, mas de 220.000 personas serdn diagnosticadas de cancer en
Espafia en el aifio 2015, siendo el tipo de cdncer con mayor incidencia el cancer

colorrectal.
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Figura 2.Previsidn de incidencia de cancer en Espafia para el afio 2015 por tipo de
tumor (GLOBOCAM 2013) 3,

La incidencia ajustada a la edad, y la tasa de mortalidad, han disminuido en
los ultimos 50 afios debido a los programas de deteccion precoz, diagndstico mas
exacto y tratamientos mas efectivos °*.Aproximadamente el 25 % de los pacientes
con CCR presentan metastasis en el momento del diagndstico inicial y casi el 50 %
desarrollara metdstasis, lo que contribuye a que la tasa de supervivencia en 5 afios
sea menor de 79% en pacientes con enfermedad regional y de solo el 10 % cuando
existen metdstasis ®°. La supervivencia media de pacientes con enfermedad

metastasica es de 8 meses sin tratamiento.

La edad es el mayor factor de riesgo ya que la incidencia del CCR en
hombres en Espafia es de 50 casos por 100.000 habitantes a los 55 afos, alcanzando
una tasa de 300 a los 80 afios. Otros factores de riesgo para desarrollar CCR

descritos:

e Diabetes Melllitus y resistencia a insulina.
e Colecistectomia.
e Obesidad.
e Consumo de alcohol.
e Enfermedades genéticas:
- Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP).
- CCR Hereditario No Polipdsido(HNPCC).
- Historia personal o familiar de cancer esporadico o pdlipos
adenomatosos.

- Enfermedad inflamatoria Intestinal.
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Mutaciones nivel molecular:

- DNA Hipometilado.

- Mutacién K-ras en cromosoma 12p.
- Pérdida DCC en el cromosoma 18q.

- Perdida p53 en el cromosoma 17p.

Como factores protectores se han citado en diversos estudios:

Dieta rica en frutas y vegetales.
Calcio.

Magnesio.

Aspirina.

AINEs.

Estatinas.

Sustitucion hormonal con estréogenos-progesterona.

I111.2.2. Diagnostico

El diagndstico de CCR se establece a partir de estudios propios del cancer,

0 a partir de hallazgo en un programa de screening. Los sintomas clinicos dependen

de la sublocalizacién, los mas frecuentes incluyen:

Molestias en abdomen, hinchazén, saciedad y célicos (44%).
Cambio del ritmo intestinal (43%).

Sangrado mezclas con las heces (40%).

Astenia o cansancio constantes (20%).

Anemia por déficit de hierro sin causa aparente (11%).

Pérdida de peso sin causa aparente (6%).
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e Heces acintadas o mas liquidas de lo normal (recto).

El estudio inicial en el manejo del cdncer de colon debe incluir.

e Examen fisico.

e Colonoscopia completa con biopsia.

e Colonoscopia virtual con TAX helicoidal o RMN.

e Andlisis sanguineo completo.

e RX de térax postero-anterior y lateral.

e Tomografia computarizada (TAC abdominal y pélvica).
e Ecografia y/o resonancia magnética de recto.

e PET-TAC

Para la estadificacion del tumor la American Joint Commission on Cancer
(AJCC) y la Unidn Contra el Cancer (UICC) han establecido un Sistema de

Clasificacién denominado TNM (56), basado en:

e  Tumor primario (T).
e Afectacién ganglionar nodal (N).

e Metastasis a distancia (M).
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En la Tabla 5 se muestra la clasificacion TNM especifica para el cancer

colorrectal, asi como la Supervivencia relativa a 5 afios en funcidn del estadiaje.

Tabla 5. Sistema de clasificacién TNM para CCR: AJCC-UICC (72 Edicién, 2010) )

Descripcion Patologica

Carcinoma in situ: células tumorales queno atraviesan la

membrana basal. No afecta la submucosa

T1: Tumor invade submucosa

T2: Tumor invade muscularis propia

T3: Tumor atraviesa hasta la subserosa, tejido
perirectal o pericalico sin afectar el peritoneo

T4a: Tumor perforael peritoneo visceral T4b:

Invade o esta adherido a otros 6rganos o
estructuras con comprobacién histologica
N1 : Afectacié dela 3 ganglio

Nla: Afectacién de 1 ganglio

NIb: Afectacion 2-3 ganglios

Nlc: Depositos tumorales satélites en la
subserosa , mesenterio o tejidos sin peritoneo
pericolicos o perirectales, pero sin afectacion
ganglionar regional.
N2. Afectacion de mds de 3 ganglios

N2a: Afectacion entre 4-6 ganglio

N2b: Afectacion mids de 7 ganglios

Mla: una sola localizacion metastdsica u Grgano

(Ejemplo: Higado, pulmén, adenopatias no
regionales...)

MIb: multiples localizaciones u 6rganos
metastdsicas o peritoneo

Estadio: TNM

Estadio 0: Tis, NO, MO
Estadio I T1-T2, NO, MO
Estadio [TA: T3, NO, MO

Estadio IT B: T4a, NO
Estadio II C: T4b, NO

Estadio IIT A
T1-2 N1/Nle
TIN2a

Estadio ITIB
T3-T4a N1/Nlc
T2-T3N2a
TI-T2N2b
Estadio IIIC
T4a N2a
T3-T4a N2b
T4b NI-N2

Estadio IVA : Cualquier
T,NMila
Estadio IVA : Cualquier
T,NMlb

5 uperviverncia
refativa a 5 afios
Colon /recto

100%
97.1% /92.1%
87.5/78.7%

79.6% / 69.2%
58.4% /53.6%

67.2% /85.1%
75% / 82.7%

67.1% / 65.6%
53.4% / 67.7%
62.4% / 59.1%

40.9% /53.1%

37% / 37.5%
23.3%/22.1%

<10%

La evaluacion de la condicidn general, un estadiaje clinico lo mas exacto

posible, la funcién del érgano y las enfermedades no malignas concomitantes

determina la estrategia terapéutica para los pacientes con CCR.
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I11.2.3. Tratamiento
El tratamiento del CCR depende del:

a) Estadio de la enfermedad,;

b) Estado o situacién del paciente.

Tras el diagndstico de cancer de colon en estadio localizado (1, II, Ill), en los
casos que es posible, se indica un tratamiento quirudrgico radical. La extirpacidn del
tumor y de las vias de drenaje linfatico y la exploracién quirdrgica permiten al
mismo tiempo completar el diagndstico de extensidn y valorar el tratamiento inicial
adecuado. La cirugia es la Unica modalidad curativa del cancer localizado y de
algunas metastasis localizadas. Esta cirugia radical es posible en el 76 % de los
enfermos ©7). En los casos indicados se establece un tratamiento adyuvante con
guimioterapia después de la cirugia con la finalidad de disminuir recidivas y

aumentar la supervivencia de los pacientes.

En el caso de pacientes con enfermedad avanzada o metastasica el
tratamiento va a depender del nimero y localizacidn de las metdstasis, los
tratamientos previos, del estado paciente y comorbilidades. Los aspectos generales

de las opciones de tratamiento del cancer de colon se describen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Opciones de tratamiento estandar del CCR por estadio (TNM).

Estadio (TNM) Opciones de tratamiento estandar
0 Cirugia
I Cirugia
Il Cirugia
Cirugia

I
Quimioterapia adyuvante

Cirugia

Quimioterapia neoadyuvante
IV. Tratamiento de las
Ablacion local
metastasis hepaticas
Quimioterapia adyuvante

Quimioterapia intraarterial

Cirugia
IV'y recidivante
Quimioterapia y terapia dirigida

A continuacion se describen las diferentes lineas de tratamiento
guimioterdpico utilizadas en los pacientes con cancer colorrectal, ya que la
presente Tesis Doctoral se centra en el estudio de las mismas independientemente

del estadio de la enfermedad.

La columna vertebral de la primera linea de quimioterapia consiste en una
fluoropirimidina [intravenosa (IV) 5 - fluorouracilo (5 - FU) o fluoropirimidinas
orales] en varias combinaciones y horarios. Protocolos infusionales de 5-
FU/leucovorin (LV) en general son menos toxicos que los de bolo. Los que se usan

con mas frecuencia son de 48 h de bolo y la infusién de 5-FU/LV cada 2 semanas.
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La capecitabina y fluoropirimidinas orales son una alternativa a 5-FU/LV

intravenoso en monoterapia 8.

La quimioterapia de combinacién con 5-FU/LV/oxaliplatino (FOLFOX) o 5-
FU/LV/irinotecan (FOLFIRI) ofrece mayores tasas de respuesta y supervivencia libre
de progresién que 5-FU/LV. FOLFOX y FOLFIRI tienen una actividad similar, pero un
perfil de toxicidad diferente: el irinotecdn provoca mayor toxicidad cutdnea y
digestiva, mientras que el oxaliplatino provoca toxicidad neurolégica. Ambos
protocolos consisten en una administracion de 48 horas cada 2 semanas. La dosis
de oxaliplatino en protocolos de combinacién con 5-FU/LV esta entre 85 y 130

mg/m2 9,

Dos estudios aleatorizados mostraron que la quimioterapia de combinacion
no fue superior al tratamiento secuencial en términos de supervivencia global, y
por lo tanto el tratamiento secuencial, empezando con la monoterapia con
fluoropirimidina sigue siendo una opcién valida en pacientes seleccionados vy

fragiles 8.

La combinacidon de capecitabina mas oxaliplatino (XELOX; capecitabina
2.000 mg/m2/dia, los dias 1-14 y oxaliplatino 130 mg/m2 dia cada 3 semanas) es
una alternativa al protocolo FOLFOX en términos de actividad y de seguridad
similares. El Protocolo semanal de capecitabina / irinotecan (capecitabina 2.000
mg/m2/dia durante 2 semanas y el irinotecan 250 mg/m2 dia 1 durante 3 semanas)
presenta una mayor toxicidad que el 5-FU/LV/irinotecan siendo menos utilizado,
en algunos casos se opta por utilizarlos a dosis reducida al 80% ya que se observado

una reduccion de la toxicidad 9.

La duracidon dptima de la quimioterapia para el CCR metastasico sigue

siendo controvertida. Las opciones son un Periodo de tratamiento fijo (3-6 meses)
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y el tratamiento hasta la progresion o toxicidad. El tratamiento de mantenimiento
con una fluoropirimidina prolonga la supervivencia libre de progresidon en
comparacién con un descanso de tratamiento completo, después de un periodo
inicial de quimioterapia de combinacidn. La reintroduccion de la quimioterapia de

combinacion se suele indicar en el caso de progresion.

La quimioterapia de segunda linea debe ser propuesta para los pacientes
con buen estado general y funcién organica adecuada. En pacientes refractarios a
fluoropirimidina en monoterapia, el tratamiento de segunda linea debe consistir en
una combinacidon con oxaliplatino o irinotecan. En pacientes refractarios a FOLFOX
o CAPOX, se propone monoterapia con irinotecan (350 mg/m2 cada 3 semanas) o
FOLFIRI. No hay evidencia sélida de que el 5 -FU aumente significativamente la
actividad de irinotecén en este entorno, pero hay claras ventajas de seguridad del

régimen FOLFIRI, en comparacién con la monoterapia con irinotecan.

Los anticuerpos monoclonales contra el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
en combinacién con la quimioterapia se debe considerar en pacientes con CCR

metastdsico, ya que mejoran los resultados.

Bevacizumab, un anticuerpo anti -VEGF, debe ser considerado en pacientes
con CCR metastasico, ya que aumenta la actividad de un régimen citotdxico activo.
Aumenta la supervivencia, la supervivencia libre de progresion y tasa de respuesta

en:

e Tratamiento de primera linea en combinacién con 5-FU/LV/irinotecan y en

combinacion con 5-FU/LV o capecitabina sola.
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e Tratamiento de primera linea en CCR metastasico en combinacién con una
fluoropirimidina mas oxaliplatino en el tratamiento de primera linea del CCR
metastdsico ¢V,

e Tratamiento de segunda linea en CCR metastasico en combinaciéon con

FOLFOX en el tratamiento de segunda linea.

Bevacizumab tiene efectos secundarios especificos: hipertension,
proteinuria, trombosis arterial, sangrado de la mucosa, perforacién gastrointestinal
y problemas de cicatrizacién de heridas. Los pacientes mayores de 65 afos con
antecedentes de episodios trombdticos arteriales estan en riesgo
significativamente mayor de tener una trombosis arterial durante el tratamiento
con bevacizumab.

El cetuximab y panitumumab son anticuerpos anti- EGFR utilizados en
monoterapia en el CCR metastasico resistente a la quimioterapia ¢?. La actividad
de los anticuerpos anti-EGFR se limita a tumores KRAS de tipo no mutado. Se ha
demostrado que el cetuximab mejora la supervivencia de pacientes quimio
refractarios en comparacion con el mejor tratamiento de soporte. La combinacion
de cetuximab e irinotecdn se ha convertido en el tratamiento de referencia en
forma resistente a la quimioterapia con KRAS no mutado pacientes con CCR

metastasico.

I11.3. Seguridad del Paciente y Ciencia Emergente

La seguridad del paciente se define como la ausencia, prevision o

minimizacién de los dafios accidentales durante su atencion. Por tanto, incluye
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cualquier actividad encaminada a evitar, prevenir o reducir los acontecimientos

adversos (AA) que pueden presentarse en esta situacion (3,

Los primeros estudios sobre AA se inician en los afos 60, y no es hasta la
década de los 90 del siglo pasado, cuando se realizan estudios que aportan
evidencia cientifica. En el afio 1999 el informe To Err is Human: Building a Safer
Health System del Instituto de Medicina de EE.UU (IOM) ®* refleja la magnitud del
problema de seguridad de la asistencia sanitaria y su impacto social y econdmico,
dando lugar a iniciativas para actuar sobre los riesgos evitables e iniciando una

cultura en seguridad del paciente.

Diversos estudios reflejan la importancia y ofrecen cifras del problema real.
Zhan y Miller 3 examinaron la incidencia de efectos adversos en 18 hospitales,
concluyendo que los efectos adversos pueden ser responsables en EE.UU. de 2.4

millones de dias de estancia hospitalaria y 32.000 muertes.

El Departamento de Salud del Reino Unido, en su informe del afio 2000, An
organization with a memory (*®, estimé que se producen acontecimientos adversos
en cerca del 10% de las hospitalizaciones, es decir 850.000 eventos al afio. Para
Medicare, en su informe publicado en 2010, y tras estudiar durante el mes de
octubre de 2008 los AA en cerca de un milléon de pacientes dados de alta en sus
hospitales, con una estancia media de 5,2 dias, concluyen que el 13,5% de la
poblacién beneficiaria de este Sistema Sanitario, experimenta al menos un AA en
el hospital ®”). En Espafia el estudio ENEAS ®® para pacientes hospitalizados vy el
estudio APEAS ®° en atencidn primera, establecieron de promedio de 10,69%
(1C95% de 9,9 a 11,5%) y de 18,63% (IC95%: 17,78-19,49), respectivamente, de
pacientes con AA, requiriendo un aumento de 5 dias de promedio en su estancia

hospitalaria en pacientes hospitalizados.
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La Organizacion Mundial de la Salud, en su Asamblea de 2002, adoptd una
resolucidn en la que describe la seguridad del paciente como un problema grave de
salud publica en todo el mundo, que afecta hasta uno de cada 10 pacientes durante
su estancia en el hospital. Por tanto las frecuencias de efectos adversos en los
diferentes estudios se sitian en torno al 10% de los pacientes que acuden a un
hospital, con un rango que varia desde el 4 al 17%, estas cifras no estdn alejadas del

millén de pacientes anual, con dafos, que publicé el IOM en el afio 99.

Determinar con precision todos los costes asociados a los errores de
medicacién es casi imposible por su complejidad y la carencia de datos. El Instituto
de Medicina de los EE.UU. estima el coste de los AA, en mas de 20 mil millones de
ddlares por afio; para el sistema Medicare, el coste mensual de los AA supera los
300 millones de ddlares, que supone el 3,5% del presupuesto anual para hospitales;
estos datos suponen 4.400 millones de ddlares, de los que algo mas del 60% son
costes derivados de los incrementos en la hospitalizacion de los pacientes por AA.
Una aproximacion al sobrecoste de los AAM, especialmente los causados por
medicamentos de alto riesgo que afectan al bienestar del paciente . El coste
promedio anual de los AAM para un hospital universitario de 700 camas se ha

estimado en mas de 5 millones de délares, de los que el 50% es coste prevenible

(71)

I11.3.1. Tecnologias de la informacién y comunicacién para

reduccion de efectos adversos

Los escenarios tradicionales para detectar AA se han centrado en la revision
de historias clinicas, presentacion voluntaria de informes, y en el seguimiento de
los EM, generando resultados subdptimos, esfuerzos importantes en tiempos y

personal, y limitacién para la comparacién de resultados; estos procedimientos han
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limitado su capacidad de mejora de la seguridad del paciente ya que, segun los
investigadores de salud publica, informan menos del 20% de los errores reales, de

los cudles casi el 95% no comprometen la seguridad de los pacientes.

En suma, los hospitales necesitan implementar maneras mas efectivas para
identificar los pacientes con AA; también para seleccionar y verificar los cambios
introducidos, porque el seguimiento temporal de las tasas de prevalencia de los AA
es una forma util de valorar si los mismos mejoran la seguridad del paciente, y el

uso seguro de la medicacion 72,

En el ambito de la salud la informacién se encuentra en un momento de
cambio desde los registros manuales a los cada vez mas utilizados sistemas
electrénicos de registro de episodios clinicos en los pacientes. Este cambio, tras un
primer periodo de adopcidn, debe otorgar la capacidad de medir y evaluar la
calidad y seguridad de la asistencia prestada al paciente por sistema de salud
responsable de la misma. Por lo tanto, para ofrecer una mejor atencién al paciente,
la tecnologia de la informacién de salud debe estar disefiada y centrada en el

paciente 73,

Este cambio aun no se ha producido a gran escala con respecto a la
utilizacidn de los denominados en inglés “electronic health records” (EHRs) para la
medicion, el seguimiento clinico y el rendimiento del sistema. En la encuesta anual
de 2012 sobre seguridad y calidad de la atencién sanitaria, en 1.200 hospitales de
Estados Unidos, realizada por la organizacién independiente Leagfrog ’* detecta en
la mayoria de los hospitales déficits de seguridad y eficiencia significativos. Se
estima que menos del 25% de la atencion ambulatoria de EE.UU. estd
implementada sustancialmente EHR y menos del 10% de estos sistemas son a la vez

globales e interoperables.
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Las propuestas de estrategias de mejora en la seguridad del paciente,
basadas en las innovaciones tecnoldgicas, se han realizado desde diferentes

(76 v desde diferentes entornos sanitarios. Esta fuerza

Organizaciones 7> (74
innovadora ha conformado las Tecnologias de la Informacién y la Documentacion
(TIC) en salud, que pueden definirse como “aplicaciones informdticas que unifican
e integran todos los procesos y sistemas de informacion clinica, farmacoterapéutica

y de diagndstico, disponibles en la red intrahospitalaria, y orientada al paciente”.

Las TIC aseguran, con mayor probabilidad que los métodos tradicionales,
la identificacidon del paciente, el registro de la informacidn, y el almacenamiento de
toda la documentacién sobre los episodios clinicos realizados en el paciente. La
Tabla 7 recoge algunas de las aplicaciones informaticas (mdédulos), ampliamente
introducidas en la practica asistencial, y que idealmente conformarian una TIC

interoperable (explotable).

Tabla 7.Integracién de procesos en las denominadas TIC (interoperabilidad)
1. Historia clinica electrénica

2. Prescripcion electrénica

3. Sistemas de soporte a la decisidn clinica

4. Validacién farmacéutica electrénica

5. Preparacion robotizada de los tratamientos o su facilitacion.
6. Dispensacidn electrdnica asistida por cédigo de barras

7. Administracidn electrdnica asistida por PDA

8. Controles de laboratorios analiticos y

9. Imagenes de las pruebas diagnodsticas.
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Las multiples y diferentes alternativas de TIC disponibles en el mercado, no
les exime de las cinco dimensiones recogidas en la Tabla 8; de estas, la
interoperabilidad y la seguridad de la informacién, para proteger la privacidad y

confidencialidad de los datos de los pacientes, serian de obligado cumplimiento

(77)

Tabla 8. Dimensiones de los sistemas TIC en Salud

e Automatizacion

e Interoperabilidad

e Apoyo a la decisidn clinica

e Seguridad en la informacidn

e Capacidad para la mineria de datos

Uno de los beneficios mas claros de las TIC, a diferencia de la generacion
anterior de “programas informaticos”, es su orientacion al paciente, en vez de a los
procesos; es el fomento de la interdisciplinariedad, en términos de igualdad entre
los usuarios finales (médicos, enfermeras y farmacéuticos), y los responsables de

su mantenimiento 7%

Las TIC permiten mantener un contacto directo entre los profesionales
sanitarios y los pacientes, otorgando un papel activo en el tratamiento de su
enfermedad. Un paciente bien informado y responsable permite personalizar en
mayor medida los tratamientos, adaptarse a las necesidades del paciente y

aumentar la seguridad de las acciones clinicas.
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En esta linea, distintas instituciones han implicado al paciente el registro de
sus propios resultados en salud (patient reported outcome measures “PROMs”). En
Inglaterra estos registros son utilizados para el seguimiento de los pacientes tras
cirugia *®. En los Paises Bajos, la unidad de Oncologia est4 utilizando aplicaciones
web y mdvil para controlar la calidad de vida de los nifios con cancer *¥. En Estados
Unidos el registro de los resultados en salud por 17.000 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal ha mejorado las tasas de remisién del 55 % al 77 % **). La
implicacion del paciente en el registro de los resultados en salud ha mejora la
comunicacion, aceptacién y adherencia de los tratamiento, especialmente en

enfermedades crénicas (16 (17),

En este contexto, destacar que para el afio 2014, el Departamento de Salud
y Recursos Humanos de los Estados Unidos de América (EEUU), promueve la
adopcion nacional de la historia clinica electrénica (EHR) con la esperanza que
cientos de miles de TIC, sean capaces de intercambiar informacion clinica para la
sostenibilidad del sistema sanitario a través de los elementos descritos en la Tabla

9.

Tabla 9. Ventajas del intercambio de informacidén entre sistemas de registros
electrénicos en salud

e Mejora la calidad de atencidn sanitaria.

e Evita los errores sanitarios.

e Reduce los costes de atencidn sanitaria.

e Aumenta la eficiencia administrativa del sistema sanitario.

e Amplia la cobertura de la poblacién a una asistencia basica
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La dificultad para la selecciéon 7® y de aplicacién de estos sistemas
informaticos que presentan un cambio cultural y un alto coste (entre 1y 1,5
millones de euros) ©%, unido a la crisis econémica, estd moderando su ritmo de
adopcidn, a pesar de que su adquisicion puede proporcionar un ahorro neto al

hospital superior al millén de euros, dependiendo del grado de implantacion Y.

Cuando se requieren sistemas especificos, como sucede en Oncologia,
debido su escasa disponibilidad en el mercado, es mas dificil alcanzar estos
resultados ya que muchos hospitales utilizan un sistema general de registros
electrdénicos en salud, limitando su funcionalidad para entornos clinicos concretos.
En todo este escenario, el proyecto del grupo de ASCO “Quality Oncology Practice
Initiative (QOPI)” ®2 ha hecho grandes avances en la creacidn de una cultura sobre
la medida y mejora de la calidad en la atencién al paciente oncoldgico, alejandose
de la extraccion manual de datos, y de las revisiones retrospectivas, para acercarla
hacia la captura de datos en tiempo real, a la vez que anima a los proveedores de
sistemas electrdnicos de registros en salud a desarrollar sistemas especificos para

Oncologia (“caracteristica clave”).

La innovacién tecnoldgica de los sistemas electrénicos para los procesos de
la cadena terapéutica, se inicid con la prescripcidn electrénica (PE), disponible
desde hace al menos dos décadas ®* y con independencia del entorno clinico. Su
utilizacidn ofrece la oportunidad de mejorar la calidad asistencial, la seguridad del
paciente y la eficiencia de los sistemas sanitarios siendo norma, e incluso obligacion
su uso en muchos paises . Pero la PE no esta exenta de riesgos derivados de su
influencia en el flujo de trabajo, la necesidad de formacién para todos los
profesionales usuarios, y no solo los prescriptores, a fin de soslayar la aparicién de

nuevos tipos de errores en el circuito de utilizacion de medicamentos. En conjunto,
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el porcentaje de dafno relacionado con este tipo de errores se ha calculado en un

valor inferior al 1% del total ©®>.

Las TIC utilizadas en PE son vulnerables porque no se han disefiado “a
prueba de errores” y, mientras no demuestren su validez, se deben considerar
vulnerables; hay dos ejemplos paradigmaticos; en un caso el paciente se incluye en
un ensayo clinico (EC) en el que el farmaco panitumumab se administra a 9 mg/kg
de peso cada 3 semanas en vez de 6 mg/kg cada dos semanas; al permutar el
médico los valores de altura y peso del paciente, en los campos respectivos de la
aplicaciéon informatica, y no haber sido consciente de la alerta, por reiteraciéon de
las mismas o por cansancio, en el momento de la prescripcién; ni tampoco el
farmacéutico en el momento de la validacién, el paciente recibe una dosis muy
superior a la habitual; es decir, a pesar del doble chequeo obligatorio, y de las
alertas, no se corrigié el error de la dosis y antes del siguiente ciclo de tratamiento
el paciente fallecié ®®. La siguiente referencia negativa a los sistemas de PE es el
aumento de mortalidad en nifios ingresados en cuidados intensivos, entre las fases
preimplantacién y postimplantaciéon, constatado al ser la PE covariable
independiente de la razén de probabilidades (OR: 3,28, IC del 95% 1,94 a 5,55) (87).
Estos estudios reafirman la necesidad de desarrollar estdndares de funcionalidad y
de seguridad de la informacidn para todas las TIC, como ejemplo en la Tabla 10 se
describen las dimensiones que proponen conjuntamente ASCO y OMS para la

seguridad de la administracién €9,
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Tabla 10. Dimensiones para la seguridad en la administracidon de quimioterapia y
sus estandares.
e Personal que participa.

Informacién sobre los protocolos de quimioterapia.
e Planificacién general de la quimioterapia.

e Prescripcidn, registros.

e Informacidn minima para la prescripcion.

e Preparacion, registros.

e Educacioén al paciente y consentimiento.

e Administracion, registros.

e Monitorizacién y evaluacion de resultados.

Ademas, la certificacion de su validez, debido a la escasez de estudios
comparativos entre TIC ¥, comienza a ser una exigencia de calidad asistencial; no
obstante, esta exigencia camina, en cualquier pais, muy por detrds de su
implantacion en la practica asistencial. Afortunadamente las iniciativas de
certificacidn, licencia y acreditacién de las TIC comienzan (90) a estar bien
establecidas, y aceptadas por los profesionales para una asistencia sanitaria segura
al reconocerse la misma como estrategia para la mejora continua de la calidad
asistencial, y la seguridad del paciente, que es el objetivo principal de su
implantacion ®. Una referencia obligada es la propuesta de ASCO para los
estandares de seguridad en la administracion de los tratamientos que deben

cumplir las TIC (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas esenciales de las TIC.

e Diagndstico detallado del cancer y su estadio.

e Base de datos de protocolos.

e Historia clinica del paciente dispuesta de forma facil y accesible.
e Informes relacionados.

e Eliminacidn de la transcripcion.

e Manejo de las toxicidades.

e Integracidén de los resultados de laboratorio.

e Apoyo a los ensayos clinicos.

Enlos EE.UU., el programa llamado HITECH (Health Information Technology
for Economic and Clinical Health Act) de la Administracion Obama representa una
de las mayores inversiones en infraestructura para promover y ampliar la adopcion
de TICs en salud que una nacién ha hecho nunca. También representa el marco
electrénico que serd la base de la reforma de salud de EE.UU., que se desarrollara
en los préximos afios. Por otra parte, los escenarios similares estan jugando en la
mayoria de las otras naciones, donde se estan construyendo sistemas de TICs
interoperables conectando los sistemas aislados de distintos proveedores Y. En
esta linea la organizacion internacional Integrating the Healthcare Enterprise (IHE)
es una iniciativa de profesionales de la sanidad y empresas proveedoras cuyo
objetivo es mejorar la comunicacion entre los sistemas de informacion que se

utilizan en la atencidn al paciente. IHE valida y certifica la interoperabilidad de los
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sistemas mediante estandares ya existentes para la integracion, de manera que

proporcionen una interoperabilidad efectiva y un flujo de trabajo eficiente.
I11.3.2. Sistemas de Soporte a la Decision Clinica

Las decisiones clinicas (DC) no solo son inevitables sino que, en muchos
casos, se tienen que tomar bajo condiciones de incertidumbre debido a varias

causas, entre ellas las relacionadas en la Tabla 12 ©2)

Tabla 12. Causas de incertidumbre que pueden afectar a la toma de decisiones
cinicas.

1. Errores en los datos clinicos.
2. Ambigiliedad de los datos clinicos.

3. Variabilidad en la interpretacion de las relaciones entre informacién

clinica.
4. Presencia de enfermedad y estado clinico del paciente.

5. Incertidumbre sobre los efectos del tratamiento.

Todos los profesionales sanitarios asumen que la practica clinica estd
centrada en el paciente para que, ante todo, su asistencia no esté sujeta a
situaciones de riesgo; por ello, compatibilizan su experiencia y habilidades, con la

evidencia cientifica disponible para cada situacién y cada paciente.

Las DC tomadas por los profesionales, en cualquiera de sus actuaciones,
determinaran el éxito o el fracaso de la atencidn recibida por el paciente; por ello,
para reducir su incertidumbre deberian estar soportadas en hechos con evidencia

cientifica demostrada ®?. La calidad de las DC, y de sus apoyos, se determina por el
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valor que agregan al cuidado del paciente, a los profesionales sanitarios, y al

sistema que lo soporta %,

Compartir y gestionar informacién clinica es un proceso clave para ofrecer
servicios asistenciales de calidad y eficientes. En el contexto sanitario de atencion
a los pacientes para garantizar la continuidad asistencial, los sistemas de salud
cuentan con una gran diversidad de agentes (reguladores, financiadores,
proveedores, etc.), que exige adoptar convenciones y/o acuerdos para normalizar
los procesos de trabajo y la gestion de la informacién. El objetivo principal es
facilitar el acceso a la informacidn clinica para dar soporte a la toma de decisiones
de los profesionales, ofreciendo toda la informacidn relevante de sus pacientes.
Para cumplir dicho objetivo es necesario un trabajo intensivo de normalizacion y

aplicacién de estandares internacionales.

Para usar los estandares de una manera eficaz, y controlar su aplicacion en
los sistemas de informacidn, es preciso contar con herramientas que permitan
administrar, distribuir y utilizar las variables clinicas para ayudar al profesional en
la toma de decisiones. En este terreno entran con fuerza las tecnologias de la

informacién y la comunicacion en salud (TIC).

En la Figura 3 vemos representada la Piramide Informacional donde se

muestran los siguientes conceptos ©°):

e Dato: unidad minima semantica, y se corresponden con elementos primarios
de informacién que por si solos son irrelevantes como apoyo a la toma de
decisiones.

e Informacion:_conjunto de datos estructurados, procesados y que tiene un

significado, siendo de utilidad en la toma de decisiones.
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e Conocimiento: mezcla de informacién, experiencia y valores.

De es

Cantidad

Comprension

Estructurada, integrada

Unidad, aislado

Figura 3. Pirdmide Informacional. ©3

Por tanto, la informacién es la comunicacion de conocimientos, y es capaz
de modificar la percepcion de los procesos, impactando directamente en la toma

de decisiones afiadiendo valor y disminuyendo la incertidumbre.

Esta es la base del Business Intelligence (Bl), como conjunto de
metodologias, aplicaciones y tecnologias que permiten registrar, procesar vy
depurar datos para obtener informacidon estructurada para su conversion en

conocimiento, y con ello dar soporte a la toma de decisiones.

En el ambito sanitario en la actualidad es posible reducir la incertidumbre
de las fuentes anteriormente descritas, e incluso obviar la necesidad de asumir

riesgos por los profesionales, porque las TIC pueden facilitar a tiempo real, y de
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manera fiable, la informacidén necesaria para la DC. Esto es, fundamentado en la
evidencia cientifica, la experiencia profesional, y el conocimiento del estado o
condiciones del paciente sobre el que se va a intervenir. Ademas, se ha constatado
gue en estas condiciones los AA, y gran parte de la variabilidad en la toma de la DC,
se reducen. Esto significa mayor capacidad de prediccion del resultado en el
paciente en términos de probabilidad de éxito terapéutico o clinico, que cuando no

concurren las caracteristicas descritas °® ©7),

En la actualidad es posible integrar en las TIC esta estrategia para cualquier
situacion relacionada con la utilizacién de medicamentos, o con procedimientos
médicos, quirurgicos y diagndsticos, requeridos durante la atencion al paciente de
modo que implantar el apoyo informatico a las DC es considerada un proceso de
liderazgo del Sistema Sanitario, porque es fundamental para detectar pacientes y
situaciones de riesgo, y advertir al médico, farmacéutico o enfermera, que las
mismas comprometen la seguridad del paciente; también, porque esta innovacion
es capaz de incrementar la eficiencia de los profesionales por su mayor adherencia

a las recomendaciones de las guias de practica clinica reduciendo su variabilidad.

Dada la complejidad de los factores y de las situaciones concurrentes en la
DC, es imposible excluir la potencialidad de dafios asociados a la misma de modo
que las barreras identificadas son estrategias para la mejora de la calidad

asistencial; entre estas se encuentran las relacionadas en la Tabla 13.
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Tabla

13. Barreras identificadas en Ila toma de decisiones clinicas

farmacoterapéuticas.

Escasa participacién de los profesionales en el registro de AAM.
Laboriosidad exigida por los sistemas manuales.
Limitacion de criterios alertantes validados externamente.

Alta variabilidad en la respuesta profesional ante situaciones de gravedad

semejante.

Sesgo profesional para priorizar las DC sobre la seguridad del paciente frente

a la mejora de la efectividad de los tratamientos.

Escasa implantacion de sistemas electronicos de soporte a la DC y la

vigilancia de alertas.

Limitado desarrollo de la comunicaciéon interprofesional ante las

oportunidades de mejora y los problemas de la terapéutica.

El desarrollo de los primeros mdédulos electréonicos de apoyo a la DC, se

centré en reglas simples (ejemplos interacciones medicamentosas); actualmente se

deben manejar reglas o criterios predeterminados, especificos para cada entorno

asistencial, consensuados y validados externamente. Cuando concurren estas

condiciones en la toma de la DC, las propuestas de mejora en los tratamientos son

mejor aceptadas por los profesionales o proveedores finales de atencidn, y por los

pacientes y cuidadores. El grado de aceptacién de las recomendaciones a los

médicos, es variable pero en ningln caso un soporte a la DC debe proporcionar una

efectividad por debajo del 40% de aceptacion de las recomendaciones de mejora

realizadas a los profesionales.
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Una reciente publicacién ©® sobre la calidad de las TIC en relacién al
proceso de PE, y a la toma de DC, recoge hasta cincuenta caracteristicas en ocho
categorias para evaluar su impacto sobre la calidad asistencial y la seguridad del
paciente. Los 7 softwares de PE evaluados en este estudio ®® carecian de algunas
de las caracteristicas que se esperan para apoyar la seguridad y la calidad de la
atencion al paciente, evidenciando que no existe un nivel minimo de funcionalidad

clinica que los prescriptores podian esperar encontrar en cualquier sistema.

Un sistema de ayuda a la decision clinica se define como un sistema
electrénico disefiado para ayudar directamente en la toma de decisiones clinicas,
en las que se utilizan caracteristicas individuales de los pacientes para generar
valoraciones o recomendaciones que luego son presentados a los profesionales de
la salud para considerar casos especificos para cada paciente ®®. Un ejemplo clésico
de los sistemas de soporte a la decisién clinica es un recordatorio de la atencion

preventiva para recordar al clinico una accién especifica.

En la actualidad, los sistemas electrénicos de alertas de ayuda a la decision
clinica generan sefiales que fatigan a los profesionales sanitarios, bien por
cansancio visual o por reiteracién de avisos; se han descritos sistemas de alerta para
interacciones medicamentosas, como el del hospital de la Universidad de
Washington, con cerca de 1000 camas, que genera hasta 25.000 alertas cada 24
horas . Esta situacién se agrava cuando los sistemas alertantes trabajan
prospectivamente, y cuando se utilizan criterios o condiciones poco refinadas y no
validadas clinicamente; esto es, hasta el 90% o mas de las sefiales emitidas son de

relevancia menor.

Los usuarios justifican la desactivacion, o ignorancia, de los avisos para el

soporte a la DC argumentando motivos como:
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e No corresponderse con alertas graves.
e No necesitar actuacién adicional.
e Admitir que las consecuencias en el paciente son controlables

porque el riesgo es asumible.

Estos argumentos justifican la propuesta de medidas de consenso para la validacion

de criterios y el umbral de aviso de los mismos.

Una manera de reducir la “fatiga de los profesionales por reiteracion de

sefiales”, es validar que la informacion proporcionada por el sistema de alerta

cumple con las siguientes condiciones:

1.

El sistema de alertas esta integrado con la base de datos de registros

electrdnicos, los tratamientos, pruebas y caracteristicas de los pacientes.

Permite versatilidad para programar criterios interprofesionales y generar
alertas para evitar riesgo o lesidn en los pacientes, segun las oportunidades

de cada entorno.

Tiene capacidad para la comunicacidn interdisciplinar de alertas

normalizadas, consensuadas y reproducibles.

Realiza una gradacién de prioridad de las sefiales alertantes, con

posibilidad de “mapear el riesgo” y obtener evidencia para la toma de DC.

I11.3.3. Criterios alertantes para la mejora de la seguridad

del paciente

Una novedad importante en la deteccién de AA esel uso de criterios

alertantes y algoritmos que utilizan los datos del paciente en busca de patrones
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relacionados con una alta posibilidad de presentar AA. El diseiio de criterios y de
condiciones alertantes (“disparadores”), para detectar poblaciones e identificar
pacientes individuales, con potencialidad de dafio, es un proceso de gran

transcendencia clinica 199,

Recientemente, los sistemas de criterios alertantes se han utilizado para
detectar reacciones adversas que se producen en contextos sanitarios particulares,
como Departamento de Urgencias, Unidades neonatales de cuidados intensivos, o
entre grupos especificos de pacientes, tales como poblacion pediatrica () (102 (102),

Las referencias en Oncohematologia son escasas en comparacién con su aplicacién

en otras Unidades Clinicas, atn siendo una poblacidn considerada de alto riesgo.

Los criterios alertantes y los “disparadores” en farmacoterapia deben

plantearse desde el consenso interdisciplinar, definiendo tres elementos generales:

e Lista seleccionada de criterios y umbral de “salto” (aviso) para cada uno.

e Registro de los eventos, y tipo de unidades de medida utilizadas.

e  Prioridad de la sefial relacionada con la probabilidad de gravedad del evento.
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Las agrupaciones de los criterios dependen de los tipos y categorias

establecidas. En cualquier caso deberan estar relacionadas con:

1. El paciente.

2. Eldiagnéstico.

3. Las pruebas de cualquier tipo.

4. Eltratamiento.

5. El episodio clinico en curso.

6. Latransicién asistencial.

7. Las obligaciones y tareas de los profesionales.

8. Laeducacidn al paciente.

9. Llainteroperabilidad y la comunicacion.

10. La seguridad, transparencia y gestidn de la informacién generada con el

sistema, entre otras.

Un marco genérico, con 3 dimensiones, para establecer criterios

farmacoterapéuticos, se describe en la Tabla 14.
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Tabla 14. Criterios Farmacoterapéuticos generales utilizados como senales
alertantes para la mejora de la seguridad del paciente.

Dimension Criterio

e |dentificacidén de pacientes en el momento de su registro.

e Alertas sobre alergia o sensibilidad/intolerancia, a los farmacos,
medicamentos y alimentos.

Paciente y su e  Antecedentes farmacoterapéuticos. Dosis Max. Acumuladas.

enfermedad e  Datos antropométricos.

e Datos analiticos.

e  Toxicidades presentadas.

e Insuficiencias orgdanicas: Renal, hepatica, etc.

e N2 de Medicamentos.

e Duracién de los tratamientos.

e  Medicamentos de alto riesgo.

e Interacciones.

e Lista de Medicamentos.

Tratamiento s

e  Contraindicaciones.

farmacoterapéutico | , Via, método y sistema de administracién. Sistemas de seguridad
con criterios de via en funcién de componente a administrar.

e Lote de produccidn. Trazabilidad y gestion de lotes ante alertas.

e Dosis maximas, régimen posolégico, dosis acumulada.

e  Concentracion. Adecuacion del vehiculo en funcién de dosis del

farmaco y via de administracion.

e Prescripcion.

Episodio clinico. e Validacién.

Procesos y e  Preparacion.
e  Dispensacion.
subprocesos de la

e  Administracion.

cadena terapéutica .
. Reingreso.

e  Transito asistencial. Conciliacidn del tratamiento.
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Tal y como se representa en la Figura 4 la combinacion de estos criterios
debe permitir generar una sefial especifica en los pacientes que se desvian de los
criterios de seguridad y efectividad consensuados, facilitando al profesional la

gestidn de los pacientes con oportunidad de mejora en su terapia.

POBLACION DE PACIENTES

PACIENTES
IDENTIFICADOS
CRITERIOS
ALERTANTES PACIENTES ,.
I OPORTUNIDAD /
DE MEJORA

Figura 4. Criterios Alertantes aplicados mediante Vigilancia. (Automatizada/

Manual) sobre la poblacién de pacientes.

La gestion de todos estos factores de una forma manual resulta complejay
costosa, tanto en tiempo como en recursos. Con las TIC se desarrollan los sistemas
electrénicos de alertas con el objetivo de ayudar al profesional de forma mas
eficiente que los sistemas manuales para la identificacién y seguimiento de

pacientes.
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Los criterios alertantes pueden plantearse para trabajar de manera
retrospectiva (de escasa eficiencia y bajo consumo de recursos), o de manera
prospectiva (mas eficiente, pero de mayor exigencia de recursos). En cualquiera de
estas situaciones es recomendable establecer las condiciones de aviso de los

“disparadores” combinando, generalmente, los atributos que recoge la Tabla 15.

Tabla 15. Atributos utilizados a la hora de establecer las condiciones de los
disparadores.

¢ Momento de aviso (en acuerdo con los procesos y subprocesos de mayor

impacto en la prevencion de riesgo para el paciente).

e Condiciones de la alerta respecto a fdrmacos, datos de laboratorio, datos
clinicos y demograficos del paciente y que han de cumplirse para que se

dispare la sefial de alerta (condiciones predeterminadas).
e Umbral de la seial (“disparador”).
e Gradacion de la acciéon o intervencién (proceso, paciente o profesional).

e Riesgo de la alerta, en una escala determinada que relacione la probabilidad

de dafio en el paciente (mapa de riesgo).

e Comunicacién a profesionales (tiempo de latencia en la intervencién) y a

pacientes.

Para que los sistemas electrénicos de alertas alcancen la condicién de
estrategia metodoldgica en la mejora de la seguridad del paciente, los criterios
alertantes deben estar validados, mejor externamente, al ser practica de excelencia
su refinado clinico, y estar destinada a que los criterios utilizados alcancen la

condicién de estandar asistencial. Actualmente no se dispone de estandares de
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validacién por lo que el numero de sefales o alertas por paciente, por estancia
(pacientes_dia), por ingreso, por tipo de tratamiento o por diagndstico, no debe ser
métrica apropiada para establecer el éxito o fracaso de una alerta. Por tanto,
subyace la gran dificultad de establecer reglas de aplicacién universal porque
incluso en situaciones de “criterios seleccionados, especificos, y con refinado
continuo”, pueden ser necesarios meses e incluso afos para alcanzar un estandar

de referencia.
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IV. MATERIAL Y METODO

IV.1. Material.

El material y los medios utilizados en esta Memoria de Tesis Doctoral
corresponden al Hospital Universitario Dr. Peset (HUDP); se trata de un hospital
general, universitario para las Areas Clinicas y publico; situado en la zona sur de la
ciudad de Valencia tiene asignada una poblacién de 369.216 habitantes (193,
Dispone de 531 camas de hospitalizacidn, de las cuales, 20 (3,8%) estdn asignadas
a Oncologia Médica. El hospital de Dia polivalente consta de 24 puestos utilizados
conjuntamente por los servicios de Oncologia, Hematologia, Reumatologia,

Oftalmologia, Psiquiatria, Digestivo y Neurologia

IV.1.1. Sistema electronico para la cadena Terapéutica:

Farmis®_Oncofarm®

La gestion integrada e interdisciplinar, desde la prescripcidon del paciente
hasta la administracion del tratamiento, se apoya en el aplicativo

Farmis®_Oncofarm®.

Farmis®_Oncofarm® contiene dentro de su solucion una pléyade de
mddulos y herramientas basadas en tecnologia .NET; el interface de usuario estd
adaptado al entorno mas adecuado disponiendo de mdédulos web para facilitar la
movilidad de los profesionales. Facilita la comunicacién entre profesionales
médicos, farmacéuticos y de enfermeria, el consenso y la estandarizacion de
criterios de calidad en los procesos de programacion, prescripcidn, preparacion,
validacién, dispensacion, administracién, seguimiento y analisis de resultados para
el cuidado a los pacientes oncohematoldgicos, mediante la definicion de

estandares de practica asistencial eficaces, seguros y coste-efectivos.
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Adicionalmente Farmis®_Oncofarm® estd dotado de sistemas de alerta y
soporte a la decisién clinica, ademas de otros médulos relacionados con la calidad
asistencial como QPharm® (metodologia de registro de AA); dichos sistemas
facilitan que el paciente, con independencia del lugar donde tenga que tratarse,

reciba los mismos niveles de cuidados médicos, farmacéuticos y de enfermeria.

El sistema dispone de mddulos de conexién, basado en estandares de
integracion HL7 (Health Level Seven), para recibir y emitir informacion de pacientes

y tratamientos, en el HUDP se encuentra integrado con los siguientes sistemas:

1. Admisidn. HIS hospitalario.

e Automatiza la descarga de datos administrativos y de ubicacién del
paciente reduciendo los tiempos administrativos y evitando errores de
transcripcion.

2. Laboratorio de Andlisis Clinicos.

e Descarga a tiempo real los datos analiticos de los pacientes
permitiendo al usuario prescriptor la consulta de los mismos.
Adicionalmente transforma, grada y registra a tiempo real las
toxicidades asociadas a los valores analiticos segin CTCAE 3%,

3. Sistema logistico de gestion.
e Conocimiento a tiempo real de consumos por presentacion y lote

(trazabilidad).

Los procesos claves de la gestion farmacoterapéutica para el tratamiento
del paciente oncolégico, desde la programacién hasta la administracién, asi como

los procesos estratégicos y de apoyo se describe en la Figura 5 .
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IV.1.2. Sistema Electronico de Alertas Clinicas SEDA®,

El Sistema Electronico de Alertas Clinicas SEDA®, permite el disefo
personalizado de criterios alertantes para cualquier procedimiento y seguimiento
de situaciones clinicas. Los criterios se agrupan en tipos y categorias relacionadas

con tres dimensiones: el paciente, el tratamiento y el episodio clinico en curso.

1.-Paciente y su enfermedad. Esta dimensién agrupa todos los aspectos
relacionados con la situacién del paciente durante su tratamiento y su historia

clinica previa.

Diagnéstico.

e Indicacion.

e Edad.
e Sexo.
e Peso.
e Talla.
e SC(m2).

e IMC (Kg/m2).

e Pruebas Analiticas realizadas.

e Variacién de datos analiticos tanto en porcentaje como en valor
absoluto.

e Aclaramiento de creatinina (mL/min).

e Toxicidades e insuficiencias orgdnicas.

e Episodios de atencidn con vy sin ingreso hospitalario.
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2.-Tratamiento farmacoterapéutico. Medicamentos, esquemas de

tratamiento y pardmetros posoldgicos.

e Numero de Medicamentos.

e Duracion de los tratamientos.

e Medicamentos de soporte.

e Interacciones.

e Lista de Medicamentos (Duplicidades).

e Contraindicaciones.

e Via, método y sistema de administracion. Sistemas de seguridad con
criterios de via en funcion de componente a administrar.

e Lote de produccién. Trazabilidad y gestion de lotes ante alertas.

e Dosis maximas, régimen posolégico, dosis acumulada.

e Concentracién. Criterios alertantes de adecuacién del vehiculo en

funcién de dosis de antineoplasicos.

3.-Episodio clinico. Procesos y subprocesos de la cadena terapéutica.

e Prescripcion.

e Confirmacion.

e Validacidon Farmacéutica.
e Preparacion.

e Dispensacion.

e Validacion de Enfermeria.
e Administracion.

e Seguimiento.

e Estancia hospitalaria.
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La combinacién de todos estos criterios permite generar una sedal
especifica en los pacientes y sus tratamientos, que se desvian de los criterios de

seguridad y efectividad consensuados.

En esta Memoria de Tesis Doctoral se ha definido sefial alertante como “el
conjunto de signos y sintomas precoces de una posible relacién causal entre un
Acontecimiento Adverso y un Proceso”. De esta deteccién se desprende una

recomendacién (avisos y acciones) que debe estar de igual forma predisefiada.

Cuando el Sistema Electrénico de Alertas Clinicas SEDA® detecta que los
parametros o variables de un proceso o subproceso de la cadena terapéutica, de la
biometria o clinica de un paciente, o de su tratamiento farmacoterapéutico, no se
corresponden con los criterios predefinidos en las correspondientes alertas del
Sistema de Calidad Asistencial deseado (objetivo, estandar e indicador), envia de

forma inmediata un mensaje de alerta.

La accidon o medida que desencadena la informacién recibida puede ser
aceptada, rechazada o adaptada a la idoneidad de la situacién en el momento de
su informacioén al profesional responsable del proceso en donde se genera la seial

de alerta. Este flujo de comunicacion se representa en la Figura 6.
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La generacion de sefiales se puede realizar a tiempo real (“on-line”) o

diferido (“off-line”), diferenciando tres modalidades:

1. Vigilancia de Procesos: |a alerta vigila los procesos de la cadena terapéutica. Si
se prescribe, confirma, valida, prepara o administra un tratamiento que

cumple con un criterio alertante predeterminado, muestra un aviso y/o accién.

2. Vigilancia a Demanda (“Manual”): bisqueda proactiva en la base de datos de
pacientes que cumplen con los criterios alertantes predeterminados. De la
misma se obtiene un listado de pacientes.

3. Vigilancia Programada: de un modo desatendido realiza la busqueda conforme
a la alerta disefiada y envia al responsable el resultado de la misma via email o

SMS, se puede programar de forma periddica.

Todas las sefiales que se estdn generando a tiempo real, son recogidas por
el Monitor de Senales. El Monitor de Seinales ofrece al profesional un cuadro de
mandos para la visualizacién de las alertas generadas diferenciando por tipos de
sefial y vigilancia, permitiendo el seguimiento de pacientes, la validacion de la

actuacién interprofesional y su posterior explotacion estadistica.

1v.2. Diseifio del Estudio. Metodologia

La presente Memoria de Tesis Doctoral esta basada en los datos extraidos
del estudio observacional aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Dr.Peset (HUDP) en su reunidn celebrada el dia 31 de octubre
de 2012 con el Codigo Ceic: 87/12 (Anexo VIII.1); por tanto, hay garantia de que no

se modifica la practica asistencial durante el desarrollo del mismo *%4,

El disefio del estudio se ha estructurado de acuerdo a los Periodos

identificados en la Figura 7.
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La valoraciéon continuada de resultados en el conjunto del estudio
comprende 7 afios, desde 2009 a 2015, con un tiempo total de inclusidén de

pacientes de 51 meses (100%); este tiempo se ha divido en tres Periodos:

e Periodo I. Estudio observacional retrospectivo.
Duracién: enero 2009 — diciembre 2011; 36 meses (71%)
e Periodo Il. Estudio observacional prospectivo “Ciego”.
Duracidn: abril 2013 —marzo 2014; 12 meses (23%)
e Periodo lll. Estudio observacional prospectivo “Abierto”.

Duracion: abril 2015 — junio 2015; 3 meses (6%)

En el primer Periodo (Periodo 1) del estudio se analiza retrospectivamente
la poblacidn total de pacientes oncolégicos que habian recibido al menos dos ciclos
de uno de los tratamientos antineopldsicos en el Hospital de Dia del Hospital
Universitario Dr. Peset desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de
2011. Su objetivo era la seleccidn de pacientes, validacién de los registros de la base

de datos y definicion de criterios clinicos alertantes de seguridad para el paciente.

El segundo Periodo (Periodo Il) del estudio se focaliza en la subpoblacidon
de pacientes con cancer de colorrectal que recibe tratamiento desde el 1 de abril
de 2013 hasta el 31 de marzo de 2014; estos pacientes constituyen el nicleo para
el andlisis del valor aifadido Sistema Electrénico de Alertas Clinicas SEDA®. Su
objetivo es la validacidn interna y refinado de los criterios alertantes implantados.
Esta misma subpoblacién es utilizada como grupo control para la evaluacion del
valor afiadido del Sistema Electrénico de Alertas Clinicas SEDA® frente a los
pacientes seleccionados en el tercer Periodo (Periodo lll) donde la informacion
electrdnica generada por las alertas queda abierta al médico prescriptor desde el 1

de abril del 2015 hasta el 30 junio del 2015.
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Enla Tabla 16 se resume el tipo de busqueda y configuraciéon de las sefiales
para cada uno de los Periodos. Entendemos por sefiales aquellos signos y sintomas
precoces de una posible relacién causal entre un acontecimiento adverso y un
proceso. Se trata de detectar sospechas de potenciales Acontecimientos Adversos
a Medicamentos (AAM) en pacientes (poblacional). La identificacion y evidencia del
AAM se confirma o se refuta, durante el seguimiento individual al paciente, dejando

constancia del mismo en su HC.

Tabla 16. Tipo de busqueda y configuracion de las sefiales en el Sistema Electrénico
de Alertas Clinicas SEDA®.

Periodo del Estudio Tipo de busqueda Generacion de senales
I Manual No existe posibilidad
Il Automatizada Diferido en el tiempo

I Automatizada A tiempo real
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IvV.2.1. Inclusion de pacientes

Los criterios de inclusidon de los pacientes descritos en la Tabla 17 han sido

aplicados en todos los Periodos del estudio.

Tabla 17. Criterios de inclusidn de pacientes en el estudio.

Criterios de inclusion

1. Pacientes en tratamiento parenteral con antineoplasicos y terapia de
soporte en Hospital de Dia.

2. Pacientes tratados en el servicio de Oncologia Médica del HUDP.

Adicionalmente, para la inclusién de los pacientes correspondientes a los
Periodos Il y I, (subpoblacién de pacientes con CCR), se aplican los criterios de

inclusidon descritos en la Tabla 18.

Tabla 18. Criterios de inclusidn especificos para los Periodos Il y III.

Criterios de inclusion Periodos Il y Il

1. Pacientes con diagndstico de neoplasia maligna de colon (cddigo CIE-9:
153) y/o recto (cédigo CIE-9: 154).
2. Pacientes que cumplen al menos uno de los criterios alertantes

implantados en el Periodo a estudio.
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Los criterios de exclusidn aplicados se describen en la Tabla 19.

Tabla 19. Criterios de exclusidn de pacientes en el estudio.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con menos de dos ciclos de tratamiento durante el Periodo a
estudio.

En tratamiento oral solamente.

En tratamiento con terapia de soporte Unicamente.

Pacientes en tratamiento combinado quimio-radioterapia.

Lok~ LN

Pacientes en ensayo clinico.

Se excluyen del estudio a pacientes con menos de dos ciclos y/o con
tratamiento combinado de quimio-radioterapia debido a la dificultad en la
imputabilidad de la toxicidad presentada al tratamiento recibido. Se excluyen
pacientes en ensayo clinico debido al uso de tratamiento en fases experimentales

donde se desconocen sus posibles efectos adversos.
1V.2.2. Periodo I. Estudio Observacional Retrospectivo

En este Periodo de desarrollo inicial de criterios y exploracidn de Ia
informacién se ha realizado mediante un proceso manual por ser previo a la

implantacion del sistema de soporte a la decision clinica SEDA®.

En este tiempo se analizaron de forma retrospectiva los datos
correspondientes al Periodo comprendido entre el 1 de enero del 2009 y el 31 de

diciembre de 2011 de los registros electréonicos que conforman la base de datos de
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pacientes tratados en el servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Dr.

Peset.

Las variables recogidas se han obtenido los registros de la base de datos del
aplicativo Farmis®_Oncofarm® de toda la poblacion de pacientes tratados en el
Periodo a estudio diferenciando por diagndstico, por sesiones de tratamiento
antineopldsico, por nimero de preparaciones y por afio. Para el analisis de los
datos y siempre que ha sido necesario se han normalizado los mismos a 1000

pacientes_dia.

1. N2 de pacientes por diagndstico y afo, asi como los totales (caracter

descriptivo).

2. N2de sesiones de tratamiento antineopldsico por aio, asi como los totales

(caracter descriptivo).

3. N2de preparaciones por afio, asi como los totales (caracter descriptivo).

Tras la valoracién de la prevalencia, medida por el nUmero pacientes y
tratamientos por tipo de tumor, se selecciona la subpoblacidon de pacientes con
cancer CCR. De esta subpoblacion se ha realizado tratamiento descriptivo de todos
los datos obtenidos y calculados, con el fin de caracterizar la poblacién de pacientes

con cancer colorrectal segun las variables descritas en el apartado /V.3.

Para el establecimiento de los criterios alertantes se realiza una revisién
bibliografica sobre la prevalencia, manejo y prevenciéon de los efectos adversos
asociados al tratamiento con los agentes quimioterapicos utilizados en los

pacientes con CCR seleccionados en el estudios.
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Para la identificacidn de estudios en la estrategia de busqueda se incluyen
los publicados desde 2002 al 2012, limitando la seleccién a los estudios en inglés

y/o espafiol. Se consultan las siguientes bases de datos electrdonicas de medicina:

° MEDLINE

. Pubmed

o EMBASE

° Cochrane Library

La busqueda bibliografica se completa con la revisidn de guias de practica

clinica para pacientes con cancer de colon a través de las paginas web:

e WwWww.seom.org,

® WWW.NCC.Org,
e Www.nice.org,
® WWW.asCo0.0rg,

e www.sign.ac.uk/guidelines,

& Www.cancercare.on,

e WWW.MAascc.org.

Adicionalmente se revisan las fichas técnicas de los agentes quimiterdpicos,
asi como los ensayos clinicos pivotales de los protocolos de quimioterapia

utilizados en la poblacién de pacientes con cdncer colorrectal.

Asimismo, se examinan por consulta manual y via Internet las publicaciones
de las agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias y webs de instituciones

internacionales que trabajan con Sistemas de Ayudas para la Toma de Decisiones,

tales como www.ihi.org.


http://www.seom.org/
http://www.ncc.org/
http://www.nice.org/
http://www.asco.org/
http://www.sign.ac.uk/guidelines
http://www.cancercare.on/
http://www.mascc.org/
http://www.ihi.org/
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A partir de la informacién recogida se han disefiado los criterios alertantes,
asi como estdndares e indicadores de calidad y seguridad, para el analisis del valor

afiadido del Sistema Electrdnico de Alertas Clinicas SEDA®.

1v.2.3. Periodo II. Estudio Observacional, Prospectivo y

Ciego.

El andlisis de los datos recogidos en el Periodo | proporciona la informacién
gue da soporte al planteamiento de los criterios alertantes para la validacion del

sistema electrénico de alertas.

El periodo Il comprende 12 meses, desde el 1 de abril de 2013 hasta el 31
de marzo del 2014. En el mismo se analizaron las sefiales registradas
electrénicamente en Farmis’_Oncofarm®, como consecuencia de la implantacion
de los criterios alertantes mediante el Sistema Electrénico de Alertas Clinicas

SEDA®”.

El objetivo es someter a validacion los criterios alertantes definidos tras los
resultados del Periodo I, que se ha definido como proceso de validacion interna y
gue constituye el Periodo Il con su posterior refinado. Por tanto, este Periodo del
estudio se focaliza en la validacion de criterios alertantes para la prevencion de
efectos adversos de grado 3/4 en el paciente; ademas, se ha realizado el
correspondiente seguimiento del manejo de las toxicidades presentadas por el
paciente durante su tratamiento, sin modificar la practica asistencial ya que se trata
del denominado “Periodo ciego” para los oncdlogos; esto es, sin formacion
especifica (electrdnica) en el alcance clinico de las sefales. Por tanto, en ningin
momento de la atencién al paciente, el aviso de sefiales alertantes modifica la

practica asistencial diaria en la Unidad de Oncologia Médica.
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En este Periodo se opta por realizar una vigilancia programada de

pacientes en los que concurren los criterios alertantes con una programacion diaria.
El Sistema trabaja en “modo desatendido” pero sin dejar de realizar la bisqueda y
registrar en el Monitor de Sefales los pacientes que cumplen los criterios alertantes
establecidos. Para mejorar la trazabilidad del proceso se gestionan los siguientes

estados de los pacientes respecto al tipo de alerta:

e Pacientes con condiciones clinicas esperadas:

- Cursan los episodios sin alertas.

e Pacientes con Alerta detectada:
- Todos aquellos pacientes con alerta que tras la busqueda han sido

identificados.

e Pacientes con Alerta sin posibilidad de verificar o confirmar su estado:
- Situacion con potencialidad de error de medicacién pero debido a
la falta de datos analiticos no se ha podido validar el criterio

alertante.

e Paciente en Seguimiento:
- Paciente con alerta detectada que se ha seleccionado para

monitorizacion.

e Paciente Cerrado:

- Fin del Periodo de seguimiento.
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En la Figura 8 se establece cual ha sido el circuito de trabajo para todas las

situaciones potenciales por las que pueden pasar los pacientes en este Periodo II:
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Figura 8. Esquema de disefio de vigilancia programa (Periodo II).
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La validacion interna de los resultados se realiza atendiendo a los
indicadores establecidos de calidad asistencial y seguridad en el paciente, descritos
en el apartado IV.4. De forma complementaria se realiza una encuesta anénima a
los profesionales tal y como recoge el Anexo | de esta Memoria de tesis Doctoral,
con el fin de cuantificar la puntuacidn y relevancia clinica de los criterios alertantes,
respecto a la optimizaciéon de la dosis y/o del resultado terapéutico en el paciente;

se basa en una escala de 1 (minimo) a 5 (maximo).

Iv.2.4. Periodo III. Estudio Observacional Prospectivo y

Abierto.

La validacion interna y posterior refinado de los criterios definidos en el
Periodo Il conducen al planteamiento del Periodo Ill que se centra en la validacion
asistencial del sistema electrénico de alertas de manera que el Periodo Il se utiliza

como grupo control para la validacion de este sistema de alertas.

El Periodo Ill comprende 3 meses, desde el 1 de abril de 2015 hasta el 30
de junio del 2015. Durante este Periodo se analizaron las sefiales registradas
electronicamente en Farmis®_Oncofarm®, como consecuencia de la implantacion
de los criterios alertantes refinados en el Periodo Il e implementados mediante el
Sistema Electrénico de Alertas SEDA®. En este Periodo se opta por una vigilancia

del proceso.

Durante la validacidon asistencial del sistema electrdnico de alertas clinicas,
los profesionales son previamente informados, mediante un mensaje informativo
en pantalla del sistema Farmis®_Oncofarm®, cuando en el paciente que estan
consultando se cumplen uno o mas de los criterios predeterminados; es decir, sin
intervencién directa en el paciente. La informacion generada es registrada en el

monitor de alertas del aplicativo para su posterior analisis y seguimiento.
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Esta misma sefial se muestra posteriormente al farmacéutico validador
para dar soporte al proceso de validacién clinica, ya que se permite ver el registro

generado por el sistema en el Monitor de Seiiales.

En el caso que no se encuentren disponibles en la aplicacién los registros
necesarios para la validacidn de los criterios alertantes se registra como alerta “sin
verificar” porque determina la pérdida potencial de oportunidad de mejora en el

paciente, segun los criterios predeterminados en la alerta.

La validez de la herramienta, en tanto que sea deseable conocer el valor
afladido que proporciona a la préctica asistencial, se mide atendiendo a los

indicadores de calidad Asistencial y Seguridad descritos en el apartado 1V.4.

Igualmente, el valor afadido del Sistema Electréonico de Alertas Clinicas
SEDA se cuantifica en términos de reduccién significativa (p< 0,05) de los AAM de
los pacientes con CCR durante su tratamiento, comparando este resultado con los

registros disponibles del Periodo Il y el Periodo lll.

IV.3. Variables estudiadas y seguridad de la informacion

La base de datos utilizada para el andlisis de la presente Tesis Doctoral se ha
obtenido de una copia de seguridad de la misma realizada a fecha de 1 de diciembre
de 2012 y despersonalizada (anonimizada) siguiendo lo establecido en el protocolo

autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica.

Los registros utilizados en cada uno de los Periodos fueron sometidos a un
proceso de validacidn para asegurar la fiabilidad y validez de los datos obtenidos.
El método de analisis de los datos se ha realizado utilizando Excel® mediante la

aplicacion de filtros y elaboracion de tablas dindmicas con el objetivo de detectar:
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e Valores inexistentes o nulos.

e Valores inconsistentes o erroneos.
Iv.3.1. Pacientes con Cancer Colorrectal

Para la subpoblacidn de pacientes con diagndstico de CCR que cumple con
los criterios de inclusidn se recogen las variables descritas en la Tabla 20, donde se
categorizan las variables demograficas, antropométricas y biométricas obtenidas.
Todas las variables calculadas con relevancia clinica para la individualizacidn del
tratamiento del paciente oncoldgico cuentan con alertas de valores mdaximos vy
minimos admitidos. Las mismas han sido utilizadas para analizar las caracteristicas

antropomeétricas de la poblacidon a estudio.

Tabla 20. Variables demograficas, antropométricas, biométricas y del tratamiento
farmacoterapéutico del paciente con CCR.

Variables Tipo

Diagnéstico Clasificacién CIE-9 MC (105)

Edad (afios) Continua

Sexo Categorica (0-Hombre, 1-Mujer)

Etnia Categorica (0-Caucasica, 1-Africana, 2-

Hispana, 3-Pacifica)

Peso (kg) Continua

Altura (cm Continua

Superficie corporal (SC, m?) (106) | SC (m?2) = 0.024265 x T0-3964 x p0.5378

Siendo P = peso en Kgy T =talla en m.
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Tabla 21. Variables demograficas, antropométricas, biométricas y del tratamiento
farmacoterapéutico del paciente con CCR (cont.).

Variables Tipo

indice de Masa Corporal (IMC, Kg /m2) | IMC = Peso (Kg) / Talla 2 (m)

Bilirrubina Total (mg/dL) Continua

Neutrdfilos absolutos (x109/1) Continua

Plaquetas (x109/1) Continua

Hemoglobina (g/dL) Continua

Creatinina (mg/dL) Continua

Aclaramiento de Creatinina Clcr = ((140-Edad) x Peso/ 72 x Cr)
(Clcr, mL /min) x 0,85 si es mujer

Siendo P = peso en Kgy

Cr= creatinina plasmatica mg/dL

1V.3.2. Registro de Problemas Relacionados con el

Medicamento

El registro de Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) se
realiza electronicamente, de forma normalizada, en el médulo QPharm® integrado
en el aplicativo Farmis® Oncofarm® y siguiendo la metodologia IASER®
(Identificacién, Actuacion, Seguimiento, Evaluacién y Resultados), eje
metodoldgico principal para la identificacidn de pacientes que potencialmente
ofrecen oportunidad de mejora en su tratamiento farmacoterapéutico, mediante
la prevencidn, deteccion, identificacién y resolucién de problemas relacionados con

los medicamentos (PRM) (197,
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La base de datos de este médulo de Farmis®_Oncofarm®” se ha utilizado en
este apartado para el andlisis estadistico de indicadores de actividad por servicio y
diagndstico. El sistema es capaz, a partir de los registros introducidos, de obtener
de forma automatizada el informe de Analisis de Modo de Fallos y Efectos (AMFE)
(108) que permite identificar y priorizar las fases del proceso que necesitan

optimizarse para prevenir futuros problemas de calidad.

Igualmente, el sistema calcula el nUmero de prioridad del riesgo (RPN) del
EM/PRM, con los datos de gravedad potencial y probabilidad de deteccion,
proporcionados por los registros, y disponibles en la base de datos, dando lugar a

un RPN en una escala de 1 (marginal) a 5 (alto).

RPN = (Gravedad x Prob. deteccién x N2 PRM proceso)

Numero total de PRM

La Figura 9 describe de forma tabulada la plantilla que registra la gravedad
potencial de las consecuencias clinicas y la probabilidad de deteccidn para el calculo

del RPN.

Probabilidad Gravedad potencial de las consecuencias clinicas
de deteccién 1 2 3 4 5

1. Absoluta
2. Probable
3. Posible
4. Dudosa
5. Remota

[ ] Marginal [ ] Muybaio [ ] Bajo B Moderado [l Ato

Figura 9. Tabla para el célculo del RPN del EM/PRM. Hospital Dr Peset.
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1V.3.3. Tratamientos Farmacoterapéuticos

En la Tabla 22 se categorizan las variables relacionadas con el tratamiento

farmacoterapéutico de los pacientes con CCR.

Tabla 22. Variables establecidas para el tratamiento farmacoterapéutico del
paciente con CCR.

Variables Tipo

Protocolo Categorica

Inicio del tratamiento Continua

Tipo de Tratamiento Categorica (1-Antineoplasico, 2-Soporte)

Indicacion Categorica

Ensayo Clinico Categorica (1-Si; 2-No)

Fecha de administracion Continua

Ciclo Continua

Principios activos Continua

Dosis Continua

Unidades Sistema Internacional de Unidades (SI)
(109)
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En la Tabla 23 se categorizan las variables relacionadas con los episodios de
toxicidades y grado presentado por los pacientes con cancer colorrectal asociados

al tratamiento farmacoterapéutico recibido.

Tabla 23. Variables de toxicidades presentadas asociadas al tratamiento
farmacoterapéutico

Variables Caracteristicas

Episodio de toxicidad | Categdrica (1-Si; 2-No)

Tipo de Toxicidad Clasificacién internacional CTCAE v. 4 (110)

Grado de toxicidad Clasificacién internacional CTCAE v. 4 (110)

(1-Leve, 2-Moderado, 3- Severo, 4- Grave, 5- Muy Grave)

Para el establecimiento de los criterios alertantes se realiza un andlisis de
los tratamientos recibidos por los pacientes en estudio, y posterior revision
bibliografica sobre la prevalencia, manejo y prevencién de los efectos adversos
asociados al tratamiento actual del cdncer colorrectal que se basa en
combinaciones de Fluoropirimidinas, Irinotecan, Oxaliplatino, Bevacizumab y anti-

EGF-R (Cetuximab y Panitumumab).
1V.3.4. Toxicidad asociada al tratamiento antineoplasico

Se define como episodio de toxicidad la presencia documental en la HC del
paciente de al menos un valor analitico compatible con efecto adverso definido en
la clasificacion CTCAE v4.0., con independencia de que esté especificamente
registrado o documentado en la misma el grado y sintomatologia clinica

identificada en el paciente.
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De forma rutinaria previa administracion del ciclo de quimioterapia se
realiza un anadlisis sanguineo. Los resultados analiticos son enviados a tiempo real a
Farmis®_Oncofarm®. La informacion sobre los efectos adversos recogidos en el
historial de los pacientes en tratamiento con los EFT anteriormente descritos, es
tratada por el aplicativo de forma que su grado de toxicidad es establecido de forma
automatizada; con este fin, el sistema correlaciona los datos analiticos del paciente

con la clasificacion Common Terminology Criteria for Adverse Events v 4.0 (CTCAE)

descrita en la Tabla 24.

Tabla 24. Clasificacion Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0

(CTCAE).
Grado
Efecto Adverso
1 2 3 4
Disminucion del numero
de Plaquetas (x 10e9 /L) <100-75 <75-50 <50-25 <25
Disminucion del numero
de Neutrofilos absolutos <2-1,5 <1,5-1,0 <1,0-0,5 <0,5
(x 10e9 /L)
Anemia.
<LLN*-10,0 | <10,0-8,0 | <8,0-6,5 <6,5
Hemoglobina (g/dL)
Aumento de la Bilirrubina 512-15 515-3,0 53,0-10 510
Total (mg/dL)
Tox. Renal. Clcr (mL/min) <75-60 <60-30 <30-15 <15

*Se consideran valores normales para la hemoglobina: 12 a 16 g/dL en

mujeres y 14 a 18 g/dL en hombres.
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Para cada tipo de toxicidad los pacientes han sido divididos en tres

categorias 11V

e Ausencia de toxicidad: grado 0.
e Toxicidad media: grados 1-2

e Toxicidad severa o grave: grados 3-4

El grado 5 de toxicidad es descartado ya que corresponde con fallo

multiorgdnico o éxitus del paciente.
IV.3.5. Criterios de Seguridad Alertantes: tipos y categorias

Las variables recogidas para el andlisis de los criterios de seguridad
alertantes aplicados se han obtenido del monitor de sefiales del sistema y del
apartado de estadisticas del médulo SEDA®, para cada uno de los Periodos a

estudio.

Conceptualmente un criterio de Seguridad describe la condicidn clinica o
farmacoterapéutica que, relacionada con el paciente y los procesos, garantizan una
calidad minima aceptable durante su atencidn. Los criterios de seguridad se han
agrupado en tipos y categorias relacionadas con el paciente y su enfermedad, con

el tratamiento y con el episodio clinico en curso.
1.-Paciente y su enfermedad.

Esta dimensidn agrupa todos los aspectos relacionados con la situacion del
paciente durante su tratamiento y su historia clinica previa. Las variables

manejadas corresponden a:

- Paciente.
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- Diagnéstico.
- Pruebas analiticas.
- Episodios de Toxicidad (en referencia a los eventos que el paciente

sufre un efecto adversos relacionado con el tratamiento administrado).

Se estable como periodo de validez de las pruebas analiticas para generar
una alerta, la periodicidad del tratamiento en dias, como periodo minimo de validez
diagnéstica. Todas las pruebas analiticas que superen este periodo en el momento
de verificar un criterio alertante se han considerado no validas para la toma de

decisiones clinicas.
2.-Tratamiento farmacoterapéutico.

- Indicacidn del Tratamiento.

- Esquemas farmacoterapéuticos antineopldsicos.
- Esquemas farmacoterapéuticos de soporte.

- Dosis de cada farmaco en cada ciclo.

- Numero de ciclos recibidos.

- Incidencias:
1. Reducciones de dosis.
2. Retrasos/cambios de periodicidad.
3. Modificaciones en el EFT.
3.-Episodio clinico. Procesos y subprocesos de la cadena terapéutica.

- Proceso (prescripcion, confirmacion, validacion farmacéutica,

preparacion, dispensacion / o administracidon de tratamientos).
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- Fechay hora de la decision clinica tomada.
- Médico prescriptor.

- Meédico confirmador.

Adicionalmente se propone una clasificacién para establecer el valor clinico

de la alerta, de modo que se definen tres niveles de gravedad:

- Nivel 1 (riesgo alto): es obligatoria la actuacién profesional en el
tratamiento del paciente.

- Nivel 2 (riesgo moderado): la actuacion profesional en el tratamiento
del paciente puede no ser necesaria pero requiere una explicacién o
motivo de su no actuacion.

- Nivel 3 (riesgo bajo): se considera situacion de naturaleza informativa

y no requiere interrumpir el flujo de trabajo clinico.

Iv.3.6. Proceso de Refinado de Criterios Alertantes

Tras el Periodo Il de la presente Memoria de Tesis doctoral, con el objetivo
de aumentar la eficiencia del sistema, los criterios alertantes aplicados han sido
consensuados, validados y refinados en un proceso de mejora continuo que se

muestra en la Figura 10.
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Periodo | - Disefio

Revisién de bases
epidemiologicas del AA

Datos necesarios para
establecer el criterio
alertante

Estudio retrospectivo en
el entorno asistencial

Revision de Literatura

Poblacion de

Datos Clinicos z
Pacientes

Prevalencia del AA
Causasdel AA

Documentacion
sobre alertas

Valorarintegridad de
los datos

Gradacion de
periodicidad de las
sefiales

Establecer método de

medida /

Periodo Il - Refinado
Refinado . Criterios Alertantes
Criterios Alertantes X
Disparadores
Gradacion de prioridad
e
Periodo Il - Valores de Sensibilidad

Validacion

Validacion externa / interna

Valores de Especificidad
Valores de Efectividad

Valor Predictivo Positivo
/ Negativo

Criterios Alertantes definitivos

Figura 10. Proceso de validacion y refinado de los criterios alertantes.
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La validez del criterio ha sido medida por su sensibilidad, es decir, por el
porcentaje de sefiales positivas que los profesionales consideran que se
corresponde con un AAM, y por su especeficidad o porcentaje de sefiales negativas
gue se corresponden con un paciente sin AAM, de acuerdo con la revision por
expertos. Asi mismo, como se describe en la Tabla 25, la relacién entre los valores
falsos positivos (FP) y los valores verdaderos positivos (VP) de un AAM, para cada
sefial o disparo de la alerta, se ha propuesto como indicador para la retirada o

aceptacion de la alerta, o de uno o mas de los criterios que conforman la misma.

Tabla 25. Criterios Propuestos para la validacion de criterios de las alertas
electrdnicas.

A. Mantener los criterios cuando:

e Losvalores de sensibilidad y especificidad superen el 75%

e Al menos el 20% de las alertas sean verdaderos positivos

B. Eliminar los criterios cuando:

e larazon entre FP y VP sea superior a 0,7
e Alerta reiterativas o exista solapamiento entre sefiales.
e Alertas que no necesiten actuacion adicional en el paciente, es decir, no

comprometan la seguridad del paciente.

Las sefales que no cumplan con uno o mas de los indicadores descritos
deben ser revisadas (modificadas o eliminadas) de acuerdo con la descripcién de la

Tabla 25.
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De forma complementaria se realiza una encuesta multiprofesional, a
oncdlogos y farmacéuticos, de forma andénima (Anexo VIIl.4), con el fin de
cuantificar la puntuacion y relevancia clinica de los criterios alertantes respecto a
la optimizacién de la dosis y/o del resultado terapéutico en el paciente; se basa en

una escala de 1 (minimo) a 5 (maximo).

1V.3.7. Toma de Decisiones Clinicas

En este apartado se han recogido y analizado las decisiones clinicas
aplicadas por el profesional ante una situacion de alerta de no seguridad en el
paciente. Se han valorado las acciones establecidas, tipos y variabilidad de las

mismas respecto a las tres variables siguientes:

e Fechay horade alerta
e Criterio alertante

e Accidn clinica establecida.

Las decisiones clinicas afectan las variables posolégicas a tres niveles en la

intensidad de dosis (IDA):

1. Modificacion de dosis.

2. Prolongacién de la frecuencia interciclo (dias).

3. Recomendacién de tratamiento de soporte.

Las diferentes posibilidades han sido recogidas en el arbol de decisién de la

Figura 11.
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Figura 11. Arbol de decisién que recoge las decisiones clinicas observadas ante un

criterio Alertante: Tratamiento sin modificaciones (Sm), con modificaciones (Cm),

tratamiento de soporte (Cs), sin soporte (Ss), retraso de la administracion (Tr), sin

retraso de la administracion (Ts), dosis reducida(Dr), dosis estandar (De), resultado

positivo (Rp) o resultado negativo (Rn).
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La rama superior, a partir del nodo de decision inicial, corresponde a
continuar con el tratamiento sin modificaciones (Sm) respecto al protocolo
estandar, seguida de la decisidon de seguir con tratamiento de soporte (Cs) o sin

soporte (Ss).

La rama inferior, a partir del nodo de decision inicial, representa la
estrategia consistente en modificar el tratamiento (Cm) respecto al protocolo
estandar. Tras la misma se indica si se ha realizado un retraso en la administracidn
del tratamiento (Tr) o por el contrario se mantiene su administracién sin retrasos
(Ts). A continuacién e establece si la dosis ha sido reducida (Dr) o bien se ha
mantenido la dosis del protocolo estdndar (De), seguido de la decisidn de adicionar

tratamiento de soporte (Cs) o sin soporte (Ss).

El nodo de azar en cada decision, sefiala la posibilidad de un resultado
positivo (Rs), medido como la reduccién en al menos un grado de la toxicidad
presentada en el siguiente ciclo de tratamiento o por el contrario un resultado
negativo (Rn), contemplado como la presencia de toxicidad con un grado igual o

superior a la presentada en el ciclo anterior.
1V.3.8. Tratamiento estadistico

En el proceso de recogida y andlisis de datos se han utilizado los programas
Farmis®_Oncofarm®y sus BBDD. Estos registros que se han exportado a Excel® e

IBM® SPSS Stadistics® versidn 20 para el analisis estadistico de los datos.
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V.4, Indicadores de Calidad Asistencial y Seguridad del paciente

Para cuantificar el valor afiadido del Sistema Electrénico de Alertas Clinicas
SEDA® a la calidad asistencial y seguridad del paciente, se han definido indicadores

relacionados con la seguridad, eficiencia, efectividad y coste del paciente.

Los Indicadores de mejora en la seguridad del manejo y prevencion de los
efectos adversos asociados al tratamiento con los agentes quimioterapicos,
utilizados en los pacientes con cancer colorrectal, se han comparado las toxicidades
presentadas y dosis recibidas por el grupo control ciego (Periodo Il) frente a los del
grupo de validacidn (Periodo Ill), donde la informacién de las alertas ha sido abierta
para el médico prescriptor. Los datos se han normalizado a 1000 pacientes_dia

cuando ha sido necesario para el analisis.

- Numero de pacientes con toxicidades grado 3 y 4.
- Cumplimiento terapéutico: relacién en porcentaje entre la dosis tedrica

y la real que ha recibido el paciente.

Los Indicadores de efectividad y eficiencia del sistema electronico de
alertas se han propuesto a partir de métodos de evaluacién de forma global
(alertas), e individual (criterios), manejando el valor de sensibilidad, o porcentaje
de sefiales positivas para la deteccion de un determinado AAM, y del valor de
especificidad, o porcentaje de seiales negativas de AAM en los pacientes descritos

en la Tabla 26.
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Tabla 26. Indicadores de efectividad y eficiencia evaluados.

Indicador Calculo

Sensibilidad

% de sefiales positivas que se corresponde a un AAM que | VP /VP+FN

requiere una mejora en su farmacoterapia

Especificidad

% de sefiales negativas que se corresponden con pacientes VN/ VN+FP
sin AAM

Valor Predictivo Positivo (VPP) VP / VP+FP
Valor Predictivo Negativo (VPN) VN / VN+FN

En la Figura 12 se describe el algoritmo con las variables para el calculo de
los indicadores establecidos. La alerta detectada es confirmada posteriormente
mediante seguimiento del paciente verificando si se identificé un AAM, la actuacion

del profesional y su registro en la Historia Clinica del paciente.
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Alerta

Detectada

No detectada

e Verdadero Positivo (VP): Paciente CON alerta activada en el que Si se identificd
un AAM que requirio actuacion profesional;

e Verdadero Negativo (VN): Paciente SIN alerta en el que NO se identificd
ningln AAM que requiriera actuacion profesional;

e Falso Positivo (FP): Paciente CON alerta activada en el que NO se identificd
ningln AAM que requiriera actuacion profesional;

e Falso Negativo (FN): Paciente SIN alerta activada en el que Si se identificé (en

el caso del electrénico, manualmente) un AAM que requirié actuacion profesional.

Figura 12. Tabla para el caculo de los indicadores establecidos

Para los indicadores econémicos se realiza una aproximacion, en términos
de minimizacidn de costes de tratamiento por paciente, una vez se ha identificado
la oportunidad de mejora de su farmacoterapia como consecuencia de la

coincidencia en el mismo de los criterios alertantes establecidos.

Estimacién reduccidn coste = (Coste Grupo Estudio — Coste Grupo Control )

por 1.000 pacientes_dia
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Adicionalmente se ha estimado el ahorro de tiempo en horas/mes que

supone el refinado y reduccién del numero de alertas.

Estimacién ahorro de tiempo = (N2 episodios con alerta Estudio — N2 episodios

con alerta Grupo Control ) por 1.000 pacientes_dia
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V. RESULTADOS

Los resultados de la presente Memoria de Tesis Doctoral se analizan
conforme a la secuencia de los apartados descritos en Material y Métodos,
cuantificados por 1.000 pacientes_dia y que permiten el seguimiento de los
resultados en los diferentes Periodos de estudio planteados para la realizacién de
la Tesis Doctoral. Asi, en primer lugar se detallan los resultados del analisis de
pacientes por Periodo, a continuacién las variables estudiadas vy, por ultimo, los

valores de los Indicadores de Calidad Asistencial y Seguridad aplicados.

En la Figura 13 se recoge el disefio global del estudio identificando el
numero de pacientes incluidos de forma global y agrupado por Periodo, asi como
los Periodos de “lavado” donde se realizd el analisis de datos, validacién y refinado

de los criterios alertantes.
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Figura 13. Esquema de disefio global del estudio, tiempos y Periodos.
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V.1. Inclusion de Pacientes

En conjunto, durante los diferentes Periodos de la presente Tesis Doctoral
recibieron tratamiento un total de 2.584 pacientes (100%). Estos pacientes
recibieron, indistintamente del estadio de su enfermedad, tratamiento
antineoplasico y/o de soporte en el Hospital de Dia del Servicio de Oncologia

Médica del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia

La poblacidon de pacientes, con indicacién del Periodo, nimero de pacientes
del mismo, sesiones de tratamiento recibido, y total de preparaciones

administradas, se recoge en la Tabla 27.

Tabla 27. Poblacidon total de pacientes oncolégicos, sesiones y preparaciones por
Periodo.

Periodo N2 Pacientes N2 Sesiones QT N2 Preparaciones
Periodo | 1.393 19.695 74.098
Periodo Il 775 7.880 25.133
Periodo Ill 416 2.009 6.699

Total 2.584 29.584 105.930

Del total de 2.584 pacientes tratados por diferentes diagndsticos
relacionados con el cancer no hematoldgico, el porcentaje de la subpoblacion de
pacientes con cancer colorrectal representa el 21,7 % (N=561). A su vez, estos
pacientes constituyen el 100% de nuestra poblaciéon diana de nuestro estudio.
Cuando a esta poblacion de pacientes con cancer colorrectal se aplican los criterios
de seleccién de pacientes descritos en el apartado 1V.2.1 de Material y Método de

la presente Memoria, se excluyeron 93 pacientes, que representa reducir la
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muestra la poblacién inicial un 16,6 %, de modo que la poblacién final en estudio

es de 468 pacientes.

En la Tabla 28 se distribuyen el nUmero de pacientes incluidos y el detalle

de los motivos de exclusién por Periodo.

Tabla 28. Motivo y nimero de Pacientes incluidos/excluidos por Periodo.

diagnéstico

N Pacientes (%) Periodo | | Periodo Il | Periodo Il Total

Total 1393 775 416 2584

Pacientes con CCR 275 181 105 561

Paae_ntes con CCR 224 153 91 468

Incluidos

* Cumplenalmenosun |\, 47(30,7) | 11(12,) NA*
criterio alertante

Pacientes Excluidos 51 28 14 93

e Quimio-radioterapia 17 (33,3) 11(39,3) 4 (28,6) 32 (34,4)

* Tratamientooralo | ¢ 394y | 11(39,3) | 5(357) | 32(34,4)
soporte Unicamente

¢ Conmenos de dos 11(21,6) | 5(17,8) | 4(286) | 20(21,6)
ciclos de tratamiento

e Ensayo clinico 4(7,8) 1(3,6) 1(7,1) 6 (6,4)

e Registro erréneo del 3(5,9) 0 0 3(3,2)

*NA: No aplicable. En el Periodo | del estudio no se aplicaban criterios alertantes
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V.2. Periodo L. Estudio Observacional Retrospectivo

En el Periodo I, de 36 meses, comprendido entre el 1 de enero de 2009 y
el 31 de diciembre de 2011, se trataron por diagndstico de cancer, un total de 1.393
(100%) pacientes. Indistintamente del estadio de su enfermedad, estos pacientes
recibieron 19.695 sesiones de tratamiento donde se administraron un total de
74.098 preparaciones antineoplasicas y/o de soporte, todas ellas en el Hospital de
Dia del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Dr. Peset de

Valencia.

Cuando esta misma poblacion de pacientes es distribuida segun
diagnésticos de cancer (cddigo CIE-9 MC) %)y Periodo, se dispone de los datos que
incluye la Tabla 29; estos datos han sido normalizados por nimero de casos

distintos a 1.000 pacientes_dia.

Tabla 29. N2 de casos distintos, por 1000 pacientes_dia, agrupado por diagndstico
y periodo.

Cddigo y Diagnéstico de N de casos por 1000 pacientes_dia
Neoplasia Maligna Periodo | | Periodo Il | Periodo lll
153/154 - Colon y recto 235,9 228,0 250,0
162- Traquea, bronquios y pulmones 204,6 221,7 194,7
174/175- Mama 196 200,2 221,1
183- Ovario y otros anexos uterinos 49,5 47,8 57,7
151- Estémago 43,8 40,3 33,6
157- Pancreas 43,1 35,3 36,0
188- Vejiga urinaria 33,0 40,3 40,9
Otros 193,1 186,4 165,9
Total Pacientes 1.393 775 416
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En los valores de los diferentes Periodos (columnas) incluidos en la Tabla
29, se muestran escasas diferencias en cuanto a la distribucién de pacientes por
tipo de cancer, independientemente del Periodo a estudio. En los siguientes
apartados se ha seleccionado la subpoblacién de pacientes con diagndstico de
cancer de colon y/o recto, ya que el tratamiento quimioterapico que reciben utiliza
los mismos componentes antineoplasicos, tal y como se ha comentado en el
apartado de Antecedentes, para la valoracién del Sistema Electrénico de Alertas

Clinicas SEDA®.

Del total de pacientes tratados en el Periodo |, el porcentaje medio de la
subpoblacién de pacientes con cancer colorrectal representa el 19,7 % (N=275);
este valor, en el contexto de la poblacién de pacientes atendidas en el HUDP esta
en la linea del porcentaje esperado para este tipo de tumor 3. Al aplicar a esta
poblacién de pacientes los criterios de seleccidn, se excluyen 51 pacientes que
representa reducir un 18,5 % la poblacién inicial de modo que la poblacidn final es

de 224 pacientes.

A partir de la informacion recogida se revisa en bibliografia, tal y como se
describe en el apartado 1V.2.2 de Material y Método, la prevalencia y manejo de
las toxicidades asociadas al tratamiento de quimioterapia en pacientes con cancer
colorrectal dando lugar a las fichas de ajuste de dosis en funcién del tipo de

toxicidad y farmaco antineoplasico recogidas en el Anexo VIII.3.

Los datos obtenido en el Periodo | han establecido la base para el disefio de
criterios alertantes, estdndares e indicadores de calidad y seguridad para el analisis
del valor afiadido del Sistema Electrénico de Alertas Clinicas SEDA® en la presente

Memoria de Tesis Doctoral.
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V.3. Periodo II. Estudio Observacional Prospectivo Ciego.

En este Periodo Il, del total de 775 pacientes oncolégicos tratados en el
servicio de Oncologia Médica, la subpoblacién de pacientes con cancer colorrectal
supone el 23,3 % (N=181), valores superiores en 4,8 % al Periodo I. Tras aplicar los
criterios de inclusion se excluyen del estudio 28 pacientes (15,5%), 11 con
tratamiento combinado de quimio-radioterapia, 11 Unicamente con tratamiento de

soporte, 5 con un ciclo de tratamiento y 1 paciente en ensayo clinico.

En este Periodo Il se validaron, mediante el Sistema Electronico de Alertas
Clinicas SEDA®, 153 pacientes con diagndstico de cancer colorrectal que recibieron
1.435 ciclos, correspondiente a 2.553 sesiones de tratamiento y 10.115 mezclas. En
esta poblacién se detectaron un total de 47 pacientes (30,7%) que cumplen al
menos uno de los criterios alertantes implantados (ver apartado IV.2.1 de Material
y Métodos). Esta poblacién representa en la presente Memoria de Tesis Doctoral,
al grupo control de pacientes que se utiliza para el refinado y validacién de los

criterios alertantes.

Los resultados anteriores se analizaron conjuntamente con los Servicios de
Oncologia y Farmacia del Hospital Universitario Dr. Peset, con el objetivo de
consensuar las intervenciones para establecer criterios de prevencion de riesgo y
hacer visibles electrénicamente, en Farmis®_Oncofarm®, las sefiales de alerta para

los profesionales que atienden al paciente, desde una cultura interprofesional.
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V.4. Periodo III. Estudio Observacional Prospectivo Abierto.

El Periodo Ill comprende tres meses de estudio (desde el 1 de abril hasta al
30 de junio del 2015). En este Periodo el aplicativo Farmis®_Oncofarm® ofrece
visibilidad plena de todas las sefiales de alerta de los pacientes, para todos los
profesionales que, manera interprofesional, son responsables de obtener el mejor

resultado posible.

En este Periodo, del total de 416 pacientes tratados en el Servicio de
Oncologia Médica, la subpoblacién de pacientes con cdncer colorrectal alcanzé el
25,2 % (N=105) del total; este valor es semejante al del Periodo Il. En esta ocasion
se excluyeron del estudio 14 pacientes (13,3%), 5 recibieron Unicamente
tratamiento de soporte, 4 con tratamiento combinado de quimio-radioterapia, 4
recibieron menos de dos ciclos de tratamiento durante el Periodo a estudio y 1

paciente estaba enrolado en un ensayo clinico.

Se validaron mediante el Sistema Electrénico de Alertas Clinicas SEDA® un
total de 91 pacientes con diagndstico de cancer colorrectal, poblacién a la que se
administraron 394 ciclos, correspondiente a 2.515 preparaciones parenterales en
707 sesiones de tratamiento antineopldsico. Estas oportunidades de riesgo
potencial se tradujeron en sefiales para 11 pacientes (12,1%) que cumplian al

menos uno de los criterios alertantes implantados.
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V.5. Seguridad de la informacion. Variables estudiadas

En el proceso de validacidn de las variables implantadas en la presente Tesis
Doctoral, se analizan un total de 22.011 registros clinicos, con diferentes NUmeros
de Historia Clinica (NHC), segun los criterios definidos en Material y Métodos; se
identifican los diagndsticos con mayor prevalencia tratados en la unidad de
Oncologia Médica, Unicamente 1 paciente (0,07%) no tenia cumplimentado el
campo diagndstico. De esta poblacion se extrajeron los pacientes diagnosticados
con cancer de colon y/o recto, ya que el tratamiento quimioterapico que reciben
utiliza los mismos componentes antineopldsicos. Se identifican 3 pacientes con
diagndstico errdneo en el registro general ya que no se realiza el cambio de EFT al

ser tratado para un segundo tumor.

Otra variable para la evaluacidn de la utilizacion de los EFT es la recogida
de la indicacion del tratamiento. En el Periodo |, este campo de la aplicacién
informatica se encuentra sin cumplimentar en el 80,4% de los pacientes
seleccionados; en los posteriores Periodos, el porcentaje de incumplimiento se
reduce hasta desaparecer en el Periodo lll. En la Tabla 30 se muestran los valores

inexistentes o erroneos detectado y su evolucién por Periodo.

Tabla 30. Niumero de pacientes por Periodo con valores inexistentes o errdneos.

N Pacientes (%) Periodo | Periodo Il Periodo Il

Registro erréneo del diagndstico 3(2,8) 0 0

Indicacidn sin cumplimentar 180 (80,4) 8(6,2) 0
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V.5.1. Pacientes con Cancer Colorrectal

Del total de pacientes tratados N= 2.584 (100%), el porcentaje medio de la
subpoblacién de pacientes con céncer colorrectal representa el 21,7 % (N=561).
Tras aplicar los criterios de inclusién la poblacion final en estudio es de 468

pacientes, los cuales representan al 100% de nuestra poblacién diana.
V.5.2. Caracteristicas antropométricas de la poblaciéon

En el momento de recibir el primer ciclo de tratamiento de cada uno de los
468 pacientes con CCR, la edad media es de 66,3 afios con una desviacion estandar
de 11,0 afos. La mediana de edad de esta muestra es de 67,0 afos y su recorrido o

intervalo es de 34 a 89 afios.

Las caracteristicas antropométricas de esta misma muestra de pacientes,
se recogen en la Tabla 31 estratificada por Periodo para los variables sexo, talla,
peso, superficie corporal e indice de masa corporal. La variable etnia ha sido
descartada ya que no se encontraba cumplimentada en ninguno de los casos en las

HC revisadas por lo que se entiende que todos los pacientes son de raza caucasica.

Las variables continuas se expresan en forma de media, desviacion
estandar, maximo y minimo ya que la prueba de Kolmogorov-Smirnov constaté que
la poblacidn estudiada seguia una distribucién normal, y las variables categdricas
se expresan en forma de frecuencias (%). Se ha aplicado el andlisis de la varianza
(ANOVA) comparando las variables antropométricas descritas para las poblaciones
de los diferentes Periodos; no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p> 0,05).
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Tabla 31. Caracteristicas antropométricas de los pacientes con CCR.
Variables Periodo | Periodo Il Periodo llI
N. Total de Pacientes 224 153 91
Sexo (% hombres / % mujeres) 63,4/ 36,6 66,0/34,0 64,8 /35,2
Edad (afios) 66,7+11,0 67,4£10,9 | 67,1,7+11,2
Rango (min. /max.) 34/89 38/90 35/90
Peso (Kg) 69,7111,4 70,5121 70,2+12,6
SC (m?)* 1,740,2 1,7%0,2 1,740,2
Grupos de IMC* N (%)
IMC: <18 .Anorexia 4(1,8) 2(1,3) 2(2,2)
IMC: ]18-20] .Delgado 13 (5,8) 10 (6,5) 4(4,4)
IMC: ]20-25] .Peso Normal 84 (37,5) 73 (47,7) 42 (46,0)
IMC: ]25-30] .Sobrepeso 93 (41,5) 48 (31,4) 34 (37,4)
IMC: ]130-40] .Obesidad 30(13,4) 19(13,8) 12 (13,2)
IMC: >=40 .Obesidad mérbida 0(0) 1(0,6) 0(0)

*SC: Superficie corporal calculada por Dubois; IMC: indice de Masa Corporal.

La representacion gréfica de estas variables, mediante histogramas de

frecuencias de la edad, peso y superficie corporal (SC), se han agrupado en la Figura

14.
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Figura 14. Histogramas de frecuencia de la edad, peso y superficie corporal de la
poblaciéon estudiada.
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La distribucion de la poblacién en cinco grupos de edad, siguiendo criterios
de estratificacion de informes epidemioldgicos (53) desde menores de 35 afos
hasta mayores de 75 afios, proporciona el perfil grafico que se incluye en la Figura

15.
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Figura 15. Distribucién de pacientes con CCR por grupos de edad y afio.

En la Tabla 32 se compara la poblacidn a estudio frente al ensayo clinico
pivotal MOSAIC realizado en un total de 1.123 pacientes para la evaluacién del
tratamiento adyuvante con Oxaliplatino/ 5- FU/ Leuvocovorin en pacientes con

cancer colorrectal 112 .
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Tabla 32. Comparativa de variables antropométricas de la poblacion a estudio

frente ensayo clinico MOSAIC.

Variables Poblacién a estudio MOSAIC
N. Pacientes 468 1123
Edad (afios) 66,3111,0 ND
Rango 34-89 19-75
Mediana 67 61
Edad < 65 afios (%) 34,8 64,4
Edad > 75 - 89 anos (%) 22,8 0
Sexo (% hombres / % mujeres) 63,0/37,0 54,2 /45,8

En la Figura 16 se compara la distribucion de la poblacién de paciente con

CCR a estudio frente a la del estudio MOSAIC.
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Figura 16. Comparativa curva normal histograma de frecuencia de la edad de la

MOSAIC Periodo |

poblaciéon estudiada en la Periodo | vs estudio MOSAIC.
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V.5.3. Tratamientos Farmacoterapéuticos

Los 468 pacientes con CCR, independientemente del estadio de su
enfermedad e indicaciéon del tratamiento antineoplasico, han recibido un total de

4.155 ciclos de quimioterapia durante el estudio.

La administracién de todos estos ciclos de tratamiento en la Unidad de
Hospital de dia del Servicio de Oncologia Médica del HUDr Peset, generd una carga
de trabajo para el Servicio de Farmacia de 31.347 mezclas parenterales y al Hospital
de Dia 7.704 sesiones de tratamiento en las que se administraron el 50,7% (15.937)

de las preparaciones de antineopldsicos y el resto (49,7%) de soporte.

En la Tabla 33 se muestra el perfil del nimero medio de ciclos, sesiones,

analiticas y EFT relacionados con la poblacién de pacientes estudiadas.

Tabla 33. Perfil del Numero de ciclos, sesiones, EFT diferentes y estudios analiticos
realizados por paciente y totales.

Variable Valor
Pacientes 468
N2 Ciclos 4.155
N¢ Sesiones/Prescripciones 7.704
N¢ analiticas 4.469
N¢ EFT/ Paciente (media + DE) 1,9+1,3
N¢ Ciclos/Paciente (media * DE) 10,6+9,0
Ne Sesiones/ Paciente (media + DE) 19,0+ 18,7
Ne Analiticas/Paciente (media + DE) 10,3+ 8,7
N¢ Analiticas/Ciclo (media + DE) 1,1+ 0,9
N2 Analiticas/Sesion (media + DE) 0,6£0,5




130 Desarrollo y Evaluacion de un Sistema Electrénico de Alertas Clinicas

En conjunto, en el total de pacientes se han manejado 26 protocolos
antineoplasicos y de soporte diferentes. Las combinaciones de farmacos utilizadas
en estos EFT estan constituidas por siete farmacos antineoplasicos y ocho farmacos

de soporte distribuidos de la siguiente manera:

e Anticuerpos Monoclonales (3):
o Bevacizumab
o Cetuximab
o Panitumumab
e Citotdxicos/Citostaticos (4):
o Oxaliplatino
o Fluorouracilo
o Irinotecan

o Capecitabina

Respecto a los EFT de soporte, se han utilizado un total de ocho principios

activos, los cuales se detallan a continuacién agrupados por su objetivo terapéutico:

e Antianémicos:
o Hierro
o Darbepoetina
o Epoetina alfay beta
e Factores Estimulantes de Colonias:
o Filgrastim y Ratiogastim
o Pegfilgrastim
e Preparados para el tratamiento de enfermedades dseas:

o Ac. Zoledrénico
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La utilizacién de los farmacos descritos presenta una distribucidon bien

diferenciada entre aquellos que conforman la terapia tradicional (quimioterapico),

los que participan de terapias dirigidas (anticuerpos monoclonales) y los farmacos

de soporte; estos resultados, con el nimero de pacientes y por EFT se recogen en

la Tabla 34 y Tabla 35, respectivamente. El detalle de los protocolos indicando dosis

de los componentes y periodicidad de administracion se encuentra recogido en el

Anexo VIII.2 de la presente Memoria de Tesis Doctoral.

Tabla 34. Distribucién de los componentes utilizados, expresado por numero de

pacientes y porcentaje.

Tipo de Componente Componente Ptes Total N=468 (%)
Bevacizumab 289 (61,7)
Anticuerpo  Monoclonal Cotuximab 119 (25,4)
(LO1)
Panitumumab 54 (11,5)
Fluorouracilo 446 (95,3)
Oxaliplatino 375 (80,1)
Antineoplasico (L01)
Irinotecan 299 (63,9)
Capecitabina 97 (20,7)
Antianémicos (B03) Hierro 235 (50,2)
Epoetina alfay beta 10(2,1)
Factores estimulantes de | Filgrastim y Ratiograstim 103 (22,0)
colonias (LO3AA)
Pegfilgrastim 49 (10,4)
Preparados para el
tratamiento de L
Zoledroénico, ac. 7 (1,5)

enfermedades 6seas
(MO05)
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Tabla 35. Distribuciéon por tipo de EFT antineoplasicos utilizado en cancer
colorrectal expresado en nimero de pacientes y porcentajes

EFT Ptes Total N=468(%)
Bevacizumab Folfiri 205 (43,8)
Folfox-4 136 (29,0)
Xelox 117 (25,0)
Bevacizumab Folfox-4 109(23,3)
Cetuximab Folfiri 45 (9,6)
Cetuximab Folfox-4 34 (7,3)
Cetuximab Irinotecan 33(7,0)
Bevacizumab Xelox 32 (6,8)
Panitumimab Folfiri 30 (6,4)
Panitumimab 24 (5,1)
CPT-FUFA 23 (4,9)
UFT/OXA 17 (3,6)
5Fu infusor 9(1,9)
Otros* 5(1,1)

*1 Paciente para cada uno de los siguientes EFT: BECOX; Bevacizumab Xeliri;

Folfiri; Panitumumab Folfox-4; 5-FU-MITO.

El nimero medio de componentes antineoplasicos que conforman un

protocolo farmacoterapéutico es de 2,4 +0,9.

Otra dimensién sobre el perfil de utilizacion de los EFT es la recogida en la
Figura 17 y en la que se muestra la indicacidn de tratamiento y el nimero de
pacientes de cada caso. De nuevo se aprecia la mejora en la cumplimentacién de la

informacidn interperiodos a medida que se avanza en el tiempo.
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Figura 17. Distribucién del nimero de pacientes por Periodo e indicacidon del

esquemas farmacoterapéuticos (EFT).

La relacidon del numero de EFT diferentes, manejados para las posibles

indicaciones y situaciones, se representa en la Figura 18.
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Figura 18. Distribucién del numero EFT diferentes por indicacién.
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V.5.4. Registro de Problemas Relacionados con el

Medicamento

El Programa de Calidad Farmacoterapéutica y Seguridad del H. U. Dr. Peset
informa que durante el Periodo | del estudio, los registros correspondientes al
Servicio de Oncologia Médica representa el segundo lugar con el 15,8% del total de
PRM registrados, tras el Servicio de Medicina Interna con un 18,8%, tal y como se

describe en la Tabla 36.

Tabla 36. N2 de PRM y porcentaje por Servicio Clinico.

Servicio clinico PRM (%) N=2547
Medicina interna 499 (18,8)
Oncologia Médica 419 (15,8)
Hematologia 314 (11,8)
Cirugia general 183 (6,9)
Neumologia 174 (6,6)
Trauma-cirugia ortopédica 169 (6,4)
Unidad de corta estancia 114 (4,3)
Nefrologia-hemodialisis 93 (3,5)
Cardiologia 67 (2,5)
Medicina digestiva 62 (2,3)
Cirugia vascular 58(2,2)
Unidad de Hospitalizacién a domicilio 58(2,2)
Neurologia 54 (2,0)
Urologia 50(1,9)
Unidad de enfermedades infecciosas 48 (1,8)
ucl 29(1,1)
Reumatologia 28 (1,1)
Otros Servicios Clinicos* 128 (4,8)

* Porcentaje menor al 1,5 % respecto al total de PRM registrados
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Al analizar los registros de los pacientes oncolégicos, en la Tabla 37

observamos que los pacientes con cancer colorrectal representan un 14,1 % del

total de los PRM registrados en el Servicio de Oncologia.

Tabla 37.N2 de PRM y porcentaje por Diagndstico.

PRM (%)
Diagnéstico N=2547
Neoplasia maligna de traquea , bronquios y pulmones 70 (16,7)
Neoplasia de Colon y Recto 59 (14,1)
Neoplasia maligna de la mama femenina 32(7,6)
Neoplasia maligna de la préstata 19 (4,5)
Infeccidn bacteriana en condiciones clasificadas en otro sitio 18 (4,3)
Neoplasia maligna en el estomago 15 (3,6)
Neoplasia maligna de ovario y otros anexos uterinos 14 (3,3)
Hipertension esencial 14 (3,3)
Neoplasia maligna del es6fago 11(2,6)
Neoplasia maligna del cérvix uterino 11 (2,6)
Diagnéstico NO asignado 11 (2,6)
Neoplasia maligna de los testiculos 10 (2,4)
Neoplasia maligna del pancreas 7(1,7)
Neoplasia maligna de orofaringe 6(1,4)
Neoplasia maligna de huesos y cartilago articular 6(1,4)
EPOC 6(1,4)
Sindrome febril 5(1,2)
Neoplasia maligna de boca 5(1,2)
Otros diagndsticos* 100 (16,7)

*Porcentaje menor al 1% respecto al total de PRM registrados
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En la Tabla 38 podemos observar que con un valor de 56,7 PRM por cada

1000 ptes_dia tratados, el 56,8%

tienen su origen en

la prescripcion,

identificAandose como el proceso con un mayor nimero de prioridad de riesgo

(RPN).

Tabla 38. Informe AMFE por proceso de deteccién de PRM.

PRM (%)
Proceso Probabilidad | Gravedad | RPN
N=419

Prescripcion 238 (56,8) 2,00 1,87 2,66
Transcripcién 14 (3,3) 1,60 2,00 0,13
Validacién Farmacéutica 4(0,9) 4,00 2,00 0,08
Preparacion/Acondicionamiento| 24 (5,7) 2,40 2,33 0,39
Dispensacion 5(1,2) 2,00 2,00 0,08
Administracion 22 (5,23) 2,23 1,93 0,33
Seguimiento 20(0,5) 2,00 1,75 0,21
No registrado 91 (21,7) - - -

De las diferentes fuentes de identificacion de PRM, la validacion de la

prescripcion médica y la conciliacidn de tratamientos se han manifestado como las

fuentes mas activas de identificacion de pacientes con oportunidad de mejora,

ocupando las alertas Farmacoterapéuticas la tercera posicion (Tabla 39).
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Tabla 39. N2 de PRM y porcentaje por Fuente de Identificacidn.
PRM (%)
Fuente de Identificacion
N=419
Validacién prescripcion 124 (29,6)
Comunicacion Paciente, familiar o cuidador (Conciliacion) 102 (24,3)
Alertas Farmacoterapéuticas 43 (10,3)
Validacion historia Farmacoterapéutica 40 (9,5)
Comunicacién voluntaria 31(7,4)
Validacion preparacién/dispensacion/administracion 29 (6,9)
Evolucidn analiticas/ sintomas 28 (6,7)
Evolucién historia Farmacoterapéutica 19 (4,5)
Monitorizacién Farmacocinética 3(0,7)

V.5.5. Toxicidades en Pacientes con CCR

Las HC de los 468 pacientes incluidos, y sus 4.155 ciclos (administrados) han

sido revisadas a efectos de cuantificar los episodios de toxicidad, y su gradacion,

debidos al tratamiento antineoplasico.

Cualquier dato o registro de toxicidad en la HC se hace corresponder con el

ciclo de tratamiento de quimioterapia anterior a la fecha de la informacion

registrada. En la Tabla 40 se describe la presencia o no de toxicidades en la HC, y el

numero de episodios o frecuencia para cada uno de

independientemente del grado de las mismas.

los

Periodos,
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Tabla 40. Pacientes y episodios, con registro de toxicidad en la HC, por Periodo.

Periodo Il (N=153) Periodo Il (N=91)
Variable Registro de Toxicidad Registro de Toxicidad
No Si No Si
N Pacientes (%) 54 (35,3) 99 (64,7) 49 (53,9) 42 (46,1)
Episodios 1158 277 324 70
9 —

A continuacién en la Tabla 41 se describen las toxicidades presentadas, en

las tres categorias descritas, en el apartado de material y métodos.

Tabla 41. Numero de pacientes por categoria de toxicidad y Periodo.

N. de Pacientes (%)

Categoria

Periodo Il (N=153) Periodo Il (N=91)
Ausencia de toxicidad: grado 0 9(5,9) 22 (24,1)
Toxicidad media: grados 1-2 97 (63,4) 52 (57,1)
Toxicidad severa: grados 3-4 47 (30,7) 17 (18,7)
Grado de Toxicidad medio

1,99 £ 0,08 1,46 £1,21

presentado + DE

Se aplicd la prueba t de Student comparando los perfiles de toxicidad por
grado presentados en el Periodo Il (grupo control) frente al Periodo Il (grupo a
estudio) encontrando diferencia estadisticamente significativas (p < 0,05). En la
siguiente tabla (Tabla 42) se representa el grado de toxicidad medio presentado en

por Periodo.



Resultados 139

Tabla 42. Comparativa por Periodo del grado de toxicidad medio.

N. de Pacientes
Categoria p
Periodo Il (N=153) | Periodo IIl (N=91)

Grado de Toxicidad
1,99 + 0,08 1,46 £ 1,21 0,044
medio presentado + DE

Puesto que las toxicidades grado 3 y 4 alcanzan relevancia clinica, de forma
general, en la Tabla 43 se describen las mismas, junto al nimero de pacientes para

cada uno de los Periodos, respectivamente.

Tabla 43. Nimero de paciente por presencia de toxicidad grado 3/ 4y por Periodo.

Numero de Pacientes

Con Toxicidad G3/4 No Toxicidad G3/4 Total

Periodo Il (GE) 17 74 91
Periodo Il (GC) 47 106 153
Total 64 180 244

* GC: Grupo Control; GE: Grupo Experimental

En la Tabla 44 se describen la incidencia de toxicidades grado 3 y 4 por
Periodo, junto con el Riesgo Relativo. Se destaca en azul las toxicidades que

presentan una mayor incidencia en el grupo control.
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Tabla 44. Nimero de pacientes por tipo de toxicidad y Periodo.

Toxicidades Periodo Il (GC) | Periodo Il (GE)

Grado3/4 (N/Total) (N/Total) "R
Trombopenia 6/153 5/91 0,71
Neutropenia 31/153 8/91 2,30
Anemia 8/153 8/91 0,59
Hiperbilirrubinemia 10/153 2/91 2,97
Tox. Renal 0/153 2/91 0,00

N: numero de paciente con el evento; Total: nimero total de pacientes en el grupo;

RR: riesgo relativo.

En la Tabla 45 se realiza la comparacion por Periodo de la prevalencia de
presentar neutropenia grado 3/4, agrupando por los EFT estandar mas utilizados
en los pacientes con CCR, junto con el Riesgo Relativo. Se destaca en azul los EFT

que presentan una mayor incidencia en el grupo control.

Tabla 45. Comparativa de neutropenia grado 3/4 por Periodo y protocolo de
quimioterapia.

Neutropenia grado 3/4
EFT(113)(114) Periodo Il (GC) Periodo Il (GE)
(N/Total) (N/Total) "R
FOLFOX-4 18/59 7/31 1,35
FOLFIRI 17/84 2/32 3,21
XELOX 2/50 1/24 0,96

EFT: esquema farmacoterapéutico; N: nimero de paciente con neutropenia; Total:

numero total de pacientes en el grupo; RR: riesgo relativo.
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La edad de los pacientes que desarrollaron toxicidad grado 3 /4 durante su
tratamiento fue de 65,1 afios de media (DE + 11,3), con una edad mediana de 68
anos, frente a 65,1 afos de edad media (DE + 9,5), con una edad mediana de 66
afios de los pacientes que no presentaron toxicidad ( Figura 19). Estas diferencias

no alcanzaron significacion estadistica (p>0,05).

90,00

50,00

70,00

EDAD

60,00

50,00

40,00 %)

| I
no sl

Pacientes con Toxicidad Grado 3 /4

Figura 19. Edad de los pacientes y presencia de toxicidad grado 3/4.
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V.5.6. Criterios de Seguridad Alertantes y su refinado

Tras el andlisis y resultados del Periodo de recogida de datos (Periodo I) y
la revisién bibliografica sobre prevalencia y manejo de las toxicidades en la
poblacién de pacientes con cédncer colorrectal, se disefaron un total de 11 Alertas
en el Sistema Electrdnico de Alertas Clinicas SEDA®. En el anexo VIII.3 se recoge los
resultados de la revisién bibliografica realizada para los antineopldsicos utilizados

en el tratamiento del CCR.

A continuacidn se describen los estdndares consensuados para el ajuste
posoldgico de los antineoplasicos Irinotecan, Flourouracilo, Oxaliplatino,
Capecitabina, Bevacizumab, Cetuximab y Panitumumab en funcidn del grado de
reaccién adversa en el paciente, se indica mediante la abreviatura “No Admin.”
retrasar la administracion del ciclo hasta recuperacion de valores analiticos
Optimos, si se considera que no se debe retrasar la administracion o no se ha
conseguido una adecuada recuperacion tras retraso del ciclo se recomienda un
ajuste de dosis expresado por el porcentaje de dosis respecto a la dosis base del

ciclo anterior.

En la Tabla 46 se describen los estdndares propuestos para el ajuste de
dosis de los antineoplasicos Irinotecan, Fluorouracilo, Oxaliplatino y Capecitabina

para la prevencién y manejo de la toxicidad hematoldgica (115 (116) (117) (118),
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Tabla 46. Criterios Alertantes para prevencidon y manejo de toxicidad hematoldgica.

(1)

Toxicidad

Hematoldgica

Intervenciones Posoldgicas con

5-FU

Irinotecan

Oxaliplatino

Capecitabina

Neutrdfilos

e 1,5-1x109%I
e < 1,0 x10%/!
Plaquetas

® 5075 x10%/
e <50 x107/I
Hemoglobina
e8-10g/

e <8 g/dL

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

Valorar Tto

Anemia

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

Valorar Tto

Anemia

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

Valorar Tto

Anemia

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

No admin. (100%)
No admin. (75 %)

Valorar Tto

Anemia

*Entre paréntesis se muestran los % de dosis respecto al estdandar recomendados

al inicio de cada ciclo de quimioterapia posterior. No admin: retraso de la

administracion del tratamiento; 5-FU: 5-fluorouracilo.

En la Tabla 47 se describen los estandares propuestos para el ajuste de

dosis de los anticuerpos monoclonales Bevacizumab, Cetuximab y Panitumumab

para la prevencién y manejo de la toxicidad hematoldgica (115 (116) (117) (118),
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Tabla 47. Criterios Alertantes para prevencidon y manejo de toxicidad
hematoldgica.(2)

Toxicidad Intervenciones Posoldgicas con
Hematoldgica Bevacizumab Cetuximab Panitumumab
Neutrdfilos

e 1,5-1x10%I No admin. (100%) | No admin. (100%) | No admin. (100%)
e <1,0x10%I No admin. (100%) No admin. (100%) | No admin. (100%)
Plaquetas
e 50-75x10% | Noadmin.(100%) | Noadmin.(100%) | Noadmin. (100%)
e <50x10YI No admin. (100%) | No admin. (100%) | No admin. (100%)
Hemoglobina
e 8-10g/ Valorar Tto Valorar Tto Valorar Tto

e <8g/dL Anemia Anemia Anemia

*Entre paréntesis se muestran los % de dosis respecto al estdandar recomendados
al inicio de cada ciclo de quimioterapia posterior. No admin: retraso de la

administracion del tratamiento.

En la Tabla 48 se describen los estandares propuestos para el ajuste de
dosis de los antineoplasicos Irinotecan, Fluorouracilo, Oxaliplatino y Capecitabina
para la prevencidén y manejo de la toxicidad hepatica y renal, asi como el nimero y

grado de las toxicidades presentadas en un mismo episodio clinico (1% (116) (117) (118)
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Tabla 48. Criterios Alertantes para prevencién y manejo de toxicidad hepatica y

renal. (1)

Efecto Adverso

Intervenciones Posoldgicas con

5-FU Irinotecan Oxaliplatino Capecitabina

Toxicidad Hepatica (BT)

e 1,5-3 (mg/dL) No admin. No admin. No admin. No admin.
(100%) (100%) (100%) (100%)

e > 3 (mg/dL) No admin. No admin. No admin. No admin.
(100%) (75%) (100%) (100%)

Toxicidad Renal (Clcr)

¢ 60 — 30 (mL/min) No admin. No admin. No admin. Admin.
(100%) (100%) (100%) (75%)

® <30 (mL/min) No admin. No admin. No admin. No admin.
(100%) (100%) (100%) (75%)

N2 RAM presentadas

e Segunda reaccion de grado 2 (75 %) (75 %) (75 %) (75 %)

e Segunda reaccion de grado 3 (75 %) (75 %) (75 %) (75 %)

e Tercera reaccion de grado 2 (75 %) (75 %) (75 %) (75 %)

*Entre paréntesis se muestran los % de dosis respecto al estandar recomendados

al inicio de cada ciclo de quimioterapia posterior. No admin: retraso de la

administracion del tratamiento; Clcr: Aclaramiento de creatinina; BT: bilirrubina

total; 5-FU: 5-fluorouracilo.

En la Tabla 49 se describen los estandares propuestos para el ajuste de

dosis de los anticuerpos monoclonales Bevacizumab, Cetuximab y Panitumumab

para la prevencién y manejo de la toxicidad hepatica y renal, asi como el nimero y

grado de las toxicidades presentadas en un mismo episodio clinico (11> (116) (117) (118)
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Tabla 49. Criterios Alertantes para prevencidon y manejo de toxicidad hepdtica y

renal. (2)

Efecto Adverso

Intervenciones Posoldgicas con

Bevacizumab

Cetuximab

Panitumumab

Toxicidad Hepatica
Bilirrubina

e 1,5-3(mg/dL)
e > 3 (mg/dL)

No admin. (100%)
No admin. (100%)

No admin. (100%)
No admin. (100%)

No admin. (100%)
No admin. (100%)

Toxicidad Renal

Cler

e 60-30(mL/min)
e <30 (mL/min)

No admin. (100%)
No admin. (100%)

No admin. (100%)
No admin. (100%)

No admin. (100%)
No admin. (100%)

N2 RAM presentadas

e Segunda reaccion
de grado 2

e Segunda reaccion
de grado 3

e Tercera reaccion
de grado 2

(75 %)

(75 %)

(75 %)

(75 %)

(75 %)

(75 %)

(75 %)

(75 %)

(75 %)

*Entre paréntesis se muestran los % de dosis respecto al estandar

recomendados al inicio de cada ciclo de quimioterapia posterior. No admin: retraso

de la administracion del tratamiento; Clcr: Aclaramiento de creatinina.
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Para cada criterio de alerta implantado durante el Periodo Il, se han
aplicado los indicadores descritos en el apartado 1V.3.6 de Material y Métodos de
la presente Memoria de Tesis Doctoral, donde se evalua la sensibilidad,
especificidad y relacién entre los valores falsos positivos y los verdaderos positivos
de un AAM, para cada sefial o disparo de la alerta descritos en el apartado anterior.
Durante este Periodo se analizaron por el Sistema Electrénico de Alertas Clinicas
SEDA® un total de 7880 sesiones de quimioterapia de las cuales se generd alerta en
321 (4,1%). En la Tabla 50 y Tabla 51 se describen los resultados obtenidos para

cada uno de los criterios alertantes aplicados en el grupo control.

Tabla 50. Indicadores para el refinado de los Criterios Alertantes. (1)

Sensibilidad | Especificidad
Criterio Alertante VPP (%) | VPN (%)
(%) (%)

Toxicidad Hematoldgica

Neutrofilos:

1. 1,5-1x109/I 98,5 99,9 89,7 99,8
2. <1,0x109/I 100 99,9 97,9 100
Plaquetas

3. 50-75x109/I 97,1 99,9 82,9 99,9
4. <50x109/I 100 99,9 94,7 100

Hemoglobina
5. 8-10g/dL 94,2 99,5 61,3 99,3
6. <8g/dL 100 100 100 100
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Tabla 51. Indicadores para el refinado de los Criterios Alertantes. (2)

Sensibilidad | Especificidad

Criterio Alertante VPP (%) | VPN (%)
(%) (%)

Toxicidad Hepatica
Bilirrubina
7. 1,5-3 (mg/dL) 83,3 89,2 50 99,8
8. > 3(mg/dlL) 100 99,8 100 100
Toxicidad Renal
Aclaramiento de creatinina
9. Clcr 60 —30 (mL/min) 81,2 99,8 61,9 99,8
10. Clcr < 30 (mL/min) 100 100 100 100
11. N2 de RAM presentadas
Segunda reaccién de grado 2 15,5 10,1 4,1 6,1
Segunda reaccién de grado 3 12,2 9,2 3,4 5,4
Tercera reaccion de grado 2 2,1 4,5 3,1 4,2

Para dar soporte al refinado e implantacidn de los criterios alertantes, tal y

como se indica en el apartado IV.3.6 de Material y Métodos, se ha utilizado como

herramienta la encuesta para la validacidn asistencial de los criterios a estudio

sobre la prevencidon y manejo de las toxicidades presentadas por los pacientes con

CCR en tratamiento con quimioterapia, incluida en el anexo VIIl.4 de la presente

Memoria de Tesis Doctoral. En esta encuesta han participado, de forma andnima,

un total de 20 facultativos: 10 oncdlogos, 8 especialistas en Farmacia Hospitalaria

y 2 médicos residentes. Los resultados de la misma se muestran en la Tabla 52
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donde se recoge el valor medio y la desviacién estandar de las puntuaciones

otorgadas por los profesionales para cada criterio.

Tabla 52. Encuesta de validacién asistencial de criterios estudiados en pacientes
con cancer colorrectal.

Criterios de prevencién y manejo de toxicidades

Puntuacién media + DE

disponer de una alerta electrénica anticipada a la

visita del paciente o durante la misma

1. Relaciones con toxicidad hepatica
a. Bilirrubina 1,5 -3 mg/dL 3,71+0,76
b. Bilirrubina >3 mg/dL 4,86 + 0,38
2. Relaciones con toxicidad renal
a. CICr30-60 mL/min 3,71+£0,76
b. CICr <30 mL/min 4,86 + 0,38
3. Relaciones con toxicidad hematologia
a. Neutrdfilos 1,5-1 x10°/L 3,00+1,63
b. Neutréfilos < 1 x10°/L 4,71 +0,49
c. Plaguetas 75 - 50 x10°/L 4,14 + 0,69
d. Plaquetas < 50 x10°/L 4,86+ 0,38
e. Hemoglobina < 10,5 x10°/L 2,57 +0,98
4, Relacionadas con N2 de reacciones adversas
presentadas
a. Paciente con la segunda reaccién de grado 2 4,00 £ 0,58
b. Paciente con la segunda reaccion de grado 3 4,71+0,49
c. Paciente con la tercera reaccion de grado 2 4,29 +0,49
5. Relaciones con Tiempo de Latencia
a. Importancia asistencial (toma de decision) de 4,57 +0,53

CICr: Aclaramiento de Creatinina. DE: Desviacion estandar
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Los criterios con una mayor puntuacidén han sido los relaciones a la
presencia de toxicidades grado 3 y 4 en los pacientes tomando una puntuacion
media de 4,78 asi como el aspecto relacionado con la importancia asistencial de
disponer de una alerta electrénica anticipada a la visita del paciente o durante la

misma ha recibido una puntuacién media de 4,57.

Cruzando los resultados obtenidos en el andlisis de indicadores y la
encuesta a los profesionales se excluyen un total de seis criterios debido a que la
razon entre falsos positivos y verdaderos positivos es inferior al 0,7 establecido
como criterio de validez de la alerta y no han obtenido una puntuaciéon media
mayor o igual a cuatro en la encuesta. Destacar que los estandares propuesto para
el ajuste de dosis segln el nimero de veces de aparicidon y grado de la reaccion
adversa en el paciente, aun obteniendo una relevancia mayor o igual a cuatro en la
encuesta, se descartan debido a la ausencia de registro de toxicidades no analiticas,

por el profesional, en el aplicativo Farmis®_Oncofarm®.

Tras el refinado se reducen los criterios iniciales en un 54% que
potencialmente mejoran la calidad de las alertas al generar menos alertas
reiterativas o fatiga, ya que no van a comprometer la seguridad del paciente. En la
Tabla 53 se comparan los indicadores de calidad de las alertas entre los citerios

iniciales y una vez han sido refinados.
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Tabla 53. Comparativa de indicadores entre los criterios iniciales y optimizados.

96,9
Sensibilidad
75,7
99,9
Especificidad
77,8
92,4
VPP
65,3
100,0
VPN
78,0
0 20 40 60 80 100 120
B Criterios alertantes Optimizados M Criterios alertantes Iniciales

Los criterios optimizados tras el proceso de validaciéon y refinado seran validados
asistencialmente en el Periodo lll. En la

Tabla 54 se recogen los estdndares propuestos para el ajuste de dosis de
los antienoplasicos 5-Fluorouracilo, Irinotecan y Oxaliplatino, asi como de los
antincuerpos monoclonales Bevacizumab, Cetuximab y Panitumumab para la

prevencién y manejo de la toxicidad hematoldgica, hepatica y renal (15 (116) (117) (118),
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Tabla 54. Criterios Alertantes optimizados tras validacién y refinado.

Efecto Adverso

Directrices Posoldgicas con

5-FU Irinotecan Oxaliplatino Bevaziumab Capecitabina Cetuximab Panitumumab
Tox. Hematoldgica
Neutrdfilos: No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin.
1.<1,0x109/I (75 %) (75 %) (75 %) (100%) (75 %) (100%) (100%)
Tox. Hematoldgica
Plaquetas No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin.
2. <50 x10%/I (75 %) (75 %) (75 %) (100%) (75 %) (100%) (100%)
Tox. Hematoldgica
Hemoglobina Valorar Tto | Valorar Tto Valorar Tto Valorar Tto Valorar Tto Valorar Tto Valorar Tto
3.<8g/dL Anemia Anemia Anemia Anemia Anemia Anemia Anemia
Tox. Hepatica
Bilirrubina No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin.
4, > 3 (mg/dL) (100%) (75%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Tox. Renal
Clcr (mL/min) No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin. No admin.
5. Cler<30 (100%) (100%) (100%) (100%) (75%) (100%) (100%)

*Entre paréntesis se muestran los % de dosis respecto al estdndar recomendados al inicio de cada ciclo de quimioterapia posterior.

No admin: retraso de la administracién del tratamiento; Clcr: Aclaramiento de creatinina; Tox: toxicidad;
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V.5.7. Toma de decisiones clinicas.

Del total de los 1.191 pacientes monitorizados en los Periodos Il y lll, 119
pacientes presentaron criterios alertantes, es decir el 10 % de la poblacion. Estos
pacientes generaron un total de 347 alertas, en la Tabla 55 se describe la presencia

onode alerta, y el niUmero de episodios o frecuencia para cada uno de los Periodos.

Tabla 55. Pacientes y episodios, con registro de alerta en el sistema SEDA, por
Periodo.

Periodo Il (N=775) Periodo Il (N=416)
Variable Registro de Alerta Registro de Alerta
No Si No Si
N Pacientes (%) 7281(93,9) | 93(6,1) | 399(95,9) | 17(4,1)
N episodios con alerta 1114 321 368 26

Las decisions clinicas tomadas por los oncélogos en el Periodo Il (GC) se

representan en la Figura 20.
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Figura 20. Arbol de Decisién Clinica ante paciente con criterio alertante. Periodo I
(GC). Tratamiento sin modificaciones (Sm), con modificaciones (Cm), tratamiento
de soporte (Cs), sin soporte (Ss), retraso de la administracién (Tr), sin retraso de la
administracién (Ts), dosis reducida(Dr), dosis estandar (De), resultado positivo (Rp)

o resultado negativo (Rn).
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De los 321 episodios con alerta registrados en el sistema SEDA® durante el
Periodo Il (GC) del estudio se no se ha podido monitorizar la decision clinica en 43
episodios, de los cuales en 28 se finalizé el tratamiento y en 15 el paciente se

encontraba ingresado, evaluando en total 278 episodios con alerta (86,6%).

En 36 episodios se confirmd el tratamiento sin realizar modificacion
respecto al estandar, afiadiendo Unicamente en uno de los casos tratamiento de
soporte. El resultado fue negativo, es decir no se redujo en al menos un grado la
toxicidad presentada en el siguiente ciclo de tratamiento, en 29 episodios (80,5 %).
Por el contrario, en 242 episodios se realizaron modificaciones respecto al
estandar, retrasando la administracidn del tratamiento una media de 7 dias en 148
(61,15 %) ocasiones. Se realizd una reduccion de dosis comprendida entre el 65 %
y el 90% de la dosis estandar en 140 (57,8%) episodios con alerta. Adicionalmente
se incorpord tratamiento de soporte en 103 (42,6%) casos. Del total de los 278
episodios con alerta en 146 (52,5%) casos el resultado de la decisién clinica tomada
fue positivo, es decir, se redujo en al menos un grado la toxicidad presentada en el
siguiente ciclo de tratamiento. En 132 (47,5%) episodios el resultado fue negativo,

donde ese mantuvo o aumento el grado de toxicidad presentando.

Las DC tomadas por los oncélogos en el Periodo Ill (GE), donde las alertas
generadas por el sistema SEDA® se hicieron visibles al oncélogo confirmador del

tratamiento, se representan en la Figura 21.
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Figura 21. Arbol de Decisién Clinica ante paciente con criterio alertante. Periodo Il
(GE). Tratamiento sin modificaciones (Sm), con modificaciones (Cm), tratamiento
de soporte (Cs), sin soporte (Ss), retraso de la administracién (Tr), sin retraso de la
administracién (Ts), dosis reducida(Dr), dosis estandar (De), resultado positivo (Rp)

o resultado negativo (Rn).
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En el Periodo lll (GE) de los 26 episodios con alerta registrados en el sistema
SEDA® se ha evaluado la decision clinica tomada tras la visualizacidn de la alerta
por el profesional. En el 100% casos se realizé una modificacidon del tratamiento
respecto al estandar de referencia. En 16 (61,5%) ocasiones el proceso disparador
se situd durante la confirmacion del tratamiento y en 10 (38,46 %) durante la
prescripcion del protocolo antineoplasico. La decision clinica tomada en 16 de los
episodios de alerta fue la suspension de la administracion del tratamiento y retraso
de la misma, realizando un ajuste posoldgico posterior en el 68,75 % de los casos.
En el 100% de los ciclos de tratamiento donde se decidié mantener la dosis estandar
se pauto tratamiento adicional de soporte para la toxicidad presentada. En el 80,8%
el resultado de la decisidn clinica tomada fue positivo, es decir, es decir se redujo
en al menos un grado la toxicidad presentada en el siguiente ciclo de tratamiento.
Los 5 episodios con una resultado negativo (19,2%) pertenecen a un mismo
paciente que presentaba insuficiencia renal mantenida durante el tratamiento, Clcr
< 30 (mL/min), donde se valoré mantener el tratamiento con Cetuximab en dosis

reducida.

Adicionalmente se compard la media de la variacidon de dosis por ciclo en
funcién de la presencia o no de toxicidad durante el tratamiento. Tal y como se
observa en la Figura 22 en los pacientes que presentan toxicidad el porcentaje de
reduccidn de dosis respecto al estdndar aumenta conforme el numero de ciclos

administrados.
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Figura 22. Media de la variacion de dosis (%) por ciclo y agrupado por presencia de
toxicidad.

V.6. Indicadores de Calidad Asistencial y Seguridad del paciente

Para la evaluacién del valor afiadido del Sistema Electrénico de Alertas
Clinicas SEDA® en la calidad asistencial y seguridad del paciente cuando se hacen
visibles las alertas a los profesionales, se han extrapolado los criterios alertantes
aplicados en el Periodo Il (GE) al grupo control del Periodo Il para su comparativa.
Para la evaluacidn se han definido una serie de indicadores relacionados con la
eficiencia, efectividad y coste. Se han propuesto métodos de valoracién global
(alertas), e individual (criterios), a partir del valor de sensibilidad o del porcentaje
de sefiales positivas para la deteccidn de un determinado AAM; asimismo, del valor

de especificidad o porcentaje de sefales negativas de AAM en los pacientes.
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Indicadores de Seguridad

El riesgo de presentar toxicidad grado 3/4 en el grupo control (Periodo Il)
es del 30,72% frente al 18,68 % en el grupo experimental (Periodo lll), siendo la
reduccidn absoluta de riesgo (RAR) entre ambos Periodos del 12,04 %. Entre ambos
Periodos se han observado diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). El
Numero de pacientes Necesarios a Tratar (NNT) en el Periodo Ill es de 8 pacientes

respecto al Periodo II.

Tabla 56. Comparativa de casos entre grupo control y experimental.

Estadistica Valor

N2 casos con toxicidad grado 3/4 47/153 (30,72 %)
Periodo Il (GC) (%)

N¢ casos con toxicidad grado 3/4 17/91 (18,68 %)
Periodo Il (GE) (%)

RR (IC 95%) 0,61 (0,37-0,99)

RAR (IC 95%) 12,04 % (1,84 % a 23,47 %)
NNT (IC 95%) 8 (4 a54)
Potencia 45,46%

Valor de p para la diferencia 0,0387

*RA: Riesgo Absoluto; RR: Riesgo Relativo; RAR: Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT:

Numero Necesario a Tratar para evitar un evento; IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Al comparar las toxicidades por tipo y Periodo, Tabla 57 , no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas (p >0,05) en el nUmero de pacientes que
presentan anemia, trombopenia, hiperbilirrubinea y toxicidad renal. En cuanto al
riesgo de presentar neutropenia en el grupo control (Periodo Il) es del 20,26 %
frente al 8,79 % en el grupo experimental (Periodo Ill), siendo la reduccidn absoluta

de riesgo (RAR) entre ambos Periodos del 11,47 %.

Se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) al
comparar el nidmero de pacientes que presentan neutropenia durante su
tratamiento entre el grupo control y el grupo experimental. El Numero de pacientes

Necesarios a Tratar (NNT) en el Periodo Ill es de 9 pacientes respecto al Periodo Il.
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Resultados

ot N® casos con toxicidad/Total (%) RR RA NNT
Potencia | Valordep
Grado3/4 Periodo Il (GC) Periodo i (Ge) | (1C95%) (IC95%) {IC 95%)
L4 -1,57% -64
Trombopenia 6/153 (3,92%) 5/91 (5,49%) 7,37% 0,5669
(0,44-4,46) | (-6,94% a5,48%) | (18a-14)
0,43 11,47% 9
Neutropenia 31/153 (20,26%) 8/91 (8,79%) 56,02% | 0,0131
(0,21-0,91) | (3,22%a20,92%) | (5a31)
1,68 -3,56% 28
Anemia 8/153 (5,23%) 8/91(8,79%) 16,13% 0,2770
{0,65-4,33) | (-3,95% a4,46%) | (22a-10)
0,34 4,34% 23
Hiperbilirrubinemia 10/153 (6,54%) 2/91(2,2%) 27,2% 0,1257
(0,08-1,5) | (-0,98% a10,55%) | (9a-102)
-2,2% -46
Renal 0/153 (0%) 2/91(2,2%) - 37,61% | 0,0656
(-512%a3,27%) | (31a-20)

Tabla 57. Comparativa por Periodo y tipos de toxicidad en seguimiento.

*RA: Riesgo Abzoluto; RR: Riesgo Relativo; RAR: Reduccion Absoluta del Riesgo; NNT: Nimero Mecesario a Tratar para evitar un evento; IC 85%: intervalo de

confianza al 95%; ns: estadisticamente no significativo (p=0,05);%: frecuencia (ndmero de epizodios de toxicidad)
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Indicadores de Efectividad y Eficiencia.

Los Indicadores de efectividad y eficiencia del Sistema Electrénico de
Alertas Clinicas SEDA®, descritos en el apartado de Material y Método de la
presente tesis doctoral, han sido comparados en la Tabla 58 entre el Periodo Il (GC)

y el Periodo Il (GE).

Tabla 58. Comparativa de Indicadores de efectividad y eficiencia por Periodos.

Indicador Periodo Il (GC) Periodo Il (GE)
N2 de alertas x 1000 pacientes_dia 186,5 66
Sensibilidad (%) 86,4 99,6
Especificidad (%) 83,6 99,8
Valor Predictivo Positivo (VPP) (%) 82,3 99,7
Valor Predictivo Negativo (VPN) (%) 86,6 99,8

Del total de 83 episodios identificados como alerta en el Periodo Il, tras la
extrapolacion de los criterios, se identifican 10 falsos positivos donde el
tratamiento se encontraba prescrito pero no programado y 4 situaciones de falsos
negativo debido a que la analitica del paciente fue recibida después de la busqueda
programada en el sistema SEDA®. En el Periodo Ill Gnicamente se detectd un caso
donde la analitica del paciente no se recibido en el sistema ya que parte de los

resultados se encontraban pendientes de validar por el técnico de laboratorio.



Resultados 163

Indicadores econémicos

Para la evaluacion de la calidad asistencial en términos de minimizacién de
costes se ha comparado el nimero de pacientes que presentan neutropenia
durante su tratamiento entre el grupo control y el grupo experimental, ya que
representa la toxicidad donde se observan diferencias estadisticamente

significativas (p<0,05).

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en EE.UU (119) en pacientes
mayores de 18 afios en tratamiento con quimioterapia , estimo el coste de la
atencidon de los pacientes que presentaron neutropenia en $ 14.407 (S 12.357-
$16.743) frente a $ 2.010 (S 1.490- $ 2.553), es decir la presencia de neutropenia
supuso un coste adicional de S 12.397 (S 10.274-S 14.754) por paciente. Esta
valoracion econdmica se desglosa en un coste medio de hospitalizacion inicial por
complicaciones de $ 7.813 ($ 6.537- $ 9.379) y un coste medio de $ 6.594 ($ 5.217-
$ 8.272) del tratamiento clinico posterior. Este tltimo ha sido el utilizado en la tabla
Tabla 59 para estimar el coste de los pacientes, normalizado por 1.000
pacientes_dia, que presentaron neutropenia en cada uno de los Periodos de la
presente Memoria de Tesis Doctoral. No se ha tenido en cuenta el coste de

hospitalizacidn ya que no ha sido registrado como variable del estudio.

Tabla 59. Comparativa de costes de pacientes con neutropenia por Periodo.

Neutropenia Grado 3/4 Periodo Il (GC) | Periodo Il (GE)
N¢ casos por 1.000 p_d 202,6 87,9
Coste Estimado ($) por 1.000 p_d $1.335.944,4 $579.612,6

Ahorro estimado ($)
$756.331,8
= Coste GE — Coste GC por 1.000 p_d
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Adicionalmente se analizd el beneficio estimado en ahorro de tiempo en
funcién de la reduccion de alertas en base a la aproximacién de que el tiempo

necesario para leer una alerta es de 1,7 segundos (120).

Variable Periodo Il Periodo Il

N2 de episodios con alerta

223,7
por 1000 pacientes_dia 3, 66,0

Horas/mes dedicadas a
revision de alertas por 3,2 0,03
1000 pacientes_dia

La reduccion en un 70 % (157,7) en el nimero de episodios con alertas por
1000 pacientes_dia permite estimar un ahorro de 3,17 h/mes en tiempos de
prescripcidn. Si ademds consideramos que esta alerta tiene una visualizacidn
minima por dos profesionales, ya que es visualiza por el area de Farmacia en el

proceso de validacidn clinica, el tiempo ahorrado podria ser de 6,36 h/mes.
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VI. DISCUSION

VIL.1. Variables estudiadas y seguridad de la informacion.

La revisidon de las historias clinicas es considerada el método de referencia
para la deteccion de Acontecimientos Adversos a Medicamentos (AAM) pero
conlleva un elevado consumo de recursos que imposibilita su aplicacidon a gran
escala. Las tecnologias de la informacion en los dmbitos de los sistemas de salud
crean nuevas oportunidades para mejorar la seguridad del paciente que no existe
en los sistemas basados en el papel. Por ello las expectativas para una atencidon mas
segura son mayores en entornos con una alta implantacién de tecnologias de la
informacién, sin embargo, Unicamente la implementacién de estos sistemas no
mejora automaticamente la seguridad del paciente. Las caracteristicas del sistema,
su disefio, usabilidad y la formacién a los profesionales pueden determinar si se
trata de una herramienta eficaz para mejorar la seguridad del paciente o un

obstaculo que amenaza la misma 2%,

En la presente Tesis Doctoral se evalua el impacto de la implantacion del
Sistema Electrénico de Alertas Clinicas SEDA® como Soporte a la Decision Clinica
mediante dos estudios, en primer lugar un estudio retrospectivo donde se ha

IH

realizado el disefio de criterios alertantes, su validacién en un grupo control “ciego”
y posterior refinado, y en segundo lugar a partir de los resultados del estudio
retrospectivo se han aplicado los criterios de seguridad en la practica asistencial
con el objetivo de evaluar los resultados en la mejora en la seguridad del paciente
mediante la reduccién de Acontecimientos Adversos a Medicamentos (AAM) que

le alcanzan.



166 Desarrollo y Evaluacion de un Sistema Electrénico de Alertas Clinicas

Las Tecnologias de la Informaciéon y Comunicacién (TIC) han demostrado
mayor fiabilidad que los métodos tradicionales para el registro de la informacion,
la comunicacidn interprofesional y el almacenamiento de toda la documentacion
sobre los episodios clinicos del paciente *?? . Debido a ello queda inherente que la
seguridad, robustez y fiabilidad de la gran cantidad de informacién que gestionan
se convierte en un factor esencial en el desarrollo de las mismas y en elemento

indispensable para garantizar confianza en el uso de las TIC.

Por ello la International Standarization Organization (ISO), entidad
internacional encargada de favorecer normas de fabricacién, comercio vy
comunicacion en todo el mundo, publica en 2008 la norma ISO 27799:2008 donde
se define un conjunto detallado de controles para la gestién de la seguridad de la
informacién especifica para el dmbito sanitario y proporciona una serie de
directrices de seguridad sobre las mejores practicas a seguir en los temas
relacionados con la salud. La seguridad de la informacion ha de estar basada en la
garantia de su confidencialidad, integridad y disponibilidad, asi como la de los
sistemas implicados en su tratamiento. En esta misma linea en Estados Unidos
entra en vigor en 2003 la ley HIPPA (Health Insurance Portability and Accountability
Act) con el propdsito de regular y proteger la privacidad y seguridad de la
informacién de la salud, asi como la promocién de estandares para mejorar la

integridad y eficiencia en el transito de informacién sanitaria.

La falta de integridad de la informacidn se ha identificado como un factor
prevenible en los estudios de AAM, contribuyendo en un alto porcentaje a errores
de diagndstico o dificultando la toma de decisiones terapéuticas debido a la falta
de seguimiento de los resultados anormales de las pruebas, falta de registro y

escasa posibilidad de explotacién de datos de indicadores de resultados en salud.


http://www.monografias.com/trabajos901/impacto-tic-sociedades-latinoamericanas/impacto-tic-sociedades-latinoamericanas.shtml
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En consecuencia, en la presente Memoria de Tesis Doctoral, se ha realizado un
proceso continuado de validacion de la informacion registrada, tal y como se recoge
en el apartado de Material y Métodos, lo cual permitié identificar registros
inconsistentes en la cumplimentacién del diagndstico en 3 pacientes al no realizarse
el cambio al ser tratado para un segundo tumor y una baja cumplimentacion de la

indicacion del tratamiento en el proceso de prescripcidn.

Este hecho evidencia la menor validez de la recogida retrospectiva de datos
de 2009 a 2011. En efecto, los datos son planteados y revisados por los
responsables de drea y se decide mejorar el proceso de prescripcién asi como
evaluar de forma trimestral el registro de estos datos. En el afio 2011 se incluye
dentro del sistema de gestién de calidad del servicio de Oncologia médica los

siguientes indicadores como medida de la calidad de la prescripcion:

e “IC-PR0O0-01"” % de cumplimentacidn de indicaciones relacionadas.

e  “|C-PR0O0-02” % de cumplimentacion de diagndsticos tumorales correctos.

Esta evidencia da lugar a implementar mejoras en el aplicativo de registro
de la prescripcién del aplicativo Farmis®_Oncofarm®, en la release 2011.0.1 se

liberan las siguientes mejoras del proceso de prescripcion:

e Obligatoriedad de cumplimentar nuevamente el diagndstico ante un cambio de
tratamiento.

e lLa cumplimentacion obligatoria de la indicacidn como paso previo a la
prescripcion.

e lapersonalizacion por servicio clinico de la tabla de diagndsticos e indicaciones.
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La evaluacion continuada de los registros y la reingenieria de procesos han
sido las herramientas de mejora continua implementadas en la prescripcidon de
tratamientos antineoplasicos, dando lugar al 100% de cumplimentacién de la
indicacion del tratamiento y evitando el registro erréneo del diagndstico en los
casos de pacientes con un segundo tumor, aumentando la seguridad de la

informacién procesada en los Periodos Il y Il de la presente Tesis Doctoral.
VI.1.1. Pacientes con cancer colorrectal

Del total de 2.584 pacientes tratados el porcentaje medio de Ia
subpoblacién de pacientes con cancer colorrectal representa el 21,7 % (N=561);
este valor, estd en la linea con el porcentaje esperado y la tendencia de los ultimos
datos publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia médica (SEOM) 123, donde
el CCR se estima como el tipo de cancer con mayor incidencia en Espafia en el afio

2015 por delante, en términos globales, del cancer de pulmdn y el cdncer de mama.

En la Tabla 27 de resultados se evidencia que los dos diagndsticos
seleccionados (neoplasia maligna de colon y recto) para el estudio representan la
mayor incidencia de pacientes con independencia del afio de estudio. Este valor
representa aproximadamente el 20% del total de pacientes tratados por afio, los
resultados alcanzados en la presente Tesis Doctoral tienen potencia estadistica de

las conclusiones obtenidas.
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VI.1.2. Caracteristicas antropomeétricas de la poblacion de

pacientes con cancer colorrectal

En la Figura 15 del apartado de resultados se evidencia el incremento de
pacientes con edades avanzadas que presentan cancer colorrectal, se refleja como
la edad media de pacientes tratados con CCR aumenta desde el 2009 al 2015
desplazando la misma a rangos mayores de edad. La tendencia que se identifica en
nuestra poblacidon esta en linea con las publicaciones recientes donde el cancer de
colon se detecta con una edad media al diagndstico de 71 afios y el 40% de los casos
es diagnosticado en pacientes mayores de 75 afios ‘?*. La probabilidad de
desarrollar cancer de colon es de 1 en 22 para los hombres y 1 de cada 24 en
mujeres de mas de 70 afos, en comparacion con 1 en 67 para los hombres y 1 de
cada 94 para las mujeres de 60 a 69 *%), De este modo, los oncélogos trataran un
numero creciente de pacientes de edad avanzada con cdncer de colon en los

proximos afios.

A pesar de esta gran y creciente poblacion de pacientes, los pacientes de
edad avanzada han sido tradicionalmente poco representados en los ensayos
clinicos prospectivos aleatorizados, posiblemente debido a los estrictos criterios de

inclusidn en cuanto a los requisitos de estado funcional y comorbilidades.

La poblacidn a estudio ha sido comparada, en la Tabla 32 del apartado de
resultados, frente a la del ensayo clinico pivotal MOSAIC **) para la evaluacién del
tratamiento adyuvante con Oxaliplatino/ 5- FU/ Leuvocovorin en pacientes con
cancer colorrectal. Se selecciona el estudio MOSAIC para realizar la comparativa ya
que el 50% de los pacientes seleccionados en la presente Memoria de Tesis
Doctoral han sido tratados con este protocolo. Al realizar la comparativa se observa

gue el rango de la edad de los pacientes del ensayo clinico fue de 19 a 75 afios
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frente a los 34 a 89 afios analizados en la practica asistencial; adicionalmente en el
ensayo no se incluyen pacientes mayores de 75 afios que en nuestra poblacién a

estudio suponen el 22,8%.

Hutchins et al. compara la proporcién de pacientes con cada tipo de cancer
a lo largo de 65 afios enrolados en ensayos clinicos en Southwest Oncology Group
(SWOG) para la proporcion de pacientes de edad avanzada con la misma
enfermedad en la poblacién general de Estados Unidos (*2%. Sélo el 40% de los
pacientes con cancer de colon incluidos en los ensayos clinicos, eran mayores de
65, mientras que mas del 70% de los pacientes con cancer de colon en la poblacién
general de Estados Unidos superd este limite de edad. Resultados similares se
demostraron en la evaluacidon de la inclusién de pacientes oncolégicos mayores de
65 afios en ensayos clinicos de fase Il y lll en el National Cancer Institute (NCl) y en
la US Food and Drug Administration 1?7 128) 129 Estas bajas tasas hacen que sea
dificil ejercer la medicina basada en la evidencia en el tratamiento de pacientes
geriatricos con cancer y establecer criterios para el manejo de las toxicidades

asociadas.

Hasta ahora, el porcentaje de personas de edad avanzada (mds de 70 afios)
con cancer que recibian quimioterapia o radioterapia era muy pequefio en
comparacion con las personas jévenes. Un estudio epidemiolégico realizado en
EEUU 39 en el afio 1992, se observa que solo un 48 % de pacientes de 65 a 74 afios
y un 24 % de 80 a 84 afios recibian quimioterapia coadyuvante, a pesar que desde

el punto de vista médico lo necesitarian.

Sin embargo, muchos pacientes de 75 afios llevan una vida totalmente
independiente y presentan unas expectativas de vida sin enfermedad (cdncer) de

10 a 12 afos. Por este motivo, es razonable la administracidon de quimioterapia en
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personas de edad avanzada con el objetivo de mejorar su calidad de vida y observar
si esta produce una mayor toxicidad o efectos no deseados en comparacion con la

poblacion joven.

Los estudios de poblacidn apoyan un aumento de la incidencia y mortalidad
de la mayoria de los canceres en los adultos mayores de 65 anos. Entre 2002 y 2006,
el 54,7% de los nuevos canceres diagnosticados y el 69,7% de todas las muertes por
cancer ocurrieron en pacientes mayores de 65 afios 3. En el caso especifico del
cancer colorrectal tiene una alta prevalencia en la poblacién de edad avanzada, con
una edad mediana de 69 afios al momento del diagndéstico y 74 afios a la muerte.
La gran mayoria de los pacientes con cdncer de colon requerirdn tratamiento de
guimioterapia durante el curso de la enfermedad, desafiando a los oncélogos con
la tarea de adaptar la terapia ante la escasez de estudios especificos en pacientes
mayores con CCR. Factores como la comorbilidad, el estado funcional, la funciéon
cognitiva y el apoyo social pueden afectar la toma de decisiones y complicar la
tolerancia al tratamiento. En los ultimos afios, la atenciéon a las necesidades
especificas de la poblacion de edad avanzada con cancer ha dado lugar al campo de
la Oncologia geriatrica en general, aportando cada vez un mayor conocimiento en

el tratamiento quimioterapico para la poblacién especifica de pacientes con CCR.

Los costes estimados para la atencién del cancer en los EE.UU. en 2020 se
calcularon en m3s de $ 158.000 millones de ddlares (132 127 E| alto coste de la
atencion de los pacientes con cancer enfatiza la importancia de desarrollar
directrices basadas en la evidencia para el tratamiento de pacientes ancianos con
cancer. Esta situacién ha impulsado nuevas revisiones de la farmacologia de los

compuestos antineoplasicos en personas mayores, revelando una mayor
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prevalencia y severidad de toxicidades relacionadas con su tratamiento, por

ejemplo: aumento de toxicidad hematoldgica, digestivas y mucositis 33,

Ademads es necesario tener en cuenta los cambios farmacoldgicos y
antropomeétricos asociados con la vejez. Estudios sobre la metabolizacién hepatica
de medicamentos, en especial por el sistema citocromo P450, han mostrado que la
actividad se reduce aproximadamente un 30 % en pacientes mayores comparados
frente a pacientes jovenes. Esta reduccidn afecta a aquellos principios activos con
un alto metabolismo hepdtico como la gemcitabina, irinotecan, docetaxel,

paclitaxel, vinorelbina y las antraciclinas.

Estos cambios también afectan a la funcional renal de los pacientes, se
estima que el aclaramiento renal (Clcr) disminuye a razén de 1 mL/min cada afio a
partir de los 40 afios. Debido a ello se ven afectados aquellos medicamentos con
una mayor eliminacion por via renal dando lugar a guias de ajuste dependiendo de

la funcién renal del paciente.

En el caso especifico de pacientes con cancer colorrectal la estrategia
terapéutica en el tratamiento localizado es una intervencién quirargica, pero la
guimioterapia neoadyuvante o adyuvante también tienen roles bien definidos. Los
Protocolos quimioterapéuticos de 5 FU / leucovorina; FOLFOX (5-FU/leucovorina y
oxaliplatino), y FOLFIRI (5-FU/leucovorina e irinotecan) se han empleado con éxito
en tratamiento localizado, asi como en pacientes con enfermedad no resecable o

134) (114

metastdsica ! ).En la actualidad, estos Protocolos se han combinado con

bevacizumab, y con cetuximab en pacientes con gen de tipo KRAS nativo 3%,

La mayor parte de la evidencia para el tratamiento de pacientes ancianos

proviene de los anadlisis retrospectivos. Un analisis combinado de siete grandes
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ensayos prospectivos apoya el uso de la quimioterapia adyuvante en pacientes de
edad avanzada. El uso de 5-FU también ha sido validado de manera retrospectiva
siendo ajustado en pacientes ancianos con enfermedad metastasica, aunque
conlleva el riesgo de un aumento de la toxicidad. Los Protocolos que contienen
oxaliplatino o irinotecan también parecen ser equivalentes en eficacia en pacientes
de edad avanzada en comparacién con los pacientes mas jovenes, pero la toxicidad

hematoldgica es mas comun (136 (137),

VI.1.3. Tratamientos Farmacoterapéuticos utilizados en

cancer colorrectal

El nimero medio de analisis clinicos realizados por paciente y ciclo de
guimioterapia coincide con la practica asistencial habitual. Previamente a la
administracién del tratamiento se confirma la situacion optima del paciente

mediante la analitica y posterior consulta médica.

La calidad de los tratamientos antineopldsicos se puede medir por la
potencial mejora en el umbral de sobreutilizacién de los farmacos componentes de
los mismos que pueden exceder en riesgo a los beneficios potenciales del
tratamiento; también se puede medir por su infrautilizacion que conlleva la

sustraccion al paciente de un resultado favorable.

Esta informacion se puede extraer por el n? de EFT diferentes manejados
para una misma indicacion y por el tipo de EFT utilizado (estandar vs. no estandar),
pero lamentablemente no siempre se haya publicado el estudio comparativo entre
esquemas. Si analizamos las combinaciones posibles sin repeticion de los siete
antineoplasicos diferentes en grupos de dos y tres para la formacidon de un

protocolo, ya que representa el nimero medio de componentes por EFT en la
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poblacién a estudio, el resultado es de 21 y 35 posibilidades respectivamente, tal

y como se expresa en la siguiente féormula:

7!
N2 combinaciones 2 antineoplasicos — ————
21(7-2)!

7!
N2 combinaciones 3 antineoplasicos — —
31(7-3)!

De las 21 combinaciones de dos antineoplasicos posibles nos encontramos
que se han utilizado 10 (47,6 %) y de las 31 combinaciones de tres antineoplasicos
posibles nos encontramos que sean utilizado 8 (22,8 %), utilizando un total de 18
esquemas diferentes para el tratamiento del cancer colorrectal en la poblacién a
estudio, sin considerar las posibilidades de criterios de dosificacién diferentes. Esta
variabilidad es mayor para el tratamiento de enfermedad metastasica en sus
diferentes lineas. Aproximadamente tres cuartas partes de la poblacién a estudio
presentan metastasis, siendo este superior al porcentaje del 50% descrito en la

bibliografia ©°.

Esta informacién influencid el disefio de las alertas de modo que se
focalizan en los siete farmacos antineopldsicos que en la poblacidn de pacientes en
estudio representa el 100 % del total de pacientes en tratamiento con cdncer
colorrectal: Bevacizumab (61,7%), Cetuximab (25,4%), Panitumimab (11,5%)
Fluororuracilo (95,3%), Oxaliplatino (80,1%), Irinotecan (63,9%) y Capecitbina
(20,7%).
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La participacidn de estos componentes en los EFT recogidos en la Tabla 35,
representa que el 100% de los pacientes incluidos en el estudio han recibido al
menos uno de los farmacos seleccionados para el seguimiento de su respuesta

segun los criterios alertantes establecidos.

Otra dimensidn sobre el perfil de utilizacién de los EFT es la recogida en la

Figura 18 en la que se representa el numero de EFT diferentes utilizados
en funcidn de la indicaciéon de tratamiento. Como observamos a medida que
progresa la enfermedad se incrementa las opciones terapéuticas y variabilidad. En
estadios iniciales de la enfermedad donde la masa tumoral es resecable, siendo la
cirugia la piedra angular del tratamiento curativo, se observa una menor
variabilidad. Las opciones terapéuticas en tratamientos con quimioterapia
adyuvante o neoadyuvante manejan de 2 a 4 protocolos, mientras que este valor
aumenta hasta los 13 protocolos en enfermedad metastatica. Este aumento de la
variabilidad y opciones terapéuticas es debido a la utilizacién de esquemas de

combinacion en los pacientes con CCR metastasico.
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En las directrices de consenso de ESMO (European Society Medical
Oncology) del manejo de paciente con CCR metastdsico con sintomatologia no
concretan los esquemas a utilizar en primera linea; tan solo recomiendan el
tratamiento con Oxaliplatino o Irinotecan mas Fluoropirimidinas, a los que se le
puede afiadir un Ac monoclonal (Bevacizumab, Cetuximab o Panitumumab). En
cambio en las guias Americanas de NCCN ?”) de 2013, indican en tratamiento de

primera linea las siguientes opciones terapéuticas:

e FOLFOX * Bevacizumab

e FOLFOX £ Panitumumab en Kras nativo
e CAPEOX * Bevacizumab

e FOLFIRI £ Bevacizumab

e FOLFIRI £ Cetuximab

e FOLFIRI £ Panitumumab en Kras nativo

En segunda linea a la progresidon tumoral se alterna con el esquema no

utilizado en primera linea.

Esta variabilidad en las opciones terapéuticas de los pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad, asociado al estado funcional y comorbilidades
asociadas presentan un marco complejo de tratamiento. Adicionalmente la
incorporacién de la gendmica y consejo genético en la practica clinica estd cada vez
mas cerca de convertirse en algo rutinario, siendo informacién clave en la

individualizacién del tratamiento o manejo del cancer.

En el trabajo MiOncoSeq *3®, publicado en el Journal of the American
Medical Association, los investigadores analizarén el ARN y ADN de muestras

tumorales y ADN de tejido sano de pacientes pediatricos o jovenes con cdnceres de
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muy baja frecuencia o que han sufrido recaidas. La muestra analizada incluia 102
pacientes. En 91 de ellos (28 con canceres hematoldgicos y 63 con tumores sélidos),
secuenciaron el exoma o parte codificante del genoma obtenido de muestras de
tumores y de tejido sano, y llevaron a cabo andlisis de expresion en las muestras
tumorales. A continuacién, en base a los resultados moleculares obtenidos y a la
informacién clinica disponible, un consejo formado por oncélogos, especialistas
genéticos, patélogos, bioinformaticos y consejeros genéticos entre otros, evalué en
cada caso si podian llevarse a cabo acciones clinicas relevantes, como tomar
decisiones sobre el tratamiento o manejo de la enfermedad y si los pacientes o sus

familiares se encontraban en riesgo a desarrollar cancer en el futuro.

En un 46% de los casos estudiados se encontré informacion genética con
potencial para ser utilizada en la toma de decisiones clinicas, bien a través de un
régimen de tratamiento o a través de consejo genético. Los investigadores tomaron
medidas clinicas en el 25 % de los pacientes, entre las que se incluyeron el cambio
de terapia en 14 de los pacientes y asesoramiento genético para evaluar riesgos
futuros en 9 de los pacientes. En 9 de los pacientes, la intervencién clinica
personalizada a su perfil gendmico resulté en una remisién parcial o completa de

la enfermedad.

En el caso especifico de los pacientes con Cancer Colorrectal, poblacion
diana de la presente Tesis Doctoral, la gendmica ha dado lugar a plantear el cambio
terminoldgico de la clasificacion tradicional del tumor en funcién de su localizacién
anatdmica. Un consorcio internacional de expertos en el estudio del cancer de
colon coordinado por el Instituto de Oncologia Vall d'Hebron (VHIO) y el SAGE
Bionetworks de Seattle (EEUU), publica en la revista Nature Medicine en el afo

2015.



178 Desarrollo y Evaluacion de un Sistema Electrénico de Alertas Clinicas

Los grupos propuestos son: los Consensus Molecular Subtypes - CMS1
(inestabilidad microsatélite inmune), que representan el 10 % de los tumores; el
CMS2 (epitelial candnico), que son el 40 % de los canceres de colon y es el grupo
con mayor inestabilidad cromosdmica; el CMS3 (epitelial metabdlico), otro 15 % de
los tumores; y el CMS4 (mesenquimal), que se da en el 30% de los tumores y

presenta un prondstico muy desfavorable con el tratamiento estandar.

Por todo ello se establece como un proceso estratégico la disponibilidad
de sistemas de soporte a la decision clinica que faciliten a los profesionales el
seguimiento y valoracién de los resultados del tratamiento en el paciente con el
objetivo de alcanzar, en el mayor porcentaje posible, el objetivo terapéutico

planteado.

VI1.1.4. Registro de Problemas Relacionados con la

Medicacion (PRM)

El estudio del registros de los PRM en el Periodo | tiene como objetivo
focalizar el proceso sobre el cual se van a aplicar los criterios alertantes. El 56,8 %
de los PRM detectados tiene su origen en la prescripcion. Estos datos se encuentran
alineados con los observados en la Memoria anual del servicio de Farmacia del
Hospital Dr. Peset, donde dentro del Programa de Calidad Farmacoterapéutica y
Seguridad del Paciente identifican como puntos criticos del sistema de utilizacion
de medicamentos la prescripcion, la transcripcion y el seguimiento del paciente tal
y como se describe en la Figura 23. Sin embargo, la incidencia de errores detectados
y las fases en las que se originan estan sesgadas por el propio método de
identificacion utilizado, que es la validacién de la prescripcidn y la monitorizacion

farmacoterapéuticas de los pacientes realizada por los farmacéuticos.
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Figura 23. Puntos criterios en el proceso farmacoterapéutico HUDP.

No obstante, la identificacion y medida de los eventos adversos que sufren
los pacientes, con independencia de tipo y origen, es fundamental para mejorar su
seguridad, y reducir los costes sanitarios. Esta estrategia de mejora de la calidad
asistencial se recoge de forma casi universal por todas las Administraciones
Sanitarias. De estas actividades, destaca el registro de la documentacion clinica
generada durante el cuidado del paciente, por ser fuente de conocimiento para su

practica asistencial, y proporcionarle crecimiento cientifico profesional.

Los PRM detectados en el servicio de Oncologia Médica, area clinica de
estudio de la presente Memoria de Tesis Doctoral, representa el 15,8 % del total.
Siendo los pacientes con CCR el segundo grupo de poblacidn, tras el diagndstico de

neoplasia maligna de traquea, bronquios y pulmones, con el mayor nimero de PRM
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detectados (14,1 %). Adicionalmente se observa que el grado medio de gravedad
inicial de del PRM es superior al resto de servicios médicos con tratamientos en
Hospital de dia, con un mayor potencial de provocar dafio en el paciente que
requeriria tratamiento adicional, modificacién del tratamiento, ingreso hospitalario
o aumento de la estancia. Esta situacidon es inherente a la complejidad del

tratamiento antineoplasico.

Los errores de medicacion en quimioterapia pueden tener consecuencias
graves para los pacientes debido al estrecho margen terapéutico de los
antineoplasicos. De hecho, con frecuencia la dosis terapéutica viene dictada por el
limite de toxicidad aceptable para el paciente, con lo que incluso pequefios
incrementos en la dosis pueden tener consecuencias toxicas graves (39, Estos
errores se ven facilitados por los factores, comentados en el apartado de
antecedentes de la presente Memoria de Tesis Doctoral, entre los que cabe
destacar la dosificacién individualizada por los datos antropométricos del paciente
(SC, Peso, Talla), la variabilidad de la dosis de un mismo farmaco cuando se utiliza
frente a diferentes tumores, y la coexistencia de protocolos de investigacion con
escalada de dosis o de protocolos de quimioterapia de intensificacion. Al hablar de
errores en quimioterapia debemos tener también en consideracidon el impacto
social de los mismos y la alarma que generan en la poblacién dado que con

frecuencia dan lugar a consecuencias graves.
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VI.1.5. Toxicidades en pacientes con CCR

En el entorno sanitario a estudio de la presente Memoria de Tesis Doctoral
el registro de las toxicidades presentadas por el paciente se realiza durante la
consulta clinica previa a la administracién del tratamiento, la misma se realiza en el
sistema de historia clinica del centro en modo de texto libre no parametrizado, por
ello en el Periodo | del estudio no se obtuvieron datos respecto a las toxicidades

presentadas por los pacientes durante el tratamiento oncolégico.

En el afio 2011 se establece integracién entre el sistema de prescripcion
electrénica Farmis®_Oncofarm® y los resultados del laboratorio de andlisis clinicos.
La misma envia a tiempo real los datos analiticos de los pacientes al sistema de
prescripcidn permitiendo al usuario prescriptor la consulta de los mismos previa
confirmacién del tratamiento. Adicionalmente transforma, grada y registra a
tiempo real las toxicidades asociadas a los valores analiticos segun CTCAE %
relaciondndolo con el tipo de tratamiento, farmaco y dosis recibida. Todo este
proceso se realiza de forma desatendida y transparente para el oncdlogo, sin

suponer un consumo de tiempo adicional en el registro.

La transcripcidon de la toxicidad registrada en Farmis®_Oncofarm® a la
historia clinica ha sido evaluada solo en el Periodo Ill. No obstante, los registros de
toxicidad en la historia clinica no se encuentran estructurados apareciendo
diferencias de criterios en su descripcidon por los diferentes profesionales para un

mismo tipo de toxicidad y gravedad.

Como base para el disefio y aplicacion de los criterios alertantes se realiza
la revisidn bibliografica y el andlisis retrospectivo sobre la prevalencia, manejo y

prevencion de los efectos adversos asociados al tratamiento con los agentes
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guimioterdpicos utilizados en los pacientes con cancer colorrectal seleccionados en

el estudios.

En la misma se identifica variabilidad en el porcentaje de ajuste de dosis
ante las diferentes situaciones de toxicidad presentadas por los pacientes asi como
una baja disponibilidad de informacion en pacientes con insuficiencia hepatica y/o
renal. En la presente Tesis Doctoral Unicamente en dos de los seis farmacos
incluidos en los criterios alertantes se han realizado estudios de seguridad y eficacia
en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal. Contribuye a esto la
incorporacién de nuevos farmacos citotdxicos, el estrecho margen terapéutico de
la quimioterapia y la frecuente subvaloracidon de los mecanismos de absorcion,

transporte y eliminacién de los farmacos.

En 2014 Shanthi Sivendran and cols realizan una revisidn retrospectiva de
informes de eventos adversos en la publicaciéon de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados en fase Ill en tumores sélidos metastasicos evaluando su grado de
cumplimiento a la normativa CONSORT de 2013 sobre publicaciones de ensayos
clinicos 49, En el 96% de las publicaciones informaron sélo de eventos adversos
por encima de una gravedad establecida, el 37% no especificé los criterios utilizados
para notificar los eventos adversos, y el 88% agruparon los eventos adversos de
diversa gravedad. El analisis revelé que los ensayos clinicos sin una fuente de
financiamiento establecida y un afio antes de la publicacion de los resultados tenian
puntuaciones significativamente mds bajas de cumplimiento. Concluyeron que los
informes de eventos adversos en las publicaciones de ensayos clinicos aleatorios
en Oncologia no son dptima y se caracteriza por una selectividad y heterogeneidad

sustancial. Por lo tanto, el desarrollo de estandares de Oncologia especifica parala
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notificacién de eventos adversos debe ser establecido para asegurar la coherencia

y proporcionar informacidn critica necesaria para la toma de decisiones médicas.

En el entorno asistencial algunos autores reconocen que poco mas del 5%
del total de los acontecimientos adversos (AA) sufridos por los pacientes son
documentados y gradados. En definitiva, los registros manuales no reflejan
fielmente los episodios adversos del paciente durante sus transiciones asistenciales

y dificultan el seguimiento de los mismos en la poblacién tratada.

Los principales factores que explican la escasa documentacién de estos AA,
en general, son la falta de tiempo, la percepcién profesional de que cumplimentar
un informe especifico es un acto burocratico en si mismo, y la escasa importancia
gue se atribuye a los informes sobre seguridad clinica del paciente, evidenciando

una cultura profesional escasa en seguridad clinica y calidad asistencial.

El porcentaje de pacientes que presento toxicidad, independientemente
del grado, durante el tratamiento para el diagnéstico de CCR se redujo del 64,7%
en el Periodo Il (GC) al 46,1% en el Periodo Il (GE) donde se hicieron visibles las
alertas generadas por el sistema SEDA®. Normalizando los resultados a nimero de
episodios de toxicidad por 1.000 pacientes_dia se observé una reduccién de 15,3

episodios/ 1.000 pacientes_dia entre el Periodo Il (GC) y el Periodo Il (GE).

Con el objetivo de generar alertas que en un alto porcentaje identificaran
situaciones donde la seguridad del paciente estuviera comprometida, se consensuo
establecer criterios para mejorar la identificacion y manejo de las toxicidades grado
3/4 ya que alcanzan relevancia clinica, es decir, van a dar lugar a una decision clinica

estructurada en:
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1. Modificacién de dosis.

2. Prolongacion de la frecuencia interciclo (dias).

3. Recomendacién de tratamiento de soporte.

Para el caso especifico de la neutropenia grado 3/4, toxicidad donde se
encontrd una reduccién estadisticamente significa tras la implantacion del sistema
SEDA®, se compard la prevalencia de toxicidades para los protocolos de
guimioterapia mas utilizados por Periodo a estudio frente a los ensayos clinicos de
referencia. En el grupo control el porcentaje de pacientes que presentaron
neutropenia grado 3/4 en tratamiento con FOLFOX-4 o FOLFIRI se encontraban
dentro de los valores de referencia, en el caso del protocolo XELOX el valor era
inferior. En la comparativa se identific6 amplia variabilidad en los resultados
respecto al porcentaje de presentar neutropenia grado 3/4, existiendo hasta
variaciones de + 44% en funcion del ensayos clinicos consultados para un mismo
protocolo de quimioterapia. Por ello, destacar que para el desarrollo de criterios o
alertas farmacoterapéuticas, independientemente del entorno donde se apliquen,
es esencial conocer la epidemiologia de los acontecimientos adversos a
medicamentos (AAM), las caracteristicas de los pacientes y la prevalencia de las

enfermedades.
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VI.1.6. Criterios de Seguridad Alertantes y su refinado

En la presente Memoria de Tesis Doctoral, se evalla si la implementacidn
de un sistema de alertas electrénico mejora la calidad y seguridad del paciente
oncolégico mediante resultados objetivables y medibles. Para lograr este objetivo
es clave el disefio (Periodo 1), seguimiento (Periodo Il) y validacién (Periodo 1ll) de

los criterios alertantes aplicados.

La utilizacién de criterios para identificar posibles dafios en los pacientes,
seguido de un examen a fondo del perjuicio real en los mismos, se ha utilizado
durante décadas; igual sucede con la doble validacién de los tratamientos en
pacientes crénicos y con comorbilidades ya que esta demostrada la asociacién
entre el numero de medicamentos, la potencialidad de interacciones

medicamentosas, el aumento de ingresos hospitalarios, y el incremento del coste

sanitario (141)(68) (69) (142)

Para el desarrollo de criterios o alertas farmacoterapéuticas,
independientemente del entorno donde se apliquen, es esencial conocer la
epidemiologia de los acontecimientos adversos a medicamentos (AAM), las

caracteristicas de los pacientes y la prevalencia de las enfermedades.

Los resultados del Periodo | del estudio nos permiten obtener un enfoque
multidimensional que facilita establecer la probabilidad de aparicién de MFT, ya
qgue ofrece informacidn respecto al tratamiento, el paciente y su enfermedad
dentro del proceso asistencial. Por ello, los criterios alertantes seleccionados

manejan variables en estas tres dimensiones y en el proceso asistencial:

e Paciente: Los pacientes con CCR representan un 14,1 % del total de los PRM

registrados en el Servicio de Oncologia.



186 Desarrollo y Evaluacion de un Sistema Electrénico de Alertas Clinicas

e Enfermedad: EI CCR representa el mayor porcentaje de pacientes
diagnosticados en el Servicio de Oncologia Médica independientemente
del afio a estudio (19,7 %).

e Tratamiento: Los fdrmacos antineopldsicos incluidos en los criterios
alertantes abarcan al 98,3% de los pacientes en tratamiento para el
seguimiento de su respuesta.

e Proceso asistencial: el 56,8% de los problemas relacionados con los
medicamentos en el servicio de Oncologia Médica tienen su origen en la
prescripcidn, identificdandose como el proceso con un mayor indice de
riesgo. De las diferentes fuentes de identificacién la validacién de la
prescripcion médica y la conciliacién de tratamientos se han manifestado

como las fuentes mas activas de identificacién de pacientes con PRM.

Diferentes publicaciones identifican numerosas ventajas de sistemas de
alertas manuales o semiautomaticas, basados principalmente en el manejo de una
o dos variables de los pacientes y con un caracter retrospectivo **%. La revisién de
las historias clinicas como método de referencia para la deteccion de
Acontecimientos Adversos a Medicamentos (AAM) conlleva un alto consumo de
recursos que dificulta su implantacién a gran escala. Estos procesos, en su
planteamiento tradicional adolecen de una visién fragmentada de la situacién del

144) - Adicionalmente, los AAM vy las fases en las que se originan estan

paciente !
sesgadas por el propio método de identificacion utilizado, debido a su baja
especificidad y sensibilidad en la detecciéon de AAM, diversos estudios estiman esta

baja identificacién en el 5% de los AAM reales (2 (143),

Una de las mayores desventajas actualmente de los sistemas de alerta es la

excesiva generacion de sefiales que un alto porcentaje no comprometen la
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seguridad del paciente. Estas alertas generan sefiales que fatigan a los
profesionales sanitarios, bien por cansancio visual o por reiteracion de avisos. Se
han descrito sistemas de alerta para interacciones medicamentosas del hospital de
la Universidad de Washington, con cerca de 1000 camas, que generaba hasta
25.000 alertas cada 24 horas ¢, Esta situacion se potencia cuando los sistemas
alertantes trabajan prospectivamente y cuando se utilizan criterios o condiciones
no refinadas ni validadas clinicamente, no solo sucede la reiteracion de sefiales sino
que hasta el 90% o mas de las emitidas son de relevancia menor, que afectan tanto
mds a su nivel de aceptacién cuanto mas alejadas estan del consenso
interdisciplinar los criterios alertantes predeterminados. Este nivel de aceptacion
se mejora haciendo participes a los usuarios finales de los sistemas de soporte a la
decisidn clinica, en la presente Memoria de Tesis Doctoral se ha optado por el uso
de una encuesta orientada a todos los profesionales de las dreas implicadas,

Oncologia Médica y Farmacia.

Se entiende que ante esta avalancha de sefales los usuarios desactiven o
ignoren los avisos para el soporte a la DC, argumentando motivos como no
corresponderse con alertas graves, no necesitar actuacién adicional, e incluso
admitir que las consecuencias en el paciente son controlables porque el riesgo es
asumible. Esta situacién provoca una falsa sensacién de seguridad a los
profesionales y alertas importantes pueden ser ignoradas por sobrecarga de alerta
menos importantes. En una encuesta realizada en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia la mayoria de los prescriptores afirma leer las alertas
(93%), sin embargo solo el 30 % declara seguir siempre sus recomendaciones y solo
el 6% reconocen haber detectado alguna consecuencia negativa por no seguir las

mismas (120),
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Esta situacion justifica que los criterios aplicados deben ser consensuados,
validados y refinados en un proceso de mejora continuo. Por lo tanto, toda la
informacién generada por las sefales debe ser registrada para su evaluacion y
realizar reingenieria de los criterios en caso de ser necesario. El Sistema Electrénico
de Alertas Clinicas SEDA® implementado en la presente Memoria de Tesis Doctoral,
tal y como se indica en el apartado de Material y Método, ha permitido evaluar las
actividades asistenciales de rutinaria ante los criterios alertantes disefiados
permitiendo la investigacion de resultados en Salud %), de manera que se facilita
el proceso de validacién, refinado y las propuestas de mejora de la calidad
asistencial. Los criterios alertantes iniciales aplicados en el Periodo Il (GC) de la
presente Memoria de Tesis Doctoral tras ser sometidos al proceso de validacién y
refinado son reducidos un 54 % dando lugar a criterios altamente sensibles (96,8%

y de elevada especificidad (99,9%).

La implementacidon de los criterios alertantes descritos en la presente
Memoria de Tesis Doctoral se disparan a tiempo real, lo que permite realizar el
ajuste del tratamiento en el acto, sin necesidad de interrumpir o demorar el resto
de los procesos de la cadena terapéutica. Esta capacidad de actuar en una fase del

proceso asistencial no es posible en los sistemas tradicionales.

La evolucién de indicadores de calidad basadas en proceso y estructura
pasa por medida de resultados “compuestas”. La combinacién de variables para la

toma de decisiones clinicas es fundamental para el éxito de los sistemas de soporte.
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VI.1.7. Toma de decisiones clinicas

En general, los sistemas electrdnicos de alertas actuales sobrecargan a los
profesionales de sefiales alertantes que en un alto porcentaje no comprometen la
seguridad del paciente, fatigando por frecuencia de aviso (alertas reiterativas) y

reduciendo la confianza en los sistemas.

Varias soluciones potenciales se han surgido para mitigar este fendémeno,
siendo el mds comun limitar el nUmero de alertas. Esta opcién ha sido abordada en
diferentes estudios usando varios enfoques distintos, sin embargo no existen datos
definitivos. El estudio realizado por Horn JR, et al.**® | con el objetivo de reducir
el exceso de alertas generadas por un sistema de soporte a la decisidn clinica ante
interacciones medicamentosas, los usuarios podian suprimir las alertas para
interacciones menos graves. Aunque esto parece un enfoque razonable, aquellas
alertas para las interacciones que podrian causar dafio al paciente podrian ser

suprimidas.

El estudio publicado en 2017 por el Hospital Universitario y Politécnico La
Fe de Valencia aplica la metodologia Lean Six Sigma, que se caracteriza por el
consenso de los usuarios, para la reduccion de la fatiga por alertas en un sistema
de prescripcion electrénica consiguiendo una reduccién en un 33% del nimero de
alertas por prescripciéon y mejorando la calidad de las mismas por reduccién en un
25 % de los falsos positivos. No obstante, se detectan como puntos de mejora la
introduccion de algoritmos que combinen la prescripcidn de los fdrmacos con otros
valores como los datos analiticos del paciente, permitiendo aumentar la especificad

de las alertas.

En la presente Memoria de Tesis Doctoral se ha optado por la

individualizacién de la base de datos de alertas para satisfacer las necesidades



190 Desarrollo y Evaluacion de un Sistema Electrénico de Alertas Clinicas

especificas del drea de Oncologia Médica. Para la personalizacién se han
establecido los requisitos consensuados, descritos en el apartado de Material y
Métodos, que exigen validacidn continua de acuerdo con los resultados que se van
obteniendo (criterios refinados). En la presente tesis tras el proceso de refinado el
numero de criterios se ha reducido un 54 %, este valor se encuentra en linea con
las ultimas publicaciones. Es decir, los procesos de afiadir, eliminar o modificar
criterios se convierte en practica habitual de modo que modificar hasta un 50% de
los criterios iniciales puede ser lo habitual, especialmente cuando las sefiales no

generan VPP superior al 20% de las alertas emitidas.

Este proceso de analisis, consenso y refinado redujo en un 29,5 % el nimero
de alertas generadas por 1.000 pacientes dia entre los Periodos Il (GC) y Il (GE). El
nuimero de falsos positivos registrados durante el Periodo Il (GC) fue del 13,4 %,
desapareciendo en el Periodo Il (GE) del estudio. En el 100% de los casos
detectados durante el Periodo Ill (GE) el profesional realizo modificaciones del

tratamiento ante la alerta de toxicidad.

La toma de decisiones clinicas y manejo de toxicidades va ser clave para la
consecucion del objetivo farmacoterapéutico de la quimioterapia en tiempo y
dosis. En la representacion grafica de la variacion del porcentaje de dosis por ciclo
en funcién de la presencia de toxicidad en el paciente, Figura 22 , se pone de
manifiesto que los pacientes con toxicidad no cumplen con la dosis objetivo del
tratamiento. La importancia de la dosis en clinica humana se ha comprobado para
el caso de algunos tumores quimiosensibles. En ellos, la probabilidad de curacion
disminuye con dosis por debajo de la estandar, viéndose afectados por los retrasos

y reducciones de dosis durante el tratamiento del paciente.
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En la presente Tesis Doctoral no se ha evaluado la relacién dosis-respuesta
de los pacientes incluidos, no obstante un aspecto importante para un futuro sera
establecer la relacién entre la toma de decisiones clinicas por alerta y la calidad de
la atencidn o resultado en salud. De hecho, ya se esta reclamando a los sistemas de
prescripcidn electrénica una evolucién en la obtencidn de resultados en salud. El
grupo de Farmacia Oncoldgica de la SEFH (Gedefo) en su Plan Estratégico de
Atencidn Farmacéutica al Paciente Oncohematoldgico (Peafpoh) destaca la
importancia de la medida y evaluacién de los resultados en la practica clinica
habitual y la integracion de estos datos en bases de datos agregadas para
evaluacion de la seguridad y efectividad de los tratamientos. Las TICs deben
permitir confirmar o destacar los resultado de los ensayos clinicos en las
poblaciones heterogéneas que se presentan en la practica clinica habitual, tanto en

la evaluacion del beneficio clinico como en la toxicidad (148 (149)

VIL.2. Indicadores de Calidad Asistencial y Seguridad del paciente

La mayoria de estudios realizados sobre el impacto de un sistema de
Soporte a la decisidn clinica en la calidad y seguridad del paciente se han realizado
en pacientes ingresados en lugar de externos y son escasas las referencias en

oncohematologia (150 (151) (152) (153)

. Aunque muchas TIC en salud tiene capacidad de
alertar ha habido poca investigacion sistematica en los resultados en los pacientes
y en las estrategias de implementacién. Varias revisiones sistematicas sobre SSDC
(154) (155) (156) han sido bastante consistente en demostrar que las alertas y
recordatorios a los profesionales de la salud en la toma de decisiones reducen los
errores de medicacion, promoviendo la deteccién preventiva y el uso de

recomendaciones basadas en la evidencia. Los datos sobre cdmo esas decisiones

afectan a los resultados del paciente son mas limitadas.
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Los sistemas electrénicos en salud han demostrado su potencial para
reducir los problemas de comunicacién de resultados clinicos frente a sistemas

(157)(158) Estos resultados pueden ser transmitidos

tradicionales basados en el papel
de forma seguro e instantdnea a los diferentes sistemas. Los SSDC pueden nutrirse
de estos resultados dando al profesional una visién de conjunto que facilite la toma
de decisiones clinicas. El sistema SEDA®, evaluado en la presente memoria de Tesis
Doctoral, se encuentra integrado con el sistema de analisis clinicos recibiendo de
forma instantanea los resultados de las pruebas analiticas de los pacientes cuando

son validadas por el responsable de laboratorio.

Aunque los sistemas electronicos reducen el riesgo de pérdida de
resultados no eliminan completamente este problema. Diversos estudios
describen fallos en los sistemas electronicos que pueden provocar perdida de
resultados clinicos **? (%0 sin embargo esta vision esta fragmentada ya que no

consideran otros factores asociados con el profesional o el sistema sanitario.

Shailaja Menon et al 1Y identifican en su estudio un total de 20 factores
socio-técnicos que aumentan el riesgo de pérdida de resultados clinicos
concluyendo que pocos centros sanitarios disponen de estrategias para monitorizar
y trazar los resultados perdidos *°?. Por ello, la falta de datos para la ejecucién de

una alerta debe ser una variable cuantificada y revisada de forma periddica.

Por estos motivos se implementa en el Sistema SEDA® trazabilidad ante la
falta de algun dato necesario para verificar si se cumplen los criterios alertantes. En
el caso de detectar una ausencia de alguno de los valores se crea un registro en el
Monitor de Alertas identificado por el estado “Sin Verificar”. Del total de 109
episodios con alerta en 5 ocasiones (5,4%) no se pudieron verificar los criterios

alertantes por falta de resultados analiticos. En 1 caso, debido a que parte de la
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analitica se encontraba pendiente de validar. Para solucionar esta situacion se
modificé la integracion para recibir por separada las diferentes pruebas analiticas
conforme son validadas en lugar de recibir todo el conjunto analitico cuando se
finalizaba la validacién de todas las pruebas. En 4 de los episodios, correspondiente
al Periodo Il, al lanzar la busqueda programada no se disponian de los datos por
demora en la realizacidn de la prueba analitica. Esta situacién se soluciona en el
Periodo Ill del estudio, ya que el disparador se encuentra dentro de la cadena
terapéutica en los procesos de prescripcion y confirmacion de los tratamientos

antineoplasicos.

Las alertas generadas en el Periodo Il (GE) mejoran la eficacia y efectividad
respecto a las mismas alertas extrapoladas al Periodo Il (GC) ya que se alinean con
las caracteristicas que Kawamoto, et al. Identifico en una revision sistematica de la
literatura de investigacion y caracteristicas de disefio de los SSDC asociados con

éxito en la implantacion:

1. Soporte a la decision basado en sistemas electrénicos son mas eficaces

gue los procesos manuales.

2. Los sistemas de soporte que se presentan de forma automatica y encajan
en el flujo de trabajo de la los médicos son mas propensos a ser utilizado. En el
presente estudio de Tesis Doctoral se incorporan dentro de la cadena terapéutica

en los procesos de prescripcion y confirmaciéon de tratamiento antineoplasicos.

3. Los sistemas de soporte que recomienda al usuario acciones
consensuadas son mds eficaces que los que simplemente proporcionan

evaluaciones.
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4. Los sistemas de soporte intervenciones que proporcionan informacién

en el momento y lugar de decisidon son mas propensos a tener un impacto.

La implantacién, el consenso y el refinado de estos criterios alertantes en
la practica asistencial del servicio de Oncologia Médica ha mejorado el manejo y
deteccién de toxicidades reduciendo en un 18,68 % el riesgo de presentar toxicidad
grado 3/4 en el grupo experimental (Periodo Ill) frente al grupo control (Periodo Il),
especialmente en el manejo de la neutropenia con una reduccién absoluta del

riesgo (RAR) del 11,47%.

El impacto econdmico estimado se establecid teniendo en cuenta el
beneficio de implantar un sistema de revisidén y refinado de alertas en cuanto al
ahorro de tiempo que supone a los profesionales que podra ser empleado en otras
tareas. La reducciéon de un 54 % tras el refinado de los criterios alertantes permite

estimar un ahorro de 6,36 h/mes en tiempos de prescripcion y validacion.

Adicionalmente la evaluacién de la reduccion del nimero de pacientes que
presentan toxicidad repercute sustancialmente en la minimizacién de costes. En la
presente Tesis Doctoral no se incluye como objetivo la recogida de variables
relaciones con los costes asociados a la toxicidad presentada por los pacientes
referente a los ingresos hospitalarios y el tratamiento clinico posterior, no obstante
se propuso una simulacién comparativa de costes de pacientes con neutropenia
por Periodo teniendo en cuenta los costes publicados que supone la presencia de
esta toxicidad en pacientes en tratamiento con quimioterapia. La comparativa
entre periodos supone un ahorro potencial de $ 756.331,8 por 1000 pacientes_dia.
El aumento en la evaluacién de farmacos de pardmetros de eficacia como la

Supervivencia Libre de Toxicidad.
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Conforme a los datos facilitados por la empresa Informdatica Médico
Farmacéutica S.L (IMF), a fecha del 31 de diciembre de 2016, el sistema de soporte

a la decisién clinica SEDA® se encuentra disponible en un total de 96 hospitales.

Ademas se encuentra implantado en dos centros universitarios, Universitat
de Valéncia (UV) y la Universidad Miguel Hernandez (UMH) en Alicante, con licencia
académica para la formacién de futuros profesionales sanitarios y la realizacién de

practicas en el manejo de TICs.
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VIL

CONCLUSIONES

El Sistema Electronico de Alertas Clinicas SEDA® es una herramienta valiosa

para la medicién de eventos adversos que puede ayudar a entender mejor cuando

un paciente sufre un dafio, cual fue el dafo y lo que la tasa de dafio en el tiempo.

De la presente memoria de Tesis Doctoral se concluye:

1.

Los registros de los 2.584 pacientes utilizados en la presente Memoria de Tesis
Doctoral se considera una muestra representativa de la poblacion
diagnosticada de cancer colorrectal en tratamiento quimioterapico; los datos
de prevalencia, caracteristicas antropométricas y tipo de tratamiento
farmacoterapéutico estan en la linea con el porcentaje esperado y la tendencia
de los ultimos datos publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia médica

(SEOM), asi como otras organizaciones internacionales (ASCO , OMS, UE ) 123,

El nimero de pacientes seleccionados, independientemente del Periodo y afo
a estudio representa aproximadamente el 20% del total de pacientes tratados
para ese mismo Periodo o afio, los resultados alcanzados en esta tesis tienen

potencia estadistica para las conclusiones obtenidas.

Para el desarrollo de criterios o alertas farmacoterapéuticas,
independientemente del entorno donde se apliquen, es esencial conocer la
epidemiologia de los acontecimientos adversos a medicamentos (AAM), las

caracteristicas de los pacientes y su enfermedad dentro del proceso asistencial.
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4. Seidentificala necesidad de un estudio piloto previo a la implantacién un SSDC.
Este pilotaje facilita la validacién interna y refinado de los criterios alertantes

previa incorporacidn del SSDC en el flujo de trabajo asistencial.

5. Seidentifica la necesidad de un estudio piloto previo a laimplantacién un SSDC.
Este pilotaje facilita la validacidn interna y refinado de los criterios alertantes

previa incorporacion del SSDC en el flujo de trabajo asistencial.

6. Los SSDC deben implementar sistemas de trazabilidad de perdida de resultados
clinicos como herramienta para prevenir y mejorar la comunicacién entre

sistemas.

7. Elrefinado de los criterios alertantes se identifica como un proceso critico en la
implantacion criterios alertantes. El objetivo del mismo es superar las
dificultades de interpretacion de las sefiales y en especial su posible duplicidad,
o falta de sentido practico. Esta situacién justifica que los criterios aplicados
deben ser consensuados, validados y refinados en un proceso de mejora
continuo. Los criterios alertantes iniciales aplicados en el Periodo Il (GC) de la
presente Memoria de Tesis Doctoral tras ser sometidos al proceso de validacién
y refinado son reducidos un 54 % dando lugar a criterios altamente sensibles

(96,8% y de elevada especificidad (99,9%).
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10.

El SSDC debe disponer de herramientas de registros y explotacién estadistica
de toda la informacién generada por las seiales para su evaluacién y realizar
reingenieria de los criterios en caso de ser necesario permitiendo la
investigacion de resultados en Salud *4”). De esta manera se facilita el proceso

de validacién, refinado y las propuestas de mejora de la calidad asistencial.

Necesidad de establecer indicadores de calidad asistencial y seguridad del
paciente que cuantifiquen el valorar afadido de un SSDC. En la presente
memoria de Tesis Doctoral se ha cuantificado como indicador de mejora en la
seguridad la reduccién del nimero de efectos adversos grado 3/4, normalizado
a 1000 pacientes dia, asociados al tratamiento con los agentes

guimioterdpicos utilizados en los pacientes con cancer colorrectal.

Los Indicadores de efectividad y eficiencia del sistema electrénico de alertas se
han propuesto a partir de métodos de evaluacién de forma global (alertas), e
individual (criterios), manejando el valor de sensibilidad, o porcentaje de
sefiales positivas para la deteccion de un determinado AAM, y del valor de
especificidad, o porcentaje de sefiales negativas de AAM en los pacientes
descritos. La relacidon entre los valores falsos positivos y los verdaderos
positivos de un AAM, para cada sefial o disparo de la alerta, se ha propuesto
como indicador para la retirada o aceptacion de la alerta, o de uno o mas de los

criterios que conforman la misma.
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11. La implantacidn del Sistema SEDA® en pacientes con cancer colorrectal en
tratamiento con quimioterapia ha mejorado el control y manejo de las
neutropenias grado 3/4, siendo la reduccidn absoluta de riesgo (RAR) entre
ambos Periodos del 11,47 %. La reduccion, estadisticamente significativa
(p<0,05), del nUmero de casos genera un ahorro potencial de $756.331,8 € por

1.000 pacientes_dia tratados con los esquemas analizados en la tesis.
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VIII. ANEXOS
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VIIL.2. Protocolos utilizados en CCR

Protocolo

Indicacion

Periodicidad (dias)

N2 Maximo de Ciclos

Bevacizumab Folfiri

Metastasico 14

30

Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis
Via [1]|2]3 9|10 (11 | 12 | 13 | 14
Bevacizumab 5 mg/kg I\ X
Levofolinato Calcico 100 mg/ m? W X | X
Irinotecan 180 mg/ m? I\ X
5-fluorouracilo (5-FU) | 400 mg/m? \Y, X | X
5-fluorouracilo (5-FU) | 1.200 mg/m? v X | X
Protocolo Indicacién Periodicidad (dias) N2 Maximo de Ciclos
Folfox-4 Adyuvante 14 12
Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis
Via [1]|2]3 9|10 (11 | 12 | 13 | 14
Oxaliplatino 85 mg/m? v X
Levofolinato Calcico 100 mg/ m? \Y X | X
5-fluorouracilo (5-FU) | 400 mg/m? \Y X | X
5-fluorouracilo (5-FU) | 1.200 mg/m? \% X | X
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Protocolo

Indicacion

Periodicidad (dias)

N2 Maximo de Ciclos

Bevacizumab Folfox-4

Metastasico

14

6

Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis
Via|1|(2(3|4|5|6|7|8(9|10|11| 12| 13| 14
Bevacizumab 5 mg/kg I\ X
Levofolinato Calcico 100 mg/ m? W X | X
Oxaliplatino 85 mg/m? v X
5-fluorouracilo (5-FU) | 400 mg/m? v X | X
5-fluorouracilo (5-FU) | 1.200 mg/m? \Y, X | X

* Bevacizumab se administra en 30-90 min. infusidn IV. Leucovorin 2h infusién IV. 5- FU 400 mg/m2 en bolo
intravenoso seguido de 600 mg/m2 en infusién continua de 22h. Oxaliplatino administrado en y

Protocolo Indicacién Periodicidad (dias) N2 Maximo de Ciclos
Xelox Adyuvante 21 15

Dia de tratamiento
Quimioterapia | Dosis

via | 1] 2 s[6 7891011 ]12]13]aa 21
Oxaliplatino 130 mg/m? v x
Capecitabina 2.000 mg/m2 | VO | x | x X fxo|ox x| x| X x x x x
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Protocolo

Indicacion

Periodicidad (dias)

N2 Maximo de Ciclos

Cetuximab Folfiri

Metastasico

14

10

Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis
Via 2|3|4|5|6|7 9|10 (11 |12 | 13 | 14
Cetuximab 250 mg/ m? W
Folinato Calcico 400 mg/ m? \Y
Irinotecan 180 mg/ m? W
5-fluorouracilo (5-FU) | 400 mg/m? v
5-fluorouracilo (5-FU) | 2.400 mg/m? \Y, X
Protocolo Indicacién Periodicidad (dias) N2 Maximo de Ciclos
Cetuximab Folfox-4 Metastasico 14 6
Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis
Via 2|13|4|5|6|7 910 (11|12 | 13 | 14
Cetuximab 250 mg/ m? v
Folinato Calcico 400 mg/ m? \Y
Oxaliplatino 85 mg/m? v
5-fluorouracilo (5-FU) | 400 mg/m? 1\
5-fluorouracilo (5-FU) | 1.200 mg/m? v X
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Protocolo Indicacion Periodicidad (dias) N2 Maximo de Ciclos
Cetuximab Irinotecan Metastasico 21 10
Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis
Via 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 21
Cetuximab 250 mg/ m? \% X
Irinotecan 350 mg/ m? \Y, X
Protocolo Indicacion Periodicidad (dias) N2 Maximo de Ciclos
Bevacizumab Xelox Adyuvante 21 6
Dia de tratamiento
Quimioterapia | Dosis
Via|1|2|3|4|5|(6(7|[8|9|10 (|11 | 12| 13 | 14 21
Bevacizumab 7,5 mg/kg \% X
Oxaliplatino 130 mg/m? IV X
Capecitabina 2.000mg/m? [ VO | x | x | x [ x| x| x|[x]|x]|x|x X X X X
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Protocolo Indicacion Periodicidad (dias) N2 Maximo de Ciclos

Panitumumab Folfiri Metastasico 14 10

Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis
Via|1(2(3|4|5|6|7|8(9(|10| 11|12 | 13
Panitumumab 6 mg/kg \Y X
Folinato Calcico 400 mg/ m? I\ X
Irinotecan 180 mg/ m? W X
5-fluorouracilo (5-FU) | 400 mg/m? v X
5-fluorouracilo (5-FU) | 2.400 mg/m? \Y, X | X
Protocolo Indicacion Periodicidad (dias) N2 Maximo de Ciclos
Panitumumab Metastasico 14 16
Dia de tratamiento
Quimioterapia Dosis

Via|1|2|3|4|5(6|7(8|9|10 |11 |12 13

Panitumumab 6 mg/kg \% X
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VIIL.3.

antineoplasico

Ajustes de dosis por tipo de toxicidad y farmaco

Ajuste de dosis de formacos Antineopldsicos en insuficiencia hepatica (163 (164) (165) (166)

(167)

Principio Bilirrubina ALT/AST (Ul) | Fosfatasa Dosis (%)
Activo (mg/dL) alcalina
No se han realizado ensayos para investigar la
farmacocinética de bevacizumab en pacientes con
Bevacizumab insuficiencia hepdtica porque el higado no es un | -
drgano principal para el metabolismo o excrecidn de
bevacizumab.
Sélo los pacientes con insuficiencia hepatica
adecuada se han estudiado hasta la fecha es decir,
. aquellos con transaminasas séricas <5 Ul y bilirrubina
Cetuximab S -
<1,5 mg/dl. Los datos farmacocinéticos indican que el
estado hepdtico no afectard a las caracteristicas
farmacocinéticas de cetuximab.
. No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
Panitumumab . : S . -
pacientes con insuficiencia hepatica.
15-3 >3 -5xLNS >2.5-5xLNS 75 %
Fluorouracilo >3-5 >5-20xLNS | >5-20xLNS 50 %
>5 >20 x LNS >20 x LNS Suspender
s Poca informacién disponible. No se recomienda | -
Oxaliplatino L .
reduccion de dosis.
Irinotecan 15-3 >3 -5xLNS >2.5-5xLNS 75 %

*LNS (Limite Normal Superior)
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Ajuste de dosis de farmacos Antineoplasicos en insuficiencia renal (163) (164) (165)

(166) (167)

Principio
Activo

Dosis (%)

Bevacizumab

No se han realizado ensayos para investigar la
farmacocinética de bevacizumab en pacientes con
insuficiencia renal porque los rifiones no son un érgano
principal para su metabolismo o excrecién.

Cetuximab

Hasta la fecha sélo se han estudiado pacientes con
funcién renal adecuada (creatinina sérica < 1,5 x LNS)

Panitumumab

No se han realizado ensayos para evaluar la
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal.

Fluorouracilo

Menos del 15% de la dosis administrada se excreta
inalterado en la orina en 6 horas, y el 90% de esta
cantidad se excreta en la primera hora. Su
aclaramiento total es de 170-180 ml/min/kg. La
semivida de eliminacidn del fluorouracilo es de 8 a 25
minutos y es dosis dependiente. Dada su limitada
excrecion renal, no es necesario a priori reducir la dosis
en pacientes con nefropatia.

Oxaliplatino

En insuficiencia renal, se observd una disminucidn
significativa del aclaramiento, de 17,6 + 2,18 I/h a 9,95
+ 1,91 I/h, junto con un descenso estadisticamente
significativo del volumen de distribucién, de 330 + 40,9
a 241 + 36,1 |. No es necesario ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

No se recomienda su administracién a pacientes con
insuficiencia renal grave (Clcr < 30 mL/min).

Irinotecan

No se recomienda la utilizacion en pacientes con
alteraciones de la funcién renal ya que no se han
llevado a cabo estudios en esta poblacion.

*LNS (Limite Normal Superior)
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VII1.4. Encuesta a Profesionales. Validacion Asistencial
criterios estudiados en pacientes con CCR

DOCTOR PESET
ENCUESTA DE VALIDACION ASISTENCIAL DE CRITERIOS ESTUDIADOS
RETROSPECTIVAMENTE EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL
1. Justificacion
Fase final del estudio observacional de aplicacion en la practica asistencial de

criterios de prevencién de toxicidad y manejo en el paciente con cancer colomectal.

2. Puntué la Relevancia del criterio descrito para la optimizacion de la dosis ylo
resultado en el paciente. Escala del 1 (minimo) al 5 (méaximo)

[1[2]3]4]5s

2 1. Relacionados con toxicidad hepitica
1)} Bilirrubina 1,5- 3 mg/dL
2) Bilirrubina > 3 mg/dL

2.2 Relacionados con toxicidad renal
3} Aclaramiznts Cr 30-80 mL/min

4} Aclaramiento Cr < 30 mL/min

2.3 Relacionados con |a toxicidad hematoldgica
5) Meutrdfilos 1,5-1 x102

B) Meutrdéfilos < 1 =109/

7} Plaquetas T7T5-50 x108/

8} Plaguetas < 50 x108/

8) Hemoglobina < 10.5 <109/

2. 4. Relacionados con N r i adversas p ntadas (RAM)

10} Paciente con la segunda reaccidn de grado 2

11} Pacients con la segunda reaccidn de grado 3

12} Paciente con la tercera reaccion de grado 2

2.4. Relacionados con Tiempo de Latencia

Importancia Asistencial de disponer de una alerta electronica
anticipada a la visita del paciente o en el momento de |a misma.

Observaciones:

Muy agradecidos

Doctorando: Jonatan Rubiano Directores: Dr. Daniel Almenar

Dra. Ménica Climente
Dr. N. Victor Jimenez

de
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IX. GLOSARIO DE TERMINOS

Acontecimiento adverso por medicamentos (AAM): cualquier dafio, leve o
grave, causado por el uso terapéutico de un medicamento o por la falta de uso

(Bates y col 1995).

AAM prevenibles: los causados por un error de medicacién.

Identificacion/Clasificacion (Leape 1998).

AAM no prevenibles: se identifican con las RAM. En cualquier caso, este
tipo de AAM implica que el paciente experimenta o ha experimentado las
consecuencias (efecto clinico o morbilidad) de wuno o varios PRM.

Identificacion/Clasificacion (Leape 1998).

Alertas Farmacoterapéuticas: sucesos con oportunidad de mejora de la
farmacoterapia y/o potencialidad de problemas relacionados con los

medicamentos en los pacientes

Cancer: término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades
qgue pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de «tumores
malignos» o «neoplasias malignas». Este conjunto de enfermedades tiene en
comun una proliferacién celular anormal que se extienden mas alla de sus limites
habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros

organos, proceso conocido como metdastasis.

Decision Clinica: decision de un profesional de la salud relativa al

diagndstico o tratamiento del paciente.
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Episodio de toxicidad: la presencia documental en la HC del paciente de al
menos un valor analitico compatible con efecto adverso definido en la clasificacion
CTCAE v4.0., con independencia de que esté especificamente registrado o
documentado en la misma el grado y sintomatologia clinica identificada en el

paciente.

Error de medicacion (EM): Cualquier actuacién (incidente) prevenible, que
puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacidn inapropiada de los
medicamentos cuando éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o

del paciente o consumidor. (168

Incidencia: cualquier suceso que puede o no causar dafio al paciente,

incluye tanto a sefales como a alertas.

Morbilidad Farmacoterapéutica (MF): Resultado en el paciente con efecto
clinico nulo, negativo o subdptimo de la farmacoterapia que recibe el mismo Puede
tener su origen por un fallo de tratamiento o por la aparicion de nuevos
acontecimientos adversos en el curso del tratamiento. (Grainger-Rousseau y col

1997).

Prescripcion electrénica asistida: Nueva tecnologia que permite al médico
prescribir el tratamiento directamente en un programa informatico a través de un
dispositivo electronico (ordenador, PDA, TablePC) evitandose, tanto la
transcripcién del farmacéutico como la de enfermeria. Estos sistemas disponen de
una serie de ayudas, orientados hacia un sistema de soporte a la decisién clinica,
gue en esencia son bases de datos de medicamentos, las cuales son generalmente
mantenidas y actualizadas por los farmacéuticos del servicio de farmacia o bien

estdn disponibles en el mercado.
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Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): problemas de salud,
entendidos como resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia
qgue, producidos por diversas causas, conducen a la no consecucién del objetivo

terapéutico o a la aparicién de efectos no deseados %%,

Problema de Salud: cualquier queja, observacién o hecho que el paciente
y/ o el médico perciben como una desviacion de la normalidad que ha afectado,

puede afectar o afecta a la capacidad funcional del paciente 79,

Reaccién adversa a medicamentos (RAM): Todo efecto perjudicial y no
deseado, que se presenta después de la administracion de un medicamento, a las
dosis normalmente utilizadas en humanos para la profilaxis, diagndstico o
tratamiento de una enfermedad o con objeto de modificar una funcidn bioldgica

(OMS 1975).

Seiial alertante: conjunto de signos y sintomas precoces de una posible

relacion causal entre un Acontecimiento Adverso y un Proceso.

Sistema de Soporte a la Decisidon Clinica: un sistema electrénico disefiado
para ayudar directamente en la toma de decisiones clinicas, en las que se utilizan
caracteristicas individuales de los pacientes para generar valoraciones o
recomendaciones que luego son presentados a los profesionales de la salud parar

considerar casos especificos para cada paciente 9.,

Tecnologias de la Informacion y Comunicacion (TIC): aplicaciones
informaticas que unifican e integran todos los procesos y sistemas de informacion
clinica, farmacoterapéutica y de diagndstico, disponibles en la red intrahospitalaria,

y orientada al paciente.
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