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1. Resumen

Desde principios del siglo XXI, Uruguay comenz6 a implementar en la mayoria de los hospitales un
Comité de Farmacoterapéutica para regular, entre otras funciones, la creacion y constante
actualizacion de los Listados de Medicamentos Esenciales (LIME) de cada institucion, en funcion del
listado nacional de medicamentos (Formulario Terapéutico de Medicamentos en Uruguay, “FTM”)y
de las patologias mas prevalentes en cada centro.

Luego de la incorporacion de un farmaco en el LIME de una institucion, resulta imprescindible
realizar un seguimiento de su comportamiento en dicha poblacion, valorando aspectos como
efectividad, seguridad y condiciones de uso. Esto denota la necesidad imperiosa de valorar el
medicamento en condiciones reales, para lo cual se pueden emplear diferentes metodologias de
estudio.

El objetivo del presente trabajo fue realizar el seguimiento de la incorporaciéon de bevacizumab y
carboximaltosa férrica en el LIME del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela en los afios
2019-2020, en condiciones de uso off-label para la retinopatia diabética e insuficiencia cardiaca,
respectivamente.

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, de consecuencias practicas. Las variables primarias
consistieron en: cambios de la agudeza visual en bevacizumab y los cambios en la clase funcional de
la insuficiencia cardiaca segun la clasificacion de la New York Heart Association (NHYA) para
carboximaltosa férrica. Los eventos adversos monitorizados fueron: diarrea, dolor abdominal, nauseas
y vomitos en bevacizumab, y cefalea, mareos, nduseas e hipertension en carboximaltosa férrica.

Se observd que ninguno de los farmacos cumplid con los criterios de uso recomendado. No se
observaron cambios significativos en la agudeza visual en los usuarios que recibieron bevacizumab.
En los usuarios que recibieron carboximaltosa férrica existieron importantes limitantes en la obtencion
de datos, lo cual dificult6 el cumplimiento del objetivo planteado.

Las conclusiones principales de este trabajo afirman la necesidad de implementar y fortalecer las
buenas practicas clinicas y generar un plan de seguimiento terapéutico para los farmacos

incorporados.

Abstract:

Since the beginning of the XXI century, Uruguay has implemented in the majority of it’s hospitals a

Pharmacy and Therapeutics Committee to regulate, among other functions, the creation and constant

actualitation of the List of Essential Medicines (LIME) of every institution, in function of the listing



of essential drugs (Therapeutic Formulary of Drugs in Uruguay, ‘FTM’) and the most prevalent
pathologies of their users.

After the incorporation of a drug in the LIME of an institution, it’s essential to perform a follow-up of
its behaviour in said population, assessing aspects such as effectiveness, safety, and terms of use. This
denotes the imperious necessity of studying the drug in real conditions, for which different
methodologies of study can be used.

The objective of this study was to perform a follow-up of the incorporation of bevacizumab and ferric
carboxymaltose in the LIME of the Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela between the years
2019-2020, in an off-label term of use to treat diabetic retinopathy and heart failure, respectively.

This work performed an observational retrospective study of practical consequences. The primary
variables were: changes in the visual acuity in bevacizumab and the changes in the functional class of
the heart failure according to the classification of the New York Heart Association (NHYA) in ferric
carboxymaltose. The adverse events monitorized were: diarrea, abdominal pain, nausea, and vomit in
bevacizumab and headaches, dizziness, nausea and hypertension in ferric carboxymaltose.

It was observed that none of the drugs fulfilled the criteria of recommended use. There weren't any
significant changes in visual acuity in the users that received bevacizumab.

In the users that received ferric carboxymaltose existed important limitants in the obtention of data,
which difficulted the fulfillment of the proposed objective.

The primary conclusions of this work claim the necessity of implement and strengthen the good

clinical practices and generate a therapeutic follow-up plan to the incorporated drugs.

2. Palabras clave

Comité de Farmacoterapéutica - Listado de medicamentos esenciales - Estudios de utilizacion de

medicamentos - Hospital de Clinicas - Bevacizumab - Carboximaltosa férrica.



3. Introduccion

Los prestadores de salud tienen a disposicién de los prescriptores un grupo de medicamentos que
permiten prevenir y/o tratar las patologias mdas prevalentes de sus usuarios. Estos medicamentos
forman parte de un listado de medicamentos institucional (LIME) seleccionados en base a su eficacia,
seguridad, conveniencia y costo, de forma que la libertad de prescripcion se restringe a un grupo de
medicamentos que poseen el mejor perfil beneficio/riesgo entre todas las opciones disponibles en el

mercado (1).

Estos listados no son estaticos, progresivamente se ajustan a la realidad de la poblacion de usuarios y
se incorporan nuevos medicamentos cuando la incidencia o prevalencia de alguna patologia aumenta,
o se encuentran disponibles opciones farmacologicas que pueden representar una innovacion
terapéutica, y por su perfil beneficio/riesgo se justifique su incorporacion. Idealmente la confeccion de

estos listados estd a cargo de un Comité de Farmacoterapéutica (CFT) (1).

La incorporacion de los medicamentos por parte del Comité de Farmacoterapéutica al LIME puede
surgir mediante solicitud de los profesionales de la salud de las distintas especialidades hospitalarias,
mediante auditorias de historias clinicas, extraccion y analisis de registros de dispensacion de
medicamentos en farmacia, estudios de utilizacion de medicamentos, elaboracion de guias de practica

clinica, entre otros (1,2).

Los Comités de Farmacoterapéutica surgen en Suecia a mediados de los afios sesenta como
consecuencia del rapido progreso de la farmacologia clinica y la necesidad de realizar un seguimiento
de los farmacos una vez incorporados a las prestaciones. A partir de ese momento, dichos comités se
empezaron a implementar a nivel hospitalario en otros paises europeos, tales como Dinamarca,

Finlandia y Noruega, expandiéndose més tarde a la mayor parte del mundo (3).

La necesidad de realizar un seguimiento activo de los farmacos surge a partir de la observacion de
varios casos de utilizacion de farmacos que produjeron efectos adversos graves. Dos ejemplos
notorios son talidomida, un fairmaco utilizado como hipnético al principio de los afios sesenta, que en
embarazadas se asocidé a una malformacion congénita extremadamente rara llamada focomelia (3).
Otro ejemplo es dietilestilbestrol (DES) un farmaco utilizado para prevenir el aborto espontaneo en
mujeres embarazadas, que en los afios sesenta se asocid con un cancer de vagina extremadamente raro

y poco conocido en ese momento (3).

Los CFT funcionan dentro del sistema de salud con el objetivo principal de mejorar la asistencia de
los usuarios mediante el uso del medicamento como un bien social, a través de la elaboracion de

protocolos terapéuticos normalizados, seleccion de medicamentos esenciales, realizacion de tareas de



vigilancia epidemioldgica y de estudios de utilizacion de medicamentos. El  seguimiento
farmacologico brinda una fuente de informacioén al Comité para mejorar sus registros y el proceso de
aprobacion/reprobacion de medicamentos (3). Estos comités deben estar conformados idealmente por
un representante de cada una de las principales especialidades hospitalarias, un farmacoélogo clinico,
el responsable de la farmacia hospitalaria, el jefe de enfermeria, un microbidlogo clinico, y un

representante del departamento de finanzas (1,4)

Por lo expuesto anteriormente, se desprende la importancia de que conjuntamente a la introduccion de
un nuevo medicamento en un contexto determinado, resulta primordial realizar un seguimiento del
mismo. Es asi que las funciones de los CFT comprenden la creacion de protocolos terapéuticos
normalizados (conjuntamente con prescriptores), asegurando los estdndares de calidad y los mejores
resultados posibles. El proceso de incorporacion de un farmaco en los LIME institucionales es una
tarea ardua que requiere un tiempo y conocimiento considerables, y este proceso se basa en los
criterios de eficacia/efectividad/eficiencia, seguridad, conveniencia y coste de los farmacos (6). La
eficacia se define como el beneficio de un farmaco valorado en condiciones ideales, mientras que la
efectividad evalua el efecto beneficioso pero en condiciones reales (5,6). La eficiencia de un farmaco
hace referencia a la relacion de eficacia entre dos fArmacos de acciones similares. La seguridad busca
evaluar los efectos adversos de un farmaco, mientras que la probabilidad de ocurrencia de dichos
efectos se denomina riesgo (5, 6). La relacion beneficio-riesgo resulta de balancear los conceptos
previos a la hora de prescribir un farmaco, considerando siempre que los efectos beneficiosos superan
a los posibles efectos adversos (3,5). La conveniencia refiere a que la eleccion de un farmaco para
cada individuo, dependera de variables como la edad, comorbilidades, interacciones, posologia, entre
otras (5). Finalmente, el costo de un farmaco es el valor monetario del mismo, hay grupos
farmacologicos marcadamente mas caros que otros, sin embargo esto no es un determinante de su
efectividad y por lo tanto los CFT no deberan guiarse por los costos de los medicamentos, sino por los

otros criterios planteados (5).

El CFT se nutre de estudios de utilizacion de medicamentos como herramienta, entre otras, para
realizar el seguimiento farmacoterapéutico de las incorporaciones a los LIME. Estos constituyen una
forma de estudio comprendida en una disciplina conocida como farmacoepidemiologia, definida como
un area dentro de la farmacologia clinica que estudia el uso de farmacos y sus efectos en una
poblacioén determinada. Otra disciplina intimamente relacionada con la farmacoepidemiologia es la
farmacovigilancia, la cual se define por la OMS como ‘la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro problema de salud relacionado con ellos’ (7) esta disciplina busca mejorar la seguridad
de los usuarios consumidores de multiples farmacos, no solo mediante la monitorizacion de eventos

adversos presentes, sino mediante el estudio de las condiciones de prescripcion, usos de


https://www.zotero.org/google-docs/?a7ewcj

medicamentos en condiciones no aprobadas, interacciones de los mismos y a través del disefio de

politicas de educacion poblacionales sobre el correcto uso de los medicamentos (7,8).

En esta linea, los estudios de utilizacion de medicamentos son definidos por la OMS en 1977 como
“estudios que analizan la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de farmacos en una
sociedad, haciendo énfasis especial en las consecuencias médicas, economicas y sociales de este uso”

(9,10).

Una forma de clasificar estos estudios es agrupandolos en estudios de consumo, estudios de

prescripcion-indicacion, indicacion-prescripcion y estudios de consecuencias practicas (10,11).

Brevemente, los estudios de consumo analizan la cantidad de medicamento en unidades de consumo
(Dosis Diaria Definida) a partir de la dispensacion de farmacia. Los estudios de
prescripcion-indicacion analizan las indicaciones de prescripcion de determinados farmacos, en
cambio los estudios de indicacidn prescripcion, seleccionan una patologia y estudian los farmacos que
se prescriben para la misma. Finalmente, los estudios de consecuencias practicas describen el uso del
farmaco en el mundo real, analizando la presencia de beneficios y efectos adversos, asi como el costo

que genera a una institucion el uso de dicho farmaco (12).

Para realizar un estudio de utilizacion de medicamentos de buena calidad, el uso del método Dader
puede constituir una herramienta muy importante. El mismo trata de un procedimiento operativo que
consiste en obtener informacion sobre el estado de salud de los pacientes y los firmacos que utilizan,
para generar un documento denominado estado de situacion, el cual evaltia eventos adversos
relacionados con la medicacion. A partir de los resultados obtenidos se podran realizar intervenciones
con el objetivo de mejorar el estado de salud del usuario (12). Para asegurar una adecuada calidad
metodologica resulta imprescindible el correcto registro y/o documentacion de datos, siendo esto

pilares fundamentales de las correctas practicas clinicas (13).

Estas son la base para la creacion y ejecucion de estudios en los cuales participan seres humanos, con
el objetivo de preservar los principios de la Declaracion de Helsinki, siendo estos el respeto por los

derechos, seguridad y bienestar de los sujetos de investigacion (13).

El CFT del Hospital de Clinicas estd compuesto por un representante del Departamento de Farmacia,
un representante de la Catedra de Infectologia, un representante de Direccion, representantes clinicos

y representantes del Departamento de Farmacologia y Terapéutica.

En los afios 2019-2021, dicho Comité incorporé dos nuevos medicamentos al LIME: bevacizumab y
carboximaltosa férrica parenteral en uso off-label. Desde su incorporacioén no se cuenta con registros

de uso, es por ello que resulta fundamental realizar el seguimiento de dichas incorporaciones con la



finalidad de conocer sus condiciones de uso (efectividad y seguridad). Esta permitiria evaluar la

racionalidad de uso de dichos medicamentos.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-VEGF (factor de
crecimiento del endotelio vascular) indicado para el tratamiento del cancer colorrectal metastésico, asi
también como en otros tipos de cancer tales como cancer de pulmon, cancer de rifion, cancer de mama
y glioblastoma con estadios avanzados y/o con presencia de metastasis (14). Fue aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) en febrero del 2004 (15). Su mecanismo de accion consiste en la
interaccion de bevacizumab con VEGF soluble en plasma, provocando la neutralizacion del mismo, lo
cual evita la interaccion con los receptores endoteliales, impidiendo la angiogénesis (15). Dado que
los receptores de VEGF no se encuentran solamente en células cancerosas, estudios mas recientes
describen el uso de bevacizumab en patologias no malignas, en las cuales la angiogénesis tiene un rol
protagonico en su desarrollo, como es el caso de la retinopatia diabética proliferativa. (15,16). En esta
patologia, bevacizumab se administra por via intravitrea, constituyendo esta indicaciéon un uso
off-label (uso de un medicamento por fuera de las indicaciones para el que fue aprobado) (17). La

posologia es de 1,25 mg o 2,50 mg al mes durante 6 a 12 meses, en inyeccion intravitrea (18-23).

Dentro de los efectos adversos mas frecuentes de bevacizumab se describen dolor abdominal, diarrea,

nauseas y vomitos (14).

Se debe tener especial precaucion al momento de administrar este farmaco en personas que hayan
sufrido eventos coronarios agudos, o con factores de riesgo cardiovascular, dado que en estudios
realizados se demostrdo que estos pacientes presentan mayor mortalidad asociada. Sin embargo, se
debe destacar que no hay evidencia suficiente para afirmar que haya una asociacion entre la
mortalidad y la administracion de bevacizumab, dado que estos sujetos presentan basalmente una
mortalidad mas elevada que la media de la poblacion, requiriendo un seguimiento mas exhaustivo

(19-23).

Carboximaltosa férrica es un farmaco utilizado en forma primaria para tratar la deficiencia de hierro
cuando existe alguna contraindicacion que limite el uso de las formulaciones orales, o cuando los
mismos son ineficientes para tratar esta patologia. El mecanismo de accion de este farmaco consiste
en producir una liberacion de hierro gradual el cual es captado por la ferritina y la transferrina para su

almacenamiento y transporte por el organismo respectivamente (24).

Si bien el hierro parenteral ya se encontraba disponible en nuestro medio para tratar las carencias de
hierro, en el Hospital de Clinicas se incorpor6 esta formulacion para ser utilizada en pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) con ferropenia, con o sin anemia con el objetivo de mejorar su

sintomatologia, siendo la misma un uso off-label.



El potencial beneficio del uso de este farmaco en la insuficiencia cardiaca surge a partir de diversas
publicaciones en animales y humanos en las que se encuentra una asociacion entre la deficiencia de
hierro y el estado sintomatico de los pacientes con insuficiencia cardiaca con clase funcional avanzada
(25). Esto se apoya con otros resultados obtenidos por investigadores que hallaron que los depositos
de hierro en pacientes con insuficiencia cardiaca se encuentran disminuidos, siendo una posible causa
el aumento de mediadores de la inflamacion que a su vez inducen un aumento de hepcidina, proteina
involucrada en la internalizacion y degradacion de la ferroportina, la cual a su vez es la proteina
encargada de captar el hierro proveniente de la dieta en el intestino (26-28). Otras posibles causas de
deficiencia de hierro descritas son micro hemorragias gastrointestinales cronicas debido al uso de

acido acetil salicilico en estos pacientes (26).

La dosis de administracion debe calcularse basandose en el peso corporal del individuo y la
hemoglobina basal para una primera dosis. Es asi que en individuos con hemoglobina menor o igual a
14 g/dL se administraran 20 mL de carboximaltosa férrica en bolo (correspondiente a 1000 mg de
hierro elemental) y en individuos con hemoglobina mayor a 14 se administraran 10 mL de
carboximaltosa férrica en bolo (correspondiente a 500 mg de hierro elemental). Se debera dar una
segunda dosis, de 10 mL a la semana 6 en individuos con un peso menor a 70 kg y con hemoglobina
menor a 10 g/dL. En cambio aquellos con un peso mayor a 70 kg y hemoglobina menor a 10 g/dL
recibirdn una dosis de 20 mL. Mientras que individuos con un peso mayor a 70 kg y hemoglobina
entre 10 y 14 g/dL se les administrard una dosis de 10 mL. Luego se podra repetir la administracién
del farmaco a las semanas 12, 24 y 36, ante la persistencia de la sintomatologia de la insuficiencia
cardiaca, y administrando siempre 10 mL de carboximaltosa férrica, sin importar el peso corporal o

hemoglobina previa (29).

Dentro de los efectos adversos mas frecuentes de carboximaltosa férrica se describen cefalea, mareos,

nauseas, hipertension, reacciones en el sitio de inyeccion e hipofosfatemia (24).

Por todo lo expuesto, este trabajo pretende analizar el seguimiento de los nuevos farmacos
incorporados al LIME del Hospital de Clinicas en los afios 2019-2020. A su vez, se buscara
implementar una herramienta que permita sistematizar el seguimiento de los farmacos incorporados,
que luego permitiran la confeccidon de protocolos o planes terapéuticos en concordancia con las guias

nacionales e internacionales.



4. Objetivos

Objetivo general:

e Realizar el seguimiento de las ultimas incorporaciones de medicamentos al LIME del

Hospital de Clinicas en el periodo 2019-2021.

Obijetivos especificos:

e Describir el seguimiento de bevacizumab y carboximaltosa férrica.
e Desarrollar un plan de seguimiento farmacoterapéutico que pueda ser utilizado de forma

generalizada por parte del CFT para nuevas incorporaciones al LIME.

5. Metodologia

Material mé
Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, de consecuencias practicas. Los farmacos
seleccionados para realizar su seguimiento fueron bevacizumab y carboximaltosa férrica,

incorporados en el LIME del Hospital de Clinicas en el periodo febrero de 2019 a septiembre de 2021.

Se incluyeron usuarios del Hospital de Clinicas que recibieron bevacizumab intravitreo o
carboximaltosa férrica parenteral en la fecha descrita. Para seleccionar los participantes, se analizaron
listas de usuarios proporcionadas por la Catedra de Oftalmologia, la Unidad Multidisciplinaria de
Insuficiencia Cardiaca (UMIC) y el Departamento de Farmacia del Hospital de Clinicas, en las cuales

constaba la prescripcion de los farmacos en estudio.

Se excluyeron aquellos usuarios en los que a pesar de figurar en las listas iniciales confeccionadas por

los diferentes servicios, no se constato la administracion del farmaco de interés en la historia clinica.

Para seleccionar las variables de efectividad y seguridad de cada uno de los farmacos, se consultaron
sus fichas técnicas elaboradas por las agencias reguladoras y ensayos clinicos. La variable primaria de
efectividad de bevacizumab constituyé el cambio de la agudeza visual, definida como la diferencia
entre el valor post- y pre-administracion del farmaco. En Uruguay, la agudeza visual se mide
mediante el Score de Snellen y la agudeza visual decimal (division de los cocientes del mismo) (30).
A su vez, resulta necesario contar con una tabla de conversion entre el score de Snellen y el score de
letras para adaptar los valores expresados en las guias internacionales a nuestro medio local (anexo

11.5).
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Las variables de seguridad de bevacizumab fueron el dolor abdominal, diarrea, nduseas, vomitos (14)
y presencia de eventos cardiovasculares mayores como accidente cerebrovascular (ACV), infarto
agudo de miocardio (IAM), trombosis venosa profunda o descompensaciones de los valores de la

presion arterial (PA) (19-23).

La variable primaria de efectividad para carboximaltosa férrica fue la clase funcional de la IC,

utilizando la escala de la New York Heart Association (NHYA) (29,31,32).

Las wvariables de seguridad de carboximaltosa férrica fueron cefalea, mareos, nauseas,

hipo/hipertension y reacciones en el sitio de inyeccion (24).

Las variables demograficas de interés fueron: edad, sexo, comorbilidades, y consumo de otros

farmacos.

Finalmente, aquellos datos obtenidos de variables cuantitativas continuas o cualitativas se midieron

con frecuencias absolutas y relativas, media y mediana.

Aspectos éticos:

Para ser incluidos en este trabajo los usuarios dieron su consentimiento mediante llamada telefonica,
en la cual se les inform6 el compromiso a respetar la ley de proteccion de datos personales 18.311, ya
que la informacion fue utilizada con fines de investigacion, manteniendo el anonimato de los
pacientes (33). A su vez, para garantizar la identidad de los sujetos invitados a participar en forma
telefonica, se les solicitd que nos proporcionen su cédula de identidad y su fecha de nacimiento, para

corroborar con los datos que se tengan disponibles.

Este protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital de

Clinicas.
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6. Resultados

Bevacizumab

Se incluyeron 9 individuos que recibieron bevacizumab
intravitreo, de un total de 20 usuarios identificados para
esta indicacion. 10 usuarios se encontraban en espera
para administracion del farmaco a septiembre de 2021;
por lo que se excluyeron del estudio. El individuo
restante se descartd porque recibid el farmaco en otra

institucion.

6 individuos fueron de sexo masculino (66.67%) y 3 de

sexo femenino (33.33%) (Tabla 1).

Se observo en 8 individuos el consumo de otros farmacos
y la presencia de comorbilidades (Tabla 1). Se destaca
que 2 participantes presentaron ACV y 2 presentaron
cardiopatia isquémica previo a la administracion del

farmaco (Tabla 1).

En el sujeto restante no se pudieron obtener dichos datos.

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion

Sexo n (%)

Femenino 3(33.33)
Masculino 6 (66.67)
Edad
Media (Intervalo) 63.56 (46:78)
Comorbilidades n (%)
DM 4 (44.44)
HTA 6 (66.67)
Dislipemia 3 (33.33)
Cardiopatia Isquémica 2(22.22
ACV previo 2(22.22
ERC 1(11.11)
Glaucoma 3(33.33)
Farmacos n (%)
IECA o ARAII 5(55.56)
AAS 3(33.33)
Betabloqueantes 2(22.22
Hipolipemiantes 5(55.56)
Insulinas 3(33.33)
Antidiabéticos Orales 1(11.11)
Diuréticos 1(11.11)
Oftalmologicos 2(22.22)

Agudeza visual basal del ojo

afectado

Mediana (Intervalo)

0.25 (0.0:0.6)

La indicacion de bevacizumab fue por retinopatia diabética en 4 casos (44.44%), degeneracion

macular asociada a la edad en 3 (33.33), glaucoma en 1 (11.11%) y edema macular en 1 (11.11%)

(Figura 1). En cuanto a las dosis recibidas, se observd que 4 sujetos recibieron una dosis, 2 sujetos

recibieron dos dosis, y 3 sujetos recibieron tres dosis (Figura 2).
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Figura 1: Indicacién de la admistraciéon de bevacizumab

N° de sujetos

Figura 2: Dosis recibidas

B 1 (44.44%)
0 2 (22.22%)
B 3 (33.33%)

Total=9

En 4 sujetos se observo una mejoria en la agudeza visual, cuatro no tuvieron cambios y uno tuvo un
empeoramiento de la misma (Figura 3, Tabla 2). Los individuos que recibieron una dosis, la media de
agudeza visual mejord 0.25 puntos (0.1 a 0.60 puntos de mejoria), en aquellos que recibieron dos
dosis la media de mejoria fue de 0 puntos (0) y en los individuos con tres dosis la media fue de 0.05
puntos (0 a 0.05). En relacion a la experiencia subjetiva, de los cuatro individuos que presentaron
mejoria en el score decimal, solamente dos de estos relatan percibir una mejoria en su agudeza visual.

Entre los individuos sin mejoria del score decimal, uno refiere mejoria subjetiva (Figura 4).
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Tabla 2: Cambios en la agudeza visual seguin el N° de dosis recibidas
N° de dosis recibidas AV basal AV final

0.30 0.60

1 0 0.10

0 0.60

0.10 0.10

) 0.10 0.10

0.60 0.60

0.25 0.30

3 0.30 0.30

0.30 0.20

AV: Agudeza Visual

Figura 3: Cambios en la agudeza

visual de cada individuo

Agudeza visual
B
o
L

N
o
1

o
1

Sujetos

Bl Agudeza visual basal
Agudeza visual final
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Figura 4: Percepcioén subjetiva sobre los
cambios en la agudeza visual

Bl Mejor6 33.33%
= Empeord 66.67%

La media de tiempo transcurrido entre la primera y segunda dosis fue de 5.25 meses (1 a 12 meses),
mientras que la media de tiempo transcurrido entre la segunda y tercera dosis fue de 1.5 meses (1 a2

meses) (Figura 5, Tabla 4).

Figura 5: Tiempo transcurrido entre dosis
15+

104

Meses

No constan en la historia clinica eventos cardiovasculares mayores (IAM/ACV), y sélamente un

individuo tuvo un efecto adverso menor, siendo el mismo la presencia de diarrea dentro de la primera
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semana luego de la administracion de bevacizumab. Se debe destacar que este evento adverso no

figuraba en la historia clinica y el mismo se obtuvo en la entrevista telefonica realizada.

Tabla 3: Fechas de administracion del farmaco y tiempo transcurrido entre dosis

IN° 1

N° 2

IN°3

IN° 4

IN° 5

IN° 6

IN° 7

IN° 8

IN® 9

01/2019

02/2019

03/2019

04/2019

05/2019

06/2019

07/2019

08/2019

09/2019

10/2019

11/2019

12/2019

01/2020

02/2020

03/2020

04/2020

05/2020

06/2020

07/2020

08/2020

09/2020

10/2020

11/2020

12/2020

01/2021

A EH ES

02/2021

03/2021

04/2021

05/2021

06/2021

07/2021

08/2021

09/2021
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Carboximaltosa férrica:

Se obtuvo una lista de 133 individuos que recibieron el farmaco entre enero 2019 y agosto 2021. 26

usuarios recibieron el farmaco en la UMIC, de los cuales 16 eran de sexo femenino (61.5%)y 10 de

sexo masculino (38.5%). Las caracteristicas basales de la poblacion se exponen en la tabla 4.

De las comorbilidades, las mas frecuentes fueron
hipertension  arterial, arritmias y cardiopatia
isquémica. En cuanto a los firmacos mas
consumidos se encontraron inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de
receptores de angiotensina II, betabloqueantes,

diuréticos e hipolipemiantes.

En cuanto a las indicaciones de carboximaltosa
férrica, 8 (30.8%) fueron por ferropenia sin anemia,
6 (23%) por anemia y los restantes no se pudo
obtener la indicacion en la historia clinica (46%)
(Figura 6). Los criterios diagnosticos de anemia y de
ferropenia no fueron registrados en la historia

clinica.

Tampoco fue posible extraer la fecha en la que los
individuos recibieron el farmaco, intervalo
interdosis, cantidad de dosis, dosis inicial recibida, o
efectos adversos vinculados al uso del farmaco
debido a la falta de estos datos en las historias

clinicas electronicas y fisicas.

Tabla 4: Caracteristicas basales de la poblacion

Sexon (%)
Femenino 16 (61.5)
Masculino 10 (38.5)
Comorbilidades n (%)
DM 4 (15)
HTA 15 (58)
Dislipemia 5(19)
SAHOS 2 (8)
Hipotiroidismo 2(8)
Cardiopatia Isquemica 6(23)
‘alvulopatia 2(8)
Anemia Ferropénica 2(8)
Arritmias 7(27)
ERC 5(19)
Obesidad 1(4)
Insuficiencia cardiaca 26 (100)
Urotelioma 1(4)
Farmacos n (%)
IECA 0 ARATI 16 (62)
AAS 8(31)
Betabloqueantes 16 (62)
Alfabloqueantes 1(4)
Benzodiacepinas 2(8)
Antidepresivos 5(19)
Antipsicotico 14)
Hipolipemiantes 12 (46)
Anticoagulantes 6(23)
Calcioantagonistas 1(4)
Levotiroxina 1(4)
Antidiabeéticos orales 3(12)
IBP 2 (8)
Antagonista H2 3(12)
Antivertiginoso 1(4)
Diureticos 10 (38.5)
Antiarritmicos 2 (8)
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Figura 6: Indicacion de la admistraciéon
carboxilmatosa férrica
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7. Discusion

Se estudio un total de 35 individuos para realizar el seguimiento de las ultimas incorporaciones de
medicamentos al LIME del Hospital de Clinicas en el periodo 2019-2021. Del total, 9 fueron
incluidos para el seguimiento de bevacizumab, y 26 para el seguimiento del hierro carboximaltosa,

ambos de uso off label segun sus respectivas fichas técnicas (14,24) .

En cuanto al uso de bevacizumab, se debe destacar que los estudios en los que se evalud su uso para el
tratamiento del edema macular diabético y retinopatia diabética, demostrd eficacia terapéutica con la

administracion intravitrea de forma mensual por un periodo de 6-12 meses (16-21).

Los estudios que avalan el uso off-label de bevacizumab en pacientes con edema macular relacionado
a retinopatia diabética utilizan como criterio de inclusiéon un rango de agudeza visual medida con
score de letras de 25 a 75 (16-21). A su vez, la guia EURETINA marca un limite inferior de 69 puntos

por encima del cual bevacizumab presenta mayor eficacia (16).

En el presente estudio, se observo que los individuos que recibieron bevacizumab intravitreo se

encontraban dentro de los rangos propuestos por la bibliografia previamente mencionada (tabla 5).
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Tabla 5: Equivalencia entre Score de Letras y Score de Snellen
Score de Equivalente Agudeza Visual Rango de vision de los individuos
Letras Snellen Decimal
5 20/800 0.025
10 20/640 0.03
15 20/500 0.04
20 20/400 0.05
25 20/320 0.06
30 20/250 0.08
35 20/200 0.10 I3 I5 |16 18
40 20/160 0.125
45 20/125 0.16
50 20/100 0.20 17
55 20/80 0.25
60 20/63 0.30 14
65 20/50 0.40
70 20/40 0.50
15 20/32 0.60 gL e 19
80 20/25 0.80
85 20/20 1.00

I corresponde a los individuos incluidos en el estudio, el rango de accion efectivo propuesto para bevacizumab se

marca en amarillo.

A su vez, se observo que el régimen posoldgico recomendado en la bibliografia no se cumplio en los
sujetos incluidos, dado que ninguno tuvo mas de tres dosis y el intervalo interdosis fue ampliamente
variable. Este aspecto podria explicar la mala percepcion subjetiva sobre la mejoria de la agudeza
visual que los individuos refirieron y la minima mejoria en la agudeza visual con respecto a la basal

que se observa en los mismos.

En el presente trabajo se presentaron ciertas limitaciones metodoldgicas que dificultaron la obtencion
de los datos. En lo que refiere a la identificaciéon de los individuos que recibieron bevacizumab
intravitreo, se destaca la dificultad en el acceso a las historias clinicas de los individuos, dado que la
totalidad de las mismas fueron escritas a mano, no contaban con una correcta cronologia de las
consultas y procedimientos realizados a los usuarios. En cuanto a la historia clinica electrénica,

existen registros incompletos del seguimiento terapéutico de los farmacos.

Se destaca que en las historias clinicas fisicas result6 dificultoso la lectura de los registros, dada la

caligrafia y abreviaturas presentadas.

Si bien las indicaciones para el uso de bevacizumab estdn referenciadas en las historias clinicas, no se
cuenta con el registro que estadifique correctamente la enfermedad que amerit6 la administracion del
farmaco, ni figuran los protocolos de administracion del mismo o forma de seguimiento. Esto dificulta

la interpretacion de los resultados, cuestionando la efectividad de los mismos.
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Adicionalmente, la pandemia por SARS-Cov-2 causé una reduccién en las consultas médicas

presenciales, lo cual puede haber afectado el correcto seguimiento del plan terapéutico instaurado.

En el caso de carboximaltosa férrica, se encontr6 una clara dificultad en el acceso a la informacién ya
que las historias clinicas tanto electronicas como fisicas se encontraban incompletas. Si bien los datos
extraidos corresponden a usuarios asistidos en la policlinica de UMIC, no se puede asegurar con los
datos obtenidos que la administracion de carboximaltosa férrica se vincule en su totalidad con

usuarios con IC y ferropenia, dado que en 12 individuos se desconoce la indicacion.

La monitorizacion clinica y paraclinica fue incompleta, dado que no se cuenta con registro de la
misma, por lo que tampoco podemos establecer qué pardmetros fueron utilizados para evaluar la

efectividad y seguridad de forma clinica o paraclinica.

No hay registro de las fechas de utilizacion del farmaco, por lo cual se desconoce la posologia. A su
vez, no se constata en las historias clinicas un seguimiento sobre la seguridad de este fAirmaco. Al
igual que con bevacizumab, se desconoce si se instaurd un plan de seguimiento con visitas clinicas o

examenes paraclinicos.

8. Conclusiones y perspectivas

La evaluacion del seguimiento de las ultimas incorporaciones al LIME del Hospital de Clinicas en el
periodo 2019-2021 (bevacizumab y carboximaltosa férrica), demostré que no hubo un adecuado
seguimiento de los mismos. A su vez, se presentaron diversas limitaciones con ambos farmacos

principalmente por el registro incompleto en historias clinicas.

Por otro lado, a partir de estos resultados, se puede inferir que no se considerd un plan de seguimiento
terapéutico adecuado para los fArmacos mencionados, o que, de existir, hubieron dificultades en la

implementacion del mismo.

Esto denota la necesidad imperiosa de la incorporacion de buenas practicas clinicas y del uso racional

de los medicamentos.
Per tiva imiento:

Se plantea la realizacion de una planilla de apoyo al seguimiento farmacologico (anexo 11.6) la cual
consignara los datos patronimicos del paciente, sus comorbilidades, otros farmacos utilizados,
indicacion para el uso del farmaco y las variables de seguimiento en relacion a efectividad y
seguridad. A su vez permitira dejar constancia de la cantidad de dosis recibidas, su fecha de

administracion, posologia, modificacion de las variables de estudio y efectos adversos.
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Consideramos que la implementacion de este documento favorecera la realizacion del seguimiento de

los farmacos incluidos en el LIME del Hospital, permitiendo conocer sus condiciones de uso.
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11. Anexos

i N Il
HOSPITAL DE CLINICAS
UNIVERSIDAD v Dr. Manuel Quintela
DE LA REPUBLICA =T
URUGUAY [
Anexo 11.1

Consentimiento informado telefonico

Buen dia, somos estudiantes de Medicina de sexto afio cursando la materia Metodologia cientifica II.
Queremos invitarlo a participar en un estudio enmarcado en nuestro proyecto de Monografia, el cual
realizaremos en conjunto con el Departamento de Farmacologia y Terapéutica del Hospital de
Clinicas.

El mismo consiste en realizar el seguimiento de los medicamentos incorporados al listado de
medicamentos esenciales (LIME) de dicho hospital en el periodo 2019-2021, para evaluar la
efectividad y seguridad de estos.

Para cumplir este objetivo incluiremos pacientes que hayan recibido uno de los medicamentos de
nuestro interés, aclarando que no es necesario realizarles ningtn tipo de intervencion. Es por esto que
le pedimos permiso para poder acceder a su historia clinica.

Es importante remarcar que no utilizaremos ningun dato personal durante este estudio, basandonos en
la ley 18.311 de proteccion de datos personales.

La realizacion de este estudio permitird optimizar el uso de medicamentos, asi como mejorar la
incorporacion de nuevos farmacos al listado de medicamentos esenciales de la institucion. Es su
derecho poder retirarse del estudio en el momento que lo decida sin que exista consecuencia de
ningun tipo.

(Usted esta de acuerdo en participar en este estudio?

SI

NO
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Anexo 11.2

Consentimiento informado presencial

Estudio observacional retrospectivo de los medicamentos incorporados en el Listado de
Medicamentos Esenciales (LIME) del Hospital de Clinicas, en el periodo 2019-2021. Investigacion a
cargo de estudiantes de sexto afio de la carrera Doctor en Medicina de la Facultad de Medicina, y el

Departamento de Farmacologia y Terapéutica del Hospital de Clinicas.

Montevideo, _ de del ario 2021.

La siguiente investigacion se realizard con usuarios del Hospital de Clinicas, durante los meses de
junio-septiembre del afio 2021 y tendra como objetivo; realizar el seguimiento de los medicamentos
incorporados al listado medicamentos esenciales (LIME) de dicho hospital en el periodo 2019-2021.
La misma se realizara mediante un estudio observacional, en la cual se realizara la lectura de las
historias clinicas y en caso de ser necesario se llamara al paciente para una breve entrevista telefonica
con la idea de complementar la informacion existente. Destacar que no se trata de una investigacion

que implique intervencion terapéutica, los pacientes seran seleccionados e invitados a participar.

La realizacion de este estudio permitird optimizar el uso de medicamentos, asi como mejorar la
incorporacion de nuevos farmacos al listado de medicamentos esenciales de la institucion.
Remarcando que ningun usuario se verad afectado dado que no existira dafio ni perjuicio moral ni
patrimonial. Es derecho de cada participante poder retirarse del estudio en el momento que lo decidan

sin que exista consecuencia de ningun tipo.

Este trabajo se realizara en el marco de la ley de proteccion de datos personales 18.311, ya que, la

informacion se utilizara con fines de investigacion, manteniendo el anonimato de los participantes.

Yo de cédula de identidad , en pleno uso de

mis facultades, expreso mi participacion voluntaria en la investigaciéon “Estudio observacional
retrospectivo de los medicamentos incorporados en el Listado de Medicamentos Esenciales (LIME)
del Hospital de Clinicas, en el periodo 2019-2021”. Declaro que comprendo todo lo detallado
previamente y ni he sido coaccionado/a al momento de tomar mi decision y que no he recibido ningtin

tipo de beneficio econdmico por mi participacion.

Firma:

Aclaracion:
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Anexo 11.3

Direccion General de la Salud
Division Evaluacion Sanitaria

t Ministeric
%} de Salud Publica Solicitud de registro/autorizacién de proyectos de investigacion en seres
humanos

Montevideo, 28-05-2021.

Constancia de Solicitud de Registro de Proyecto

El presente documento hace constar que el proyecto: Estudio observacional retrospectivo de los
medicamentos incorporados en el Listado de Medicamentos Esenciales (LIME) del Hospital de Clinicas, en el
periodo 2019-2021 fue ingresado el dia 28-05-2021, bajo el Nro. 4151999 con los siguentes datos:

Datos del investigador coordinador del proyecto
Nombre: Mateo Malcuori
Documento de identidad: cedula : 47979430
Institucion a la cual pertenece: Hospital de Clinicas
Funcion en el proyecto: Investigador vocero
Correo electrénico: malcuorimateo@gmail.com
Teléfono de contacto: 096971296

“Esta constancia no implica la aprobacion del protocolo registrado ni la autorizacion para su realizacion”
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Anexo 11.4
Montevideo 7 de Junio 2021

A quien corresponda:

Por la siguiente autorizamos a ustedes la realizacion de trabajo de investigacion como
proyecto de monografia de 6to afio de la carrera Dr en Medicina, seguimiento farmacoterapéutico de
las incorporaciones farmacoldgicas realizadas por parte del comité de farmacoterapéutica del Hospital

de Clinicas en el periodo 2019-2020. Con el compromiso ético y cientifico que la misma exige.

Sin mas, Dr Gustavo Tamosiunas, Comité de Farmacoterapéutica del Hospital de Clinicas.

Dr Gustavo Tamosiunas
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Anexo 11.5

Equivalencia entre Score de Lefras y Score de Snellen

Score de Letras

Equivalente Snellen

Agudeza Visual Decimal

5 20/800 0.025
10 20/640 0.03
15 20/500 0.04
20 20/400 0.05
25 20/320 0.06
30 20/250 0.08
35 20/200 0.10
40 20/160 0.125
45 20/125 0.16
50 20/100 0.20
55 20/80 025
60 20/63 0.30
65 20/50 040
70 20/40 0.50
75 20/32 0.60
80 20/25 0.80
85 20/20 1.00
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Anexo 11.6

Encuestas:

Encuesta hierro parenteral:

1.
2.

(Desde cuando recibe hierro parenteral?

(Usted nota que le falta el aire estando en reposo?

(Ha mejorado luego de la administracion de hierro parenteral?

(Usted nota que le falta el aire luego de realizar actividades tales como vestirse o bafiarse?
(Ha mejorado luego de la administracion de hierro parenteral?

(Usted nota que le falta el aire luego de caminar 3 cuadras?

(Ha mejorado luego de la administracion de hierro parenteral?

(Usted ha notado dolores de cabeza frecuentes, mareos, nauseas, enrojecimiento o dolor en el
sitio de inyeccion luego de la administracion del farmaco? ;Los valores de su PA se han

alterado?

Encuesta bevacizumab:

—

(Recuerda cuando se lo inyectaron en el 0jo?

(En qué ojo se lo inyectaron?

Dentro de la primera semana luego de la administracion de bevacizumab, ;recuerda haber
tenido nauseas, o vomitos? ;Dolor abdominal o diarrea?

Luego de la administracion de bevacizumab, ;noté hinchazén de una pierna?;Notd que
estuviera caliente, roja o dolorosa? ;Cuando?

(Ha sufrido un infarto? ;Ha sufrido un ACV? ;Cuando?

(Le han dicho que tiene la presion alta?; Esta medicado? ;Conoce sus cifras habituales? ;Han
cambiado luego de la administracion de bevacizumab?

([ Otras enfermedades que usted tenga?

(Medicamentos que consume?

(Como esta ahora su vision?
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Anexo 11.7

Seguimiento terapéutico de farmacos

Datos del usuario

| Médico tratante: |

cl
N° Registro
Edad | Farmaco: |
Sexo
Teléfono
Indicacion

Comorbilidades

Otros farmacos

Variable de efectividad clinica y paraclinica

Efectos adversos

Fecha de Variable de efectividad clinicay Efectos
Dosis administracion Posologia paraclinica adversos
Pre Post
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
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