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l.- INTRODUCCION






1.1- MARCO GENERAL DE LAS ENFERMEDADES RARAS
1.1.1- Definicién

Criterios epidemioldgicos

Son aquellas enfermedades que afectan a un nurequeio de personas en
comparacion con la poblacion general. La OMS (Oeganion Mundial de la Salud)
establece una prevalencia de 650 a 1000 personasilfiin de habitantes, sin embargo
la legislacion de cada pais establece este liraifertha variable: en EEUU se establece
en 7.5 casos por 10.000 habitahtes Europa, se considera una enfermedad como rara
cuando afecta a menos de cinco de cada 10.000npsrsen Japén cuando afecta a
cuatro de cada 10.000 y en Australia cuando aetta de cada 10.000 habitarfté§:

Una misma enfermedad sera denominada enfermedao rao dependiendo de
su prevalencia y distribucién, asi tenemos el ciesenfermedades consideradas como
raras en unas zonas determinadas del planeta qpteaeson frecuentes. Por ejemplo, la
talasemia es una enfermedad rara en el norte dp&w mas frecuente en la region del
Mediterraneo. Es importante sefialar que una entiadhgque hoy en dia es considerada
como rara, mafiana puede dejar de serlo porque &iSeprevalencia o viceversa.
Ademas del criterio epidemiolégico, la enfermedatbed poner en peligro la vida o

conllevar una incapacidad crénica o grave.

Criterios econdmicos

Hacen referencia a la falta de rentabilidad denheglicamentos destinados a
tratar enfermedades raras. Segun estos critenasenfermedad rara seria aquella para
la cual no existe un tratamiento efectivo en elaaéo, ya que la industria farmacéutica
se muestra reacia a desarrollar proyectos de igae&in sobre estos medicamentos por
la dificultad de rentabilizar esta inversion, agrede que la gravedad de estas patologias

constituya un alto coste desde el punto de vistass® y sociaf

! The Orphan Drug Act of 1983. EEUU. www.fda.govieap/oda.htm

2 Sanjurjo, M. Uso de medicamentos huérfanos éspital. Formacion continuada para farmacéuticos
de hospital. 2004; vol 3: 146-158

3 Gallego Lago, V. Perspectivas y oportunidadeatdacion: medicamentos huérfanos. Ediciones Mayo.
2003

4 www.Orphan-europe.com/orphan_druglegislationd.fdcteso 1 febrero 2007)

5 Bonet F, Bel E, Posada M: Las enfermedades yal@s medicamentos huérfanos en Espafia: el Grupo
de Investigacién Terapéutica de Enfermedades R&HFTER) de la Red epidemiologica para
Investigacion de Enfermedades Raras (REpIER). Geomol pharm 2005;15(1):33-42



Segun la OMS existen unas 5000 enfermedades ramasida$; el 80% son de
origen genético y el 50% son de caracter neuraddghproximadamente el 50% se

manifiestan en la poblacion infantil.

No se conoce el numero total de afectados potipstele enfermedades, pero se
calcula que en EEUU las padecen entre 10 y 20 meiflale personas, mientras que en
la Union Europea (UE) afectan al 8-10% de la pabtacunas 30 millones de
personas: °En un &rea geogréfica concreta o en una poblacida do existen sistemas
de notificacion de casos, ni nacionales ni intdorades, por ello las estimaciones son
imprecisas. A ello se afladen la falta de estudiideaioldgicos vy la falta de métodos
especificos para controlar a los afectados. Unéasleconclusiones del “I Congreso
Internacional de Enfermedades Raras y Medicamétiiésfanos” celebrado en Sevilla
en el aflo 2000, destaca la necesidad de creatrosgitle enfermos, a fin de permitir la
investigacion clinica y epidemiolégica con las géias legales y éticas necesafrias.

1.1.2.- Diagnastico

Es el primer obstaculo a la hora de tratar unarerddad rara debido a que
existe escasez de pruebas diagnésticas y muchias @éafermedades no se expresan
clinicamente hasta estar muy avanzadas. Asi pugisgaodstico de estas enfermedades
sblo esta al alcance de departamentos meédicos i@&Bos en estos procesos,
generalmente en grandes hospitales. Como ejemptiifidé diagndstico basta saber
gue muchas enfermedades raras no estan incluid@satasificacion internacional de
enfermedades (CIE-8)*°
Estudios realizados por la Comision Nacional de BE&8JU para las Enfermedades
Raras pusieron de manifiesto que en un tercio slaflectados fueron necesarios entre 1
y 5 afios para llegar a un diagndstico correctd,1yp& de ellos estuvo sin diagnosticar
durante seis o mas affo¥or ello un grupo de expertos en el seno de la @Gitad
Europea ha recomendado que se establezca una radelpaiagnostico de estas
enfermedades y la introduccion de screenings nalesapara facilitar el acceso a

expertos de los pacient®s.

® Schieppati A, Henter J, Daina E et al. Why rasedses are an important medical and social isswe. T
lancet 2008; 371: 2039-2041



Podemos esperar progresos en el diagnéstico ymiextto de estas
enfermedades, ya que cada vez se tienen mas coeoitimde la historia natural de las
mismas y se investiga mas sobre ellas. En estelsgeluis paises van desarrollando una
politica mas solida para promover la investigagi@esarrollo en estas enfermedades y
Su tratamiento, puesto que sus costes sanitargzxigles consumen una importante

cantidad de recursos publicos.

1.1.3.- Tratamiento

Es previsible que la terapia génica sea una deldass en el tratamiento futuro
de las enfermedades raras, pero mientras que eblédésinvestigacion en este aspecto
se dirige hacia el cancer, tan sélo un 22% se eneaem la actualidad hacia el control
de estas enfermedades. A pesar de ello la investigprosigue, en EEUU por ejemplo
en los ultimos 15 afios se han registrado 1000 meiotos huérfanos, de los que 200
se han comercializaddEn Europa en los Gltimos 7 afios han sido designpdpsa
EMEA (Agencia Europea de Medicamentos) 284 medicamsehuérfanos y se han

autorizado 21 para la comercializacion.

1.2.- MEDICAMENTOS HUERFANOS

Medicamentos destinados principalmente al trataimjerprevencion o
diagndstico de aquellas enfermedades catalogadas @as o poco frecuentes segun
las caracteristicas definidas en el apartado anfetia Ley de Garantias y uso racional
del medicamento y productos sanitarios 29/260&s denomina “medicamentos
huérfanos” remitiéndose al Reglamento (CE) n° 18002 para definirlos,
distinguiéndolos de los “medicamentos sin interémercial” (aquellos, que siendo
necesarios para determinados tratamientos de cuadpatologias, existe ausencia o
insuficiencia de suministro en el mercado nacidrfas importante hacer constar que
la Ley del Medicamento de 1990 ha sido derogadalgpdey de Garantias de 2006
aungue ambas leyes son muy similares entre si gataniento de los medicamentos
huérfanos (de ahora en adelante MH) y enfermedadas (de ahora en adelante ER),
excepto en algunos puntos en que en la Ley delddetnto de 1990 no queda clara la
distincién entre MH y de “escaso interés comercial”

7 Bel E. Los medicamentos huérfanos en la Uniéofaa. Criterios para definirlos. Viure en Salut
2005;11;(68):8-9

8 Ley 29/2006, de 26 de Julio, de garantias y asiomal de los medicamentos y productos sanitarios.
(BOE 178, 27 julio 2006)



La Unidn Europea, en el Reglamento (CE) n° 141/28§l(Parlamento Europeo y del
Consejo de 16 de diciembre de 1999 (DOCE L 18 del€2nero del 2000), sobre
medicamento huérfanos, define las caracteristiGag gue un medicamento sea
declarado como huérfaho
a.- Aquel que se destine a establecer un diagogsfirevenir o tratar una
enfermedad que ponga en peligro la vida o conlimaincapacidad crénica y que
no afecte a mas de cinco personas por cada 10n0R0GOmMunidad en el momento
de presentar la solicitud; o
Aquel que se destine a establecer un diagnéstiewepir o tratar una enfermedad
gue ponga en peligro la vida o conlleve una incapacgrave, o de una afeccion
grave y cronica que resulte improbable que, sienticos, la comercializacion de

dicho farmaco genere suficientes beneficios pastigar la inversion necesaria; y

b.- Que no existe ningun método satisfactorio rmmado de diagndstico,
prevencion o tratamiento de dicha afeccion, o glee,existir, el medicamento

aportara un beneficio considerable a quienes pad#icka afeccion.

En EEUU el término “medicamento huérfano” se emt@erde una forma mas
amplia, al incluir también productos biolégicoscumas, preparados dietéticos y otros
productos sanitarios, 10 que permite que puedabirdmanciacibn como si se tratasen
de verdaderos MH. En Japdn engloba a los medicasmgra los productos sanitarios y

en Europa sélo a medicamentd.

Teniendo en cuenta que el proceso que va desdesellgfimiento de una nueva
molécula a su comercializacion dura unos 10 afioseldia, y que de 10 moléculas
ensayadas, sOlo una se comercializa, desarrollanadicamento dirigido a tratar una
enfermedad poco frecuente no permite recuperar agitat invertido en la
investigaciort
Ejemplos de medicamentos huérfanos usados parabtasis Quistica son Tobi®

(tobramicina inhalada), Pulmozyme® (dornaga colistimetato sédico y Aerugen®

9 Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Ewrgpbel Consejo, de 16 de Diciembre de 1999,
sobre medicamentos huérfanos (Diario oficial n®B @e 22/01/2000 p.001-005).

10 Salinas C, Bel Prieto E: Medicamentos huérfapaspuesta para el establecimiento de un valor de
prioridad para su clasificacién. Cienc tecnol phat01;11(1):19-26



(vacuna antipseudomonas). A este Ultimo se ledrédirdesignacion por la EMEA en
2007.

1.2.1.- Legislacion Europea
La normativa base de la UE se recoge fundamenténeenios siguientes documentos:
0 Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Eurgpeel Consejo, de 16 de

Diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos.

0 Reglamento (CE) n° 847/2000 de la Comision, deea&kdtl de 2000, por el que
se establecen las disposiciones de aplicacién sleriterios de declaracién de

los medicamentos huérfanos y la definicion de losceptos “ medicamento

similar” y “ superioridad clinica®;

0 Reglamento (CE) n° 726/2004 del Parlamento Eurgpegel Consejo, de 31 de
marzo de 2004 por el que se establecen procedwsiea@munitarios para la
autorizacion y el control de los medicamentos aehusnano y veterinario y por

el que se crea la Agencia Europea de Medicaméhtos.

Asimismo en Abril de 2000 se crea, en el seno d&EMEA, el Comité de
Medicamentos Huérfanos, responsable de la valoraciéntifica que conduce a la
designacion de un medicamento como huérfano. EstEt€ estd formado por expertos
nombrados de cada uno de los estados miembros @aom tres representantes de
asociaciones de pacientes y tres expertos, en arabos designados por la Comision.

Por el Reglamento (CE) 847/2000 se establecenrimsias de declaracion de los
medicamentos huérfanos y la definicion de los cptosede “medicamento similar” y
“medicamento clinicamente superigr'!

“medicamento similar’: medicamento que contiene unwarios principios
activos similares a los de un medicamento huértatoalmente autorizado, y

que tiene la misma indicacion terapéutica.

11 Reglamento (CE) n° 847/2000 de la Comision, ddeabril de 2000, por el que se establecen las
disposiciones de aplicacion de los criterios ddadlacion de los medicamentos huérfanos y la dédinic
de los conceptos “ medicamento similar” y “ supediad clinica” (Diario oficial n°® L 103 de 28/04/20
p.005).

12 Reglamento (CE) n°® 726/2004 del Parlamento Eargpdel Consejo, de 31 de marzo de 2004 por el
que se establecen procedimientos comunitarioslpaatorizacion y el control de los medicamentos de
uso humano y veterinario y por el que se crea ken8 Europea de Medicamentos. (Diario Oficial n° L
136/32 de 30/04/2004 p. 1-33).



“medicamento clinicamente superior” es aquel quesgmta una ventaja
terapéutica o diagnostica considerable y demostesfsecto a un medicamento
huérfano autorizado, en una o varias de las fosigasentes:
- Mayor eficacia que la de un medicamento huérfaao
autorizado (evaluada por el efecto sobre un paramet
clinicamente significativo en ensayos clinicos addos y
debidamente controlados). En una comunicacion deolaision
relativa al reglamento (CE) n® 141/2000 se estelbige el nuevo
MH debe demostrar un beneficio considerable, sapai de
cualquier medicamento autorizado existente, mas igtentar
demostrar que un medicamento autorizado existeontesea
satisfactorio.
- Mayor inocuidad para una proporcion importante lde
poblacién diana. En algunas ocasiones se necesit@arsayos
clinicos comparativos directos.
- Casos excepcionales en que no se observa ni refigacia ni
mayor inocuidad, pero se demuestra que el medidamen
contribuye de otra forma importante al diagnéstianla atencion

del paciente.

1.2.2.- Incentivos en la investigacion sobre mediwntos huérfancs®

Existe una falta de conocimiento de la patogéngsisiopatologia de las
enfermedades raras, que se asocia a la falta desloso@&n animales para la
investigacion y a la dificultad para reclutar sogeenfermos para la realizacion de
ensayos clinicos, ademas de la ya comentada indadapara la recuperacién del
capital invertido en dicha investigacion.

Se ha de tener en cuenta que los disefios clasicenshyos clinicos no son
aplicables a los MH debido a la dificultad paraeoler el numero necesario de
pacientes, esto es muy importante sobretodo a dévekguridad del nuevo tratamiento.
Por suerte algunos tratamientos son considerabtemarjores que los disponibles

previamente, con lo que el nUmero de participamessarios es menor, y en caso de no



ser asi existen otras aproximaciones para ensayoescaso humero de pacientes
(disefios Bayesianos, N de 1, secuenciales y atlasgf

Existe cierta tension entre la necesidad de aceddracceso a los tratamientos y la
necesidad del mejor asesoramiento cientifico pesibh EMEA ha publicado unas
guias® que especifican que no es necesario ningln diseficreto de ensayo clinico
para la autorizacién y que se estudiara caso a Pafido a todos estos problemas a la
hora de realizar los ensayos clinicos y a la ndadgile estos farmacos la EMEA puede
aprobar los medicamentos bajo circunstancias eimegdes (el fabricante se
compromete a entregar a la Agencia a medida quegldiempo) o condicionado (por
un afio renovable cuando los datos son insuficiggeges hay balance beneficio-riesgo
favorable)™®

En Espafa la Ley de Garantias del 2006 prevé lijidad de adoptar medidas
especiales en relacion con la fabricacion, régismmomico y fiscal y de distribucion y
dispensaciéon de medicamentos huérfanos. En el 2006, seno de la UE, dentro del 4°
programa marco para el desarrollo tecnologico yndestigacion, quedo establecido el

marco legal que permite incentivar a los promotorada industrid.

El Reglamento (CE) 141/2000 dispone que, una veeedidopor el Comité de

medicamentos huérfanos de la UE la calificacioméddicamento huérfanel promotor

de ese medicamento podra disfrutar de unos in@niivsubvencionegjue se haran

efectivos en el momento de presentar la solicited aditorizacibn previa a la

comercializaciérde la especialidatiSe establecen las siguientes caracteristicas:

a.- El procedimiento de autorizacién sera centlizobligatoriament¥.

b- Tanto el Reglamento (CE) 2309/93 (ya derogadojccel articulo 6 del Reglamento
141/2000 contemplan la posibilidad de que el prempteda solicitar de la EMEA la
informacion relativa a los ensayos y pruebas quem@resentarse para demostrar la

calidad, eficacia y seguridad.

13 Buckley B. Clinical trials of orphan medicines.elbancet 2008; 371: 2051-2053
14 Committe for Medicinal Products for Human Use. @aline on clinical trials in small population.
London. EMEA, 2006.



c.- Exencion total o parcial de tasas: La autoriray mantenimiento en el mercado de
una especialidad farmacéutica conlleva el pago ris dasas. La modificacion del
Reglamento (CE) 297/95 sobre regulacion de tasmdizada en 1998, concreta la
posibilidad de reduccion de tasas en las solickud@a tratamientos destinados a
enfermedades raras o poco frecuentes.
En Espafa la Ley de Garantias dispone que estaniasxde tasas las prestaciones
relativas a la fabricacion de “medicamentos sierégg comercial” (articulo 109). Al
hacer distincion entre estos y MH no esta clatarabién se aplica a estos ultimos, pero
el mismo articulo 109 de la Ley de Garantias haferencia a una reduccion del 95%
de las tasas en aquellos casos en que la comisidopda inste su modificacién. En
2007 la EMEA designa a los MH como productos elegibpara las siguientes
reducciones de tasas

- Reduccion del 100% de la asistencia en protocolos.

- Reduccion del 100% en la inspecciones preautodmaci

- Reduccion del 50% en la autorizacion de marketing.

- Reduccion del 50% en las actividades post-autadmac

incluyendo las tasas anuales (aplicables para sagpmequenas y

medianas), en el primer afio de autorizacion.

d.- Exclusividad de mercado: se establece en 16, afimante los cuales la Comunidad
y los Estados miembros no podran aceptar, con@derizacion o atender una nueva
solicitud de extension de una autorizacion coneetspa un medicamento similar para
la misma indicacién terapéutica. Existen una sdgisituaciones en las que el periodo
de exclusividad puede reducirse o anularse:

- Reduccién a 6 afios si al finalizar el 5° se demaegie el medicamento
ha dejado de cumplir los criterios establecidos jgar calificacion como
huérfano; entre estas situaciones se sefiala elegdemuestre con datos
disponibles que la rentabilidad es suficiente pam justificar la
exclusividad comercial.

- Un medicamento similar podra obtener la autorizaci@e
comercializacion si el titular del medicamento Hado da su

consentimiento, si no puede suministrar la cantidecksaria de dicho

!> Orphan drugs and rare diseases at a glance. ENOBAT2/2007

10



medicamento o si el segundo solicitante puede deana su solicitud
que el 2° medicamento es mas eficaz o clinicanseierior al primero.

Si el titular de la autorizacién previa a la conmdizacion la modifica para
incluir otra afeccién huérfana distinta, el seqgupedodo de diez afios de exclusividad
comercial se aplicara a la segunda indicacién @ g la fecha de aprobacion de la

modificacion®

El Reglamento (CE) n® 1901/2006 sobre medicameredgtricos® especifica
que, cuando se presente una solicitud de autadizade comercializacion de un
medicamento declarado huérfano que contenga ledtadss de todos los estudios

realizados de conformidad con un plan de investigapediatrica aprobadoy se

obtenga una autorizacion de comercializacion, gbgde de diez afios contemplado en

el apartado 1 del articulo 8 del Reglamento (CE)4192000 se ampliara a doce afios.

También se aplicard cuando la finalizacion del ptin investigacion pediatrica
aprobado no conduzca a la autorizacion de unadoidic pediatrica, pero los resultados
de los estudios realizados en pediatria se reflajesl resumen de las caracteristicas del

producto y, en su caso, en el prospecto del medicanen cuestion.

El Reglamento (CE) n°® 141/2000 requiere a los estadembros comunicar a la
Comision de Medicamentos huérfanos las medidas tadap por el mismo para

promocionar el desarrollo y la disponibilidad de Mt el caso de Espafia son:
a.- Autorizacién rapida.

b.- Colaboracién en el disefio de ensayos clinicosnediacion de la Agencia Espafiola

de Medicamentos.

16 Reglamento (CE) n°® 1901/2006 del Parlamentopaary del Consejo, de 12 de diciembre de 2006,
sobre medicamentos para uso pediatrico y por esgumodifican el Reglamento (CEE) n° 1768/92, la
Directiva 2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE yRelglamento (CE) n°® 726/2004. (Diario Oficial N° L
378 de 27/12/2006 p. 0001 — 0019). Modificado mat@i@l Reglamento (CE) n°® 1902/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 20 de diciemi&r2006, por el que se modifica el Reglamento
(CE) n 0 1901/2006 sobre medicamentos pediatrid@sip Oficial N° L 378 de 27/12/2006 p. 0020 —
0021).

17 Inventory of community and member states’ ineenieasures to aid the research , marketing,
development and availability of orphan medicinadarcts. Revision 2005. www.emea.ue.es
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c.- Creacion de PROFARMA, plan nacional de investign de la Direccion General de

Ciencia y Tecnologia.

d.- Convocatoria del Fondo de Investigacion SanitéiFlS) del Instituto de Salud
Carlos 1l sobre redes tematicas de investigacibtip(//cisat.iscii.es/er). Gracias a esta
convocatoria nacio la Red Epidemioldgica para laestigacion de las Enfermedades
Raras (REpIER) cuyo objetivo es *“desarrollar un gpama de investigacion
epidemiolégica para las ER en Espafa, que aportenayor conocimiento de las
situaciéon de las mismas, en términos clinicos gexpioldgicos y terapéuticos, a la vez
qgue proporcione una orientacion mas apropiada pardesarrollo de pautas de

actuacion socio-sanitarias”.

e.- Las siguientes instituciones dan soporte acaddémdustrial en la investigacion:
- Instituto de Investigacién de Enfermedades Rat&R]l promociona la
investigacion cientifica.
- Instituto de Salud Carlos Ill (mencionado mas aixib
- FEDER (Federacion espafola de Enfermedades Rarelsiye todas las
asociaciones de pacientes espafolas para ER y ktied®de fondos

para la investigacion.

f.- Medidas de informacion publica:
- Sistema de informacion sobre ER en Espafa (SIERE).
- Paginas Web de redes de trabajo en ER: REpIER, GENR (Instituto
de Investigacion de ER)...
- Instituto de de investigacion de ER (pertenecastituto Carlos Ill).

- Lista de MH disponibles en la pagina Web de REpIER.
g.- Programas nacionales de screening neonatal.
h.- Soporte para asociaciones de pacientes a tlavi@ndos privados y publicos.
1.2.3.- Solicitud de designacién de medicamento ffiargo?

Los promotores podran solicitarlo en cualquier fadel desarrollo del

medicamento, antes de solicitar la autorizacioaudeomercializacion. Podra solicitarse
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la declaracion de huérfano para una nueva indinaetapéutica de un medicamento
gue ya se encuentre comercializado.
a.- Solicitud justificada por prevalencia de laegnfedad a tratar menor de 5 de cada
10.000 habitantes, en este caso se debera adjulataplicitud:

- Documentos que acrediten esta prevalencia.

- Informacion acreditativa de que la afeccion ponepeligro la vida o

conlleva una incapacidad crénica.
- Documentacion bibliografica y/o informacién de lmske datos de la

comunidad.

b.- Solicitud justificada por la no generacion dendficios que contrarresten las
inversiones. Se debe de acompanar la solicitud dgliiente certificacion:
- Informacion acreditativa de que la afeccion querstende tratar pone
en peligro la vida o conlleva una incapacidad a@ni
- Informacion de la prevalencia.
- Coste del desarrollo del medicamento.
- Informacion de todas las subvenciones, ayudas efio@s fiscales que
se hayan disfrutado en la UE o terceros paises.
- Costes a los que el promotor pretende hacer foaseues de la solicitud
- Gastos de produccion y mercadotecnia para losmpasilO afios.
- Estimacién y justificacién de los ingresos prevdspor las ventas en los
10 afios siguientes a su comercializacion.

- Certificacion por un auditor de todos los costeweesos.

En ambos procedimientos el promotor debera juatifque no existe ningin método
satisfactorio de diagndstico, prevencion o tratamoiele la afeccion o que, en caso de
existir, el medicamento aportara un beneficio arsible a quienes padezcan dicha

afeccion.

Una vez recibida la solicitud, la EMEA comprobaaé&vhlidez de la misma. La
responsabilidad de evaluar los criterios de deci@nade un MH recae exclusivamente
en el Comité de Medicamentos Huérfanos. Este v@ara que la Comision emita un

dictamen en 90 dias. Si se aprueba el medicamemiacg inscrito en el registro de
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medicamentos huérfanos (http://ec.europa.eu/eigefpharmaceuticals/register/in-
dex.htm).

La designacion de medicamento huérfano no garantma autorizacion de
comercializacion, que sera objeto de un examenefaa calidad, seguridad y eficacia
se evaluard mediante ensayos clinicos, una veemniesi la solicitud de autorizacion

de comercializacion.

El Comité de MH puede establecer que haya dejadoud®lirse el criterio
establecido sobre el que se basé la decision atighor ello la Comisién considera que
los criterios de declaracion de MH deben revisaastes de que se conceda una

autorizacion de comercializacién.

1.2.4.- Comercializacion de medicamentos huérfanos

Las industrias farmacéuticas enviaban su solictlas Agencias Nacionales de
Medicamentos o0 a la EMEA. Anteriormente al ReglaimefCE) n°® 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marZ0€@é por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizaciél gontrol de los medicamentos de
uso humano y veterinario y por el que se crea lken8 Europea de Medicamentos, se
podia autorizar su autorizacion a través de 3 piogentos: centralizado, mutuo
reconocimiento y nacional.
El Procedimiento centralizad¢Regulacion (CE) n° 2309-93) es obligatorio pas |
medicamentos que figuran en la parte A del anexalideo Reglamento. Se puede
solicitar también para los que aparecen en laBsfson los demas cuando constituyan
una innovacion importante). Los medicamentos hnédantes del Reglamento (CE) n°
726/2004 podian solicitar el registro comunitawmo si pertenecieran a la parte B del

anexo, sin demostrar que cumplian los requisitqgee®dos para entrar en esta lista,

pero a partir de éste se establecié que los MH s@lautorizarian por procedimiento
centralizadd?
La aprobacién de comercializacion europea conferenismos derechos para todos los

estados.

Cuando un promotor presente una solicitud de aatcidn previa a la comercializacion,

deberd incluir la informacién de que el productcit declarado MH. El examen de la
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informacion se efectuara al mismo tiempo que ldua@dn de la autorizacidon previa a

la comercializacion.

1.2.5.- Legislacion internacional

Todos los esfuerzos e intervenciones en los difesepaises se han orientado
hacia fomentar la investigacion de los MH.
La Union Europea (UE) fue la dltima, de entre loangles mercados, en adoptar una
regulacion para los MH. Dentro de ese marco loadest miembros son libres para
determinar sus propios incentivos, sean reguladofegncieros (por ejemplo el Reino
Unido tiene su propia politica desde 1993 basadacamtivos para la aprobaciéon mas

que en incentivos financieros para la investigacidn

El hecho de que el desarrollo de MH sea fuera defauimplica que han de
importarse al precio que indique el fabricante ya tas autoridades estan moralmente

obligadas a prestar atencion a los problemas dealdsntes que sufren ER.

Se compararon aspectos basicos de las diferegisktgones, como son:
- Objetivos de la Ley
- Definicion de ER y MH
- Tipos de incentivos para la Industria
- Coste del farmaco para el paciente, la industl@aagministracion
- Retirada de la designacion de MH.

- Definiciones de Producto similar o superior

A continuacién se expondra legislacion referenieERay MH de EEUU, Japon,
Australia y Canada. Haciendo un pequefio resumemagentran algunas diferencfas
(véase también la tabla 1):

- EEUU, Japén, Australia y la UE han desarrollado itjsals
incentivadotas, mientras que paises como ReinodJRi@ncia, Suecia y

18 Kanavos P, SakaO. Providing access to modeatmtests and influencing policy in orphan diseases:
the international experience and evidence fromiKeEn: LSE health and social care discussion, pape
20. Ed: LSE health and social care, London schbetonomics and political science. 1°ed. London
2005. http://journals.cambridge.org

9 Scott D, Alder S, Usui E, Lui K. Orphan drug pragrs/policies in Australia, Japan and Canada. Drug
informational Journal. 2001; 1-10. En www.findalg&com
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Canada reconocen la naturaleza Unica de los MHingomedidas para
qgue estos tratamientos lleguen rapidamente al wherparo no existe

legislacion especifica.

Sélo en Japon y EEUU los dispositivos pueden tamidgsignarse como

huérfanos.

Los periodos de exclusividad de mercado se apkcadE y EEUU, sin
embargo en Japon el tiempo hasta que puede salmeatado un
medicamento genérico se define por el periodo dexaminacion”, que

es mas amplio para MH.

Todas las politicas contemplan la reduccion destgsana aceleracion

del proceso.

Los criterios para escoger estas legislaciones yotmas se basaron en la

seleccion de aquellos paises con existencia dsldegin vigente especifica de ER y

MH y en aquellos en que el idioma no supusieraumn@goblema a la hora de consultar

fuentes oficiales. Existen algunos aspectos a meuenta que matizan los criterios de

inclusion citados en el apartado anterior:

La UE se escogid, en lugar de un pais concretqugaofrece un marco
general que indica el camino a seguir de todopdéses de la Union. En
algunos puntos del presente estudio se hace ref@rarcomo se adapta

la legislacion espariola a la europea.

Se escogi6é Canada, pese a no tener una legislaomareta en ER,
debido a la problemética surgida en ese pais powol&xistencia de
legislacion especifica. Este hecho ha sido ampligéenéiscutido por
autores y otros organismb%-’?*Canadé alega no necesitar legislacion
concreta sobre este tema ya que con la legislacitial ya se cubren las

% Towards a canadian orphan drug policy. Guiding ubeents by Canadian Organization for Rare
Disorders. 2005.

%l Health Canada Drugs Directorate, Orphan Drug Rolit997. www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-
dpt/orphdrug_e.pdf
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necesidades de los pacientes. Se ha de tener efa que otros paises,
como Australia, alegaron en su dia no necesitasléjon especifica
viéndose obligados posteriormente a reconsidergpostura’ lo que
podria ser indicativo de futuras acciones en Canada

La Ley canadiense presenta algunas disposicionpscifisas para:
“terapias para enfermedades graves cuando hayneiédeclinicas de
que son efectivas para tratar, prevenir o diagoestina enfermedad
para la cual no existe otro farmaco en Canada ora@mno mejores que
los farmacos existentes”. Los MH se podrian acombd@ este punto.
Asi pues se observan incentivos a nivel de I+D efdtigacion y
desarrollo) y de reduccién de tasas, al igual quna tramitacion
prioritaria.

La FQ en concreto es una enfermedad contempladd @mergency
Drug release Programm”, asi pues su coste estéertmbpara los

pacientes.

- Por ultimo cabe destacar la inclusion de Japén leapartado de
legislacion pese a que no se pudo recurrir a latéueriginal por
dificultades con el idioma. Su inclusibn se decidiébido a las
numerosas referencias bibliograficas y articulagmbos en inglés y a
que parecia interesante tener una representac¢éitasobre este tema.
Cabe sefialar ademas que Japon ya expreso su paeigecupor el tema
de ER y MH en 1985 (2 afios antes ya habia surgidedislacion de
EEUU, que fue el pais pionero) y actualmente ptasana legislacion

consolidadd®192223

Una de las limitaciones mas importantes en esteamuaes el idioma, tanto por
el hecho de que las fuentes de la legislacion pg@mo son primarias, como a que
pueden existir discrepancias a la hora de tradéominos econémicos del inglés. Se
han encontrado diferentes traducciones de la @i japonesa al inglés no sélo en

cuestion de términos economicos sino también estiémede traduccion de organismos

22 Gross A. Orphan drugs in Asia. Specialty Pharrfa62
www.pacificbridgemedical.com/publications/html/AGigphanDrugs2006.html
3 Uchida K. Orphan drugs in Japan. Drug Informajtmmnal. 1996 (30): 171-175.
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y siglas. Asi mismo pueden no existir concordanalolutas entre distintos articulos a
la hora de traducir términos econémicos concratdespaises de habla inglesa.
Para unificar términos se escogieron los articoias recientes y los articulos en que se

comparaban diferentes legislaciones.

1.2.5.1- Bases legales

El primer pais en tener una legislacion espec#itanateria de ER y MH fue
EEUU en 1983. El resto de paises al elaborar sypectvas legislaciones, siendo la de
la UE la mas reciente, pudieron orientarse enmlalo que encontramos las mismas
ideas de beneficio para la industria y el pacianteque con distinto desarrollo.
Australia es el pais que ha elaborado una legisiacias similar a EEUU, siendo las
diferencias mas importantes la exclusividad de atkrcy las subvenciones, aspectos

que se comentaran posteriormenitg.

La legislacion esta redactada en todos los paiseavés de las autoridades
sanitarias competentes si bien existe diferentatardle aplicacion. Encontramos pues
que algunos paises definen como huérfano no soéféarrmacos sino también a

dispositivos (Japon) o a farmacos, dispositivobrgentos (EEUU°

Asi mismo existen diferencias en los criterios tevalencia para considerar una
enfermedad como rara, siendo los mas restrictosslé Australia (11/100.000) y los
menos los de EEUU (75/100.006)>**°0tra diferencia importante es que en Japén no
se contemplan criterios econémicos para definimedicamento como MH y en el
resto de legislaciones SEstos criterios econémicos se basan en que sedgéimbién
como MH aquellos medicamentos cuya comercializac&sulte poco probable sin
medidas de estimulo, aunque sus beneficios seaificatjvos para los afectados por la
enfermedad que se trate.

Canada no tiene legislacion especifica sobre ER iy 8h embargo su
legislaciéon presenta algunas disposiciones espasifiara terapias para el tratamiento
de enfermedades graves cuando hay evidenciasadid& que son efectivas para tratar,

4 The Orphan Drug Program and improving communitgeas to effective drugs for rare diseases.
Department of Health and age care. Australia, 20@dw.health.gov/au.tga
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prevenir o diagnosticar una enfermedad para larmuaiiste otro farmaco en Canada o
son mucho mejores que los farmacos existentesMitbse podrian acomodar bajo este

puntOZO, 21,25

1.2.5.2.- Incentivos

Todas las legislaciones mencionan un periodo deigixlad de mercado excepto
la australiana. Este periodo puede variar desdéog an EEUU hasta 10 afios en
Europa y Jap6f®*®2® En algunos documentos editados por la TGA auatrali
(“Therapeutic Goods Administration”) se menciona periodo de exclusividad de 5

afios pero no existe una legislacién que lo confffine

Todas las legislaciones excepto la australianaeogpiin distintas subvenciones o
financiacion de tasas, si bien varian ampliameetaih legislacion a otra. Algunas
legislaciones hacen referencia s6lo a ayudas eectaspclinicos (EEUU) y otras en

ambos (Japon).

En Canada se observan incentivos a nivel de I+iesingacion y desarrollo) y de
reduccion de tasas, al igual que una tramitaciGorifaria para terapias para el
tratamiento de enfermedades graves cuando hayneladeclinicas de que son efectivas
para tratar, prevenir o diagnosticar una enfermgxdad la cual no existe otro farmaco
en Canada o son mucho mejores que los farmacames, como se ha comentado

anteriormente los MH podrian englobarse en esiaidiéin.

Todas las legislaciones ofrecen un servicio deteasiga para realizar los
protocolos que se presentaran posteriormente autmsidades competentes para la

autorizacion del product§:**2®

La tramitacion, asi como la revision de la documeidn aportada es mas rapida

que en medicamentos no huérfafs>* *

% DePaulsen N. Abandonment or access: Canada’srogrhg policy. University of Toronto Health

Law and Policy Group. 2004. www.law.utoronto.caltfdaw/studentpapers_content.html.

% Tambuyzer E. Biotechnology-based orphan drugsaehients and challenges. Drug discovery world
fall. 2003: 59-65
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1.2.5.3.- Costes del farmaéa®

Algunas legislaciones dejan via libre al proveedBEUU), otras hacen
referencia a negociados con la administracion @apd métodos mixtos (Australia)
para que se asigne un precio para el paciente.H ¢éolUleja a criterio de cada estado

miembra

En EEUU y la UE se compensan las pérdidas paraltaiistracion derivadas
de los beneficios econémicos para con la Industtic@vés de diferentes presupuestos
(Federales u otros) ya que los beneficios son npéwa la industria, en Japén la
Industria esta obligada a devolver parte de lagenufiones si sobrepasa cierto nivel de

ventas y en Australia se exigen unas tasas m&saatiios medicamentos no huérfanos.

En Canada la FQ es una enfermedad contemplada &Bnmedrgency Drug

Release Programm”, asi pues su coste esta cupaddos pacientes.

1.2.5.4.- Retirada de la designacion de MH

En EEUU y la UE un MH puede perder su definiciomootal si no hay un
adecuado suministro del farmaco al mercado.
En la UE el articulo 5 del Reglamento n® 141/2008ce la posibilidad de cancelar la
inscripcion de un medicamento declarado como hnérém el Registro comunitario de
MH cuando se compruebe con caracter previo a taiaation de comercializacion que
dicho medicamento ha dejado de cumplir los criteéstablecidos en el articulo 3
(punto 1.2.- Medicamentos Huérfanos).

Australia y Japén no contemplan la retirada deekighacion®
1.2.5.5.- Legislaciéon especifica

EEUU

En la década anterior a la publicacion de la “Ompltaug Act” (Acta de
Medicamentos Huérfanos), dictada en 1983 en EEUUNép pais que desarrollo
legislacion especifica que favorecia la investi@acy desarrollo de medicamentos
huérfanos), solo se habian desarrollado 10 nueatartientos para enfermedades de

baja prevalencia. Veinte afios después, la FDA (@Faxad Drug Administration”) ha
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aprobado 200 medicamentos y 900 mas estan entospnocesos de desarroffoEl
acta mencionada, es un programa cuyo objetivo ipahes incentivar la investigacion
y desarrollo de medicamentos para prevenir, didgraeso curar enfermedades raras.
Con este fin, ofrece una serie de normas fiscalespgetende estimular a la industria

farmacéutica:*®

El paso decisivo para llegar a esta regulacionoifsgee fue la creacion de una
coalicion de unas 1200 asociaciones de pacienéesadbs, bajo el acronimo NORD
(“National Organization for Rare Diseases”), qufiuyd ademas en un cambio de
actitud por parte de la industria farmacéuffen Europa encontramos EURORDIS
(“European Organisation for Rare Diseases”), éstana coalicibn que empezo en 1997

y que actualmente engloba unas 1673 organizacimpaciente&®

El texto del acta no menciona MH sino que se refeefarmacos que tratan ER.
Se definen como aquellas enfermedades o condicouesfecta a menos de 200.000
personas en EEUU o0 a mas pero que no existen expast de recuperar
comercialmente el dinero invertido en investigagi@esarrollo. La prevalencia se sitta
en 75 de cada 100.000 pacientes y se escogi0 dalnjde esta es la tasa de prevalencia
en EEUU de la narcolepsia y de la esclerosis méftifs
En el Acta de 1983 solo se mencionan farmacos gyatos biolégicos pero en las
enmiendas de 1988 se especifica un soporte entigaeidn y desarrollo para
“dispositivos médicos huérfanos” y para “alimentoédicos huérfanos” aunque estan

regulados por una ley diferente.
Beneficios propuestos en la “Orphan Drug Act”
- Concesion de un crédito federal equivalente al 5@8b gasto en

investigacion clinica.

- Exencion del depdsito econdmico para la autorizadala FDA.

2" Haffner M, Torrent-Farnell J, Maher P. Does orptam legislation really answer the needs of
patients? The lancet 2008; 371: 2041-2043

“8 Aymé S, Kole A, Groft S. Empowerment of patieféssons from the rare diseases community. The
Lancet 2008; 371: 2048- 2051

21



- Dentro del periodo de patente de 20 afos, se cengrdperiodo de
exclusividad de 7 afios para el medicamento apropad@ FDA y solo
para la indicacion para la cual el principio actifitce disefiado y
aprobado. La exclusividad de mercado es absoll#d{pA no aprobara
ningun principio activo similar con la misma indigan de otro

fabricante.

El tiempo medio para la aprobacién es menor que lparmedicamentos
no huérfanos, aunque los criterios Nno son menosctest y estos
farmacos han de probar su seguridad y eficaciaagdr de ensayos

clinicos y estudios bien disefiadBs.

De acuerdo con la NORD esta legislacion ha sido beneficiosa y muchas
terapias se han desarrollado gracias a ella. Eb @btenido por este programa ha

llevado a paises como Japon en 1993 y Australid@8 a imitarlo.

JAPON
En Junio de 1985 el “Ministry of Health and Welfai®HW) expresé su

preocupacion por el desarrollo de MH. A raiz de est permitid la presentacion de

estos medicamentos con un acta simplificada (J-NCA) primer medicamento
presentado fue la ciclosporina en 1985.

El “Programa de desarrollo de Medicamentos Huégase inicié realmente en 1993
por la MHW con la introduccién de disposicionesessgles relacionadas con la 1+D

(investigacion y desarrolldf.

Definicion de medicamento huérfaffo:
- El farmaco se usa para tratar una enfermedad acadndjue afecte a

menos de 50.000 personas en Japon.

- El farmaco trata una enfermedad o condicién pagauéano existen otros
tratamientos disponibles en Japon o es superiorosa farmacos
disponibles en el mercado japonés.

Y
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El solicitante ha de tener un plan de desarrollb pdeducto claro y

cientifico para avalar la necesidad del farmacdagon.

El programa no distingue entre MH y dispositivo rfiago.

Los beneficios propuestos por la legislacién Japasent '

Subvenciones para I+D (investigacion y desarrolgybvenciones de
hasta un 50% por afio hasta un maximo de 3 afiocseqoenceden en las
fases finales del desarrollo del prodé&tdMHW ofrece un dinero fijo en

subvenciones cada afio que se divide entre el tigalproductos

solicitados ese afio.

Si los beneficios anuales son mayores que lo geyd®0 millones de

yenes japoneses), se ha de devolver el dinerouauagcantidad nunca

excedera las subvenciones concedidas.

Deduccion de impuestos por el coste en I+D: elinipaiestos que ha de

pagar la compafiia se reduce el 6% del coste tetaledarrollo en MH?
Servicio de asesoria gratuito para MH.
Evaluacion acelerada para permitir una entradaadgm el mercado.

Periodo de exclusividad de mercado (reexaminadeér)O afios en lugar
de 6 (sin olvidar el periodo de patente de 20 af@ws)que ningun
farmaco genérico podra ser introducido en el merchds dispositivos
disponen de un periodo de 7 afios en lugar de &®04 existentes para

dispositivos no huérfanos. Este periodo puede restupor la MHW.

Los dos ultimos puntos son llevados a cabo por HAMEI resto se llevan a

cabo a través de la KIKO (“Organization for Drug RRelief, R&D Promotion and

# salinas, C. Estudio juridico de Medicamentos lar@$ y propuestas para el futuro desarrollo de la
reglamentacion Europea. Tesis doctoral dirigidaFleira Bel. Marzo 2000. Universidad de Barcelona

(no publicada)
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Product Review”), ésta es una organizacion semigalbeental fundada por el gobierno

y la industria farmacéutic.

En resumen:

- MHW se coordina con KIKO vy le ofrece el dinero pks subvenciones
de los solicitantes de MH y aprueba oficialmentesdécitud japonesa
del nuevo farmaco abreviada (J-NDA).

- MHW a través de uno de sus departamentos (“Phattiege and
Medical Safety Bureau”) evallua el J-NDA.

- KIKO paga las subvenciones, autoriza las reducsialgetasas y asesora

a los solicitantes para la elaboraciéon del J-NDA.

MHW determina la cantidad de datos clinicos regiosripara la aprobacién
teniendo en cuenta que los datos en pacientesgapsison mas valiosos. En Japon, asi
como en otros paises asiaticos, es importanteifidantdoctores que estén interesados
en el producto y soporte por asociaciones japonébsas vez el farmaco es designado
como MH el solicitante puede negociar con MHW,aéss del servicio de consultoria,
el desarrollo de ensayos clinicos en ciudadanangges, |0 que es imprescindible. A
causa del limitado nimero de pacientes los ensagospequefios y no son doble

ciego??

Otro aspecto peculiar es que algunos productos epuednsiderarse MH
especiales, por ejemplo los anti-VIH son tratadesnuhnera diferente al resto de
medicamentos. Por ejemplo se presentan de maneasada, los solicitantes pueden
proporcionar la informacion tal y como la presemaen EEUU sin traducir al japonés

y el periodo de aprobacién es de apenas 4 niéses.

AUSTRALIA

El concepto de programa de MH se introdujo en Alistipor primera vez en
1991. En ese momento se consideré que no era niecesgprograma especifico y solo
se hicieron una serie de recomendaciones a pr@pdekssenador Peter Baume, que la

“Therapeutic Goods Administration” (TGA) implant@ara mejorar el proceso de
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evaluacion de farmacos y establecer un programeciegple acceso para los productos
no registrado’

Con el cambio de gobierno en 1996 se hizo unaiéevis se identificaron problemas
con farmacos que no estaban disponibles en Australue eran necesarios con lo que
se recomendé la implantacién de un programa decaedintos huérfanos para animar
a las compafiias a importar estos farmacos. Estggoma se inicid oficialmente en
1998, para ello la TGA recibié ayuda de la Food Bndg Administration (FDA) de
EEUU. Debido a ello, al final, se obtuvo un progeabastante similar al americano
(excepto en la exclusividad de mercado y las sutioeas). Otra de las diferencias mas
significativas se refiere a la poblacion indigeeaAdistralia. Estos suponen menos de
un 2% de la poblacion total australiana y necesiachas veces farmacos especiales
debido al alto porcentaje de mordeduras venenosadifdrentes animales y a las

enfermedades tropicales.

Definicion de MH*

- Producto medicinal que beneficia a un pequefio nuigkepacientes con
lo que los costes de investigacion, desarrolloistegno se recobrarian
con las ventas. De momento sdlo incluye farmacogjispositivos. La
prevalencia de pacientes no ha de ser mayor de, 20Gfue implica

11/100.000 pacientes en una poblacion de 19 mslone

- Un farmaco también puede considerarse huérfanol dialeicante

demuestra que no es viable comercialmente.

- Se decidié también que la designacion de huéfadoia darse para una

nueva indicacion a un producto ya registrado.

No se considera MH si ha sido rechazo por razomesedjuridad por los
siguientes organismos: FDA, Agencia de Control daligamentos del Reino Unido, la
Oficina de Evaluacion Farmacéutica de Canada, kenéig de Productos Medicinales
de Suecia, la Oficina de Evaluacion de Medicametiodolanda y la EMEA.

Tampoco se considera MH si se registré para larmefgad antes del 1 de enero de

1998 (aunque si se considerara si se registréopa andicacion).
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Incentivos®

- Evaluacion prioritaria.
- Exencion de tasas de solicitud y de evaluacion @lamgistro del MH?

El programa Australiano, como el Americano, no #&eg@ registro de un
segundo MH que sea “similar” al primer MH registvaclando ambos sean para la
misma indicacion excepto si el segundo es “clinegxate superior”. Las definiciones de
“similar” y “clinicamente superior” son las mismase para la legislacion americana y

Europea.

Se pueden exigir estudios post marketing si lagmdh previamente tratada es
baja. Esto se designara caso por caso.
Se puede retirar la designacion de MH si el fabteEaes incapaz de suministrar el

farmaco al mercadd.

Se estan barajando diversas opciones para mejbraistema entre ellas
presentar un informe resumido a un comité asesda d€GA antes de presentar el
definitivo, buscar especificamente productos quen seecesarios y proponer a los
laboratorios su presentacién, exclusividad de nderclurante un tiempo o proporcionar

subvenciones en investigacion y desarrollo.

CANADA

El Programa de Productos Terapéuticos (PPT) eautlaridad nacional que
evalla la seguridad, eficacia y calidad de los &8s y otros productos disponibles
para los canadiensés.

Canada es el Unico pais desarrollado de los descsih una politica sobre
MH?,

La Sanidad canadiense concluyo en noviembre de q9®@o era necesaria una
politica de MH ya que los medios para apoyar avastigacion o el acceso al mercado
de medicamentos para ER se podian acomodar bagrapras ya existentes. En

particular se citd’?*
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- Revision prioritaria: se proporciona acceso rapgdtas terapias para
tratar enfermedades graves cuando hay evidendi@isad de que son
efectivas para tratar, prevenir o diagnosticaremf@armedad para la cual
no existe otro farmaco en Canada o son mucho nsejpre los farmacos
existentes. Se consideran revisiones prioritadasot farmacos nuevos

como nuevas indicaciones para farmacos ya existente

- Notificacién de conformidad con condiciones: sdatrde acelerar la
aprobacion de farmacos con beneficios prometedddasandose en
ensayos clinicos preliminares, se llega a un comis@ con el
proveedor para hacer estudios confirmatorios posheccializacion,
aunque la seguridad y la calidad han de estar agtemente

comprobadas.

- Programa de Acceso Especial, denominado en lddeifia “Emergency
Drug Release Programm”. Este programa fue implantd 1966, y
permite al PPT autorizar la venta de “nuevos faowsaen caso de
emergencia para pacientes concretos bajo la resipitidad del médico
si se aporta suficiente informacion de soportepéetcion debe incluir
una descripcion de la emergencia médica y coma@retgdco va a ser
usado, también se incluiran datos de eficacia yrsdad y el nombre de
la institucion.

Este programa cubre el coste del tratamiento ehea@s concretos para
indicaciones particulares. Por ejemplo cubre elecds los farmacos para
tratar fibrosis quistica, talasemia, VIH, enferncedi@rminal renal,
ciclosporina después de un trasplante de 6rgandse médula Osea,
hormona de crecimiento para nifilos y alglucerasa pafermedad de
Gaucher.

Mientras no exista ningan protocolo sobre MH losathenses obtendran esta
medicaciéon a través de mecanismos alternativosa Famacos no aprobados en
Canadé se proport&®

- Importacion de farmacos para uso personal: se puedgortar

medicamentos para un periodo de 3 meses paraeusonpl cuando la
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terapia convencional falla. La importacién estériegida a médicos,
farmacéuticos o residentes en paises extranjem#nas visitan Canada.
La peticibn se basa en evidencia creible en laatilea médica o
suministrada por el fabricante. Los MH son un péquporcentaje de

esta importacion.

Participacion en ensayos clinicos: algunas persooasER pueden ser
incluidas en ensayos clinicos y recibir medicagj@e no esta aprobada
en Canada. El problema es que una vez finalizadenshyo no se

garantiza el acceso al farmaco.

Canada ofrece diferentes incentivos que puedespéieables a los MH?

Incentivos econdmicos para investigacion y dedarrgbplicables

también a MH u otros productos con ventas bajas).

Reduccion de tasas: reconoce que imponer altas dasavaluacion para
productos de uso limitado (o con ventas bajas) e@ueacer que al
proveedor no le interese comercializar el produets.ello reduce la tasa
de evaluacién (al 10% de las ventas esperadas parigto de 3 afios),
la tasa para la comercializacion anual, la tasiécedecia y la licencia de

comerciante de narcéticos y farmacos controlados.
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Tabla 1: Comparativa de la legislaciorinacional

EEUU JAPON AUSTRALIA UE CANADA
FECHA 1983 1985/1993 1997 2000
. Regulacion
BASE LEGISLATIVA Orphan Drug Act | Programa de desarrollo de MBrphan Drug Policy 141/2000 No
ADMINISTRACION FDA MHW TGA EMEA PPT
Farmacos
OBJETIVO d(_ahme_n_tacmn y Farmacos y dispositivos Farmacos Farmacos
ispositivos solo
[+D)
CRITERIOS PARA LA
DESIGNACION
Prevalencia 75/100.000 40/100.000 11/100.000 50/100.000
Econémicos Si los costes no sg No Si los costes no s¢  Si los costes no se
recuperasen recuperasen recuperasen
) . Amenaza la vida o| Terapias para €
Rara y Grave; no existe otro . .
. ) SO crénicamente tratamiento de
Naturaleza de la enfermedad Rara tratamiento; alta eficacia o Rara . i
. debilitante; no enfermedades
seguridad X ;
existen alternativas graves
INCENTIVOS
Exclusividad de mercado 7 afios 10 afios No 10 afiossalvo
excepciones
Exencién de tasas Si No Si Parcial o totalmente
Subvenciones Ensayos clinicos Ensayos clinicos y no clinicps No Depende de cada | ti
estado miembro |+n[§en |v(;)s parg
6% en |+D para costes clinicos y é/er?a:;:;:lon
Financiacion de tasas 50% para costes no clinicos; 10% en tasa No Depende de cada
clinicos corporativa; 50% ensayos estado miembro
clinicos/afio
Asistencia para protocolos Si Si A demanda Si
Tramitacion Mas rapida Mas rapida Mas rapida Mas rapida Paidait




EEUU JAPON AUSTRALIA UE CANADA
COSTE DEL FARMACO
Emergency
. Puede ser Drug release
Dictada por el . : i
do. al Negociado con el proveedor, nosubvencionado por de d d Programm:
Para el paciente mercaco, algunos| o, 45 alto que la alternativa | programas publicog Depende de cadal -, bre todo el
cubiertos por seguro g ! estado miembro
) existente o lo que dicte el coste para
privado
mercado enfermedadeqd
concretas

Para la industria

Ganancia neta

Desconocido

Pagando tasas ma
altas por
medicamentos no
huérfanos

Desconocido

Proveedor devuelve las

El proveedor paga

El presupuesto de |

D

- L De los presupuestas : o fasas mas altas por UE compensa a la
Para la administracion subvenciones, hasta un limite,| si .
federales . 1", medicamentos no EMEA por las
las ganancias superan lo previsto . i
huérfanos pérdidas
MISCELANIA
Medicamento similar Definido Desconocido Definido Definido
Medicamento superior Definido Desconocido Definido Definido
Por inadecuado
suministro 0 no se
cumplen criterios de¢
designacion o se
Retirar designacion de MH Si, por falta de Desconocido No puede reducir la

suministro

exclusividad de
mercado a 6 afios $
se obtienen mas
beneficios de lo
esperado

FDA: Food and Drug Administration, MHW: Ministry éfealth, Labour and Welfare, TGA: Therapeutic GoAdministration, EMEA: Agencia Europea de Medicaiosn

PPT: Therapeutic Products Programm

I+D: iestig

acion y desarrollo



1.3.- DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad hemggjtautosémica recesiva
caracterizada por infecciones pulmonares recumsentesuficiencia pancreatica con
mala digestién, malabsorcion y una excesiva pérdiglasudor y electrolitos. Estas
condiciones son de vital importancia en nifios \ieshentes.

Es el defecto genético letal mas comun en la piiiiazaucasicd’ Sin embargo
el pronéstico ha mejorado significativamente entltisnas 2 décadas ya que muchos
pacientes superan la nifiez y entran en la edadaadial esperanza de vida actual esta
sobre los 30 afios y se cree que en nifios reciétiosasera de 40 o 50 affds?
La media de edad para los pacientes con FQ engisitree de la Fundacion para la
Fibrosis Quistica de EEUU (FFQ) es de unos16 dbestro de los adultos con FQ, el
64% tienen edades comprendidas entre 18 y 29 afi®5% entre30 y 39 afos, el 10%
entre 40 y 49 afios y un 2% son >50 afios. El magoiepte vivo en el registro del
registro del afio 2000 de la FFQ es de 78 &fios.

La incidencia de la enfermedad es de 1 enfermocada 1500 a 2500 recién
nacidos vivos* En Espafia no se ha podido realizar un estudindi@eincia fiable y se
cree, con los datos obtenidos, que puede estatedive de 1 por 3500La incidencia
de FQ en otros grupos étnicos es muy baja, En tuiliesgenético llevado a cabo en
Hawai en 1967 se estimo que la incidencia en ragaicas, incluidas japonesa, china

30 Fibrosis Quistica. In: Izquierdo M, Avellanedaedls. Enfermedades raras, un enfoque practico.
Instituto de enfermedades raras. 1° ed. Madrid, I@$fituto Carlos Ill. Ministerio de Sanidad y
consumo; 2004:122-124. www.iier.iscii.es/er/pdffidaro.pdf (acceso 15 enero 2007)

31 Speight, TM. Pediatric Clinical Pharmacology digrapeutics. Avery’s Drug Treatment. 42 edition.
Auckland, OH: Adis international, 1997:163-164.

32 lolo, JM Doull. Recent Advances in Cystic Fibgsog\rch Dis Child 2001; 85: 62-66

33 Yankaskas JR, Marshall BC, Sufian B, Simon RyiRan D. Cystic Fibrosis Adult care. Consensus
conference report. Chest 2004;125:1s-39s

34 Kelly HW, Lovato C. Antibiotics use in cystidbfiosis. Ann Pharmacother 2006 Jul- Aug;40 (7-
8):1424-35

% Dapena FJ, Ramos C, Gémez |. Actualizacion tetiagzéan fibrosis quistica. Informacion terapéutica
del SNS; 2003; vol 27 n° 5
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y coreana es de 1 sobre cada 90.000 recién nadidzs’®Sin embargo en otro estudio
mas reciente de 1997 sitGa su incidencia en urade 684.772 recién nacidos vivs.

Duran y colaborador&Sintentaron hacer una aproximacion a la prevaledeia
las ER en Andalucia partiendo de los datos del CMBOonjunto Minimo Basico de
Datos al Alta Hospitalaria de Andalucia). Para izaal una aproximacion a la
prevalencia real, se define el Minimo Numero deo€asnuales (MNCA) que no es
mas que el resultante de calcular el nUumero descesgin las altas hospitalarias por

afo para cada enfermedad.

Tabla 2: Fibrosis Quistica: Tasa MNC por 10000 taaldées y provincia de residencia. Andalucia 1999-

2004®

Almeria | Cadiz | Cordoba | Granada | Huelva | Jaén | Mélaga | Sevilla | Andalucia
1999 0,37 0,15 0,10 0,22 0,15 0,11 0,11 0,09 0,14
2000 0,25 0,13 0,26 0,11 0,13 0,11 0,18 0,07 0,13
2001 0,19 0,19 0,21 0,05 0,11y 0,14 0,09 0,10 0,13
2002 0,27 0,16 0,22 0,10 0,15 0,19 0,11 0,14 0,15
2003 0,23 0,22 0,19 0,10 0,17, 0,20 0,18 0,13 0,16
2004 0,17 0,07 0,10 0,07 0,06/ 0,12 0,06 0,12 0,1(
Media
anual 0,25 0,16 0,18 0,11 0,13 0,14 0,11 0,11 0,14

MNC: minimo nimero de casos anuales. Calcula elendrde casos segun las altas hospitalarias por

afno

En la Tabla 3 se observa el nUmero de habitantdaseprovincias andaluzas
desde el 2002 al 2005.

% Wright SW, Morton NE. Genetic studies on cysthrdisis in Hawaii. J Hum Genet 1968; 20:157-69.

37 Yamashiro Y, Shimizu T, Oguchi S, Shioya T, Naggt®htsuka Y. The estimates incidence of cystic
fibrosis in Japan. Journal of pediatric gastroestgyy and nutrition 1997; 24 (5): 554-547

% Duran E, Guillén J, Pastor MA. Andlisis del corfuminimo de datos al alta hospitalaria en
Andalucia. Mitologia del andlisis. En: Junta de &odia. Consejeria de Salud, eds. Enfermedades Rara
en Andalucia. 12 ed. Sevilla. 2006: 87-90, 215-217
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Tabla 3: Evolucién de la poblacién de las proviacadaluzas en los afios 2002-2805

2002 2003 2004 2005

Almeria 546.498 565.310 580.077 612.315
Cadiz 1.140.793 1.155.724 1.164.374 1.180.81F
Cérdoba 771.131 775.944 779.870 784.376
Granada 818.959 828.107 841.687 860.898
Huelva 464.934 472.446 476.707 483.792
Jaén 647.387 651.565 654.458 660.284
Malaga 1.330.010 1.374.890 1.397.925 1.453.409
Sevilla 1.758.720 1.782.862 1.792.420 1.813.908

Andalucia 7.478.432 7.648 7.687.518 7.849.7199

Espana 41.837.894 42084 43.197.684 44.108.530

1.3.1.- Historid®

FQ se reconocio por primera vez como una enfermddsithta de la enfermedad
celiaca en 1938, cuando la autopsia en nifios cdnutnaion revelé un acumulo de
mucosidad en el pancreas. Esta mucosidad hizoageeférmedad se llamara también
“mucoviscidosis”.
En 1948 se hizo otro descubrimiento durante lalelaalor de Nueva York. Un pediatra
se dio cuenta que la mayoria de nifios ingresadoggpe de calor presentaban una
anomalia en el sudor, presentando cinco veces lorasycsodio y que persistia después
de que terminara la ola. Asi pues se descubri@anas técnicas mas importantes para
el diagnostico: la concentracion elevada de sadliel sudor.
La iontoforesis con pilocarpina de Gibson y Cookedemostrado ser muy util y tener
un gran poder discriminatorio ya que pocas enfeatlesl producen una elevacion de
electrolitos en sudor. Con este test se puedenctdeténcluso los pacientes sin
insuficiencia pancreatica.
En 1983 Paul Quinton identificé el transporte darwlo como el defecto basico de la
FQ. M&s o menos por la misma época Knowles y Baudeatificaron un incremento

en la reabsorcién de sodio y por fin en 1989 seute® el gen afectado en la FQ.

% www.juntadeandalucia.es (Gltima consulta en j2ti67)
“9Davis P. Cystic fibrosis since 1938. Am J Resy Care Med 2006; 173: 475-482
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1.3.2.- Genaotipo y fenotipo
Esta causada por mutaciones en un gen de 230uduigien el brazo largo del
cromosoma 7. Este gen codifica un polipéptido d&0l4aminoacidos llamado
Regulador de la Conductancia Transmembrana debladi Quistica (CFTRY™ %
Unas 1000 mutaciones de este gen han sido idewkfs; aunque solo unas pocas
(comunes en la mayoria de sujetos) causan la eadilaain La mas extendida es la
AF508, en la que existe una deleccion de fenilataamel aminoacido numero 508 del
CFTR. Aproximadamente el 50% de los pacientes daoRénido son homocigotos
para esta mutaciéfi.Las mutaciones de CFTR se han dividido en 6 cfdses
- Clase I: no se sintetiza CFTR.
- Clase II: producciéon anormal de CFTR que, entogmoegpuede escapar
del reticulo endoplasmatico. En este grupo se yecki508.
- Clase lll: hay un problema en la regulacion y aation de CFTR en la
membrana celular
- Clase IV: CFTR se expresa en la membrana celufargsta reducida la
conductividad de cloruro
- Clase V: procesamiento o produccién de CFTR pangate defectuosos
- Clase VI: regulacion defectuosa de otros canales.
Las clases I-lll son las mas comunes y se asodamm igsuficiencia pancreatica,
mientras las clases IV-VI no la presentan. Se temiado asociar las mutaciones con la
funcién pulmonar pero no se ha conseguido. La amwdiriacion de fenotipo en
pacientes homocigotos pat#508 y las diferencias en la conductividad de ctoren
gemelos sugiere que existen ademas factores amle®mjue modifican el desarrollo,

progresién y severidad de la fibrosis quistfca.

1.3.3.- Nociones fisiopatolégicas
CFTR se activa via CAMP a través de una estimutad@los receptorely, por
tanto polimorfismos en la secuencia codificadorh g para esta proteina puede

contribuir a la enfermeddd.

“ Toso C, Williams DM, Noone OG. Inhaled antibiotincystic fibrosis: a review. Ann Pharmacother
1996;30:840-50
“2 Ratjen F, Déring G. Cystic fibrosis. Lancet 20@ruary 22; vol 361: 681-689
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En un individuo sano, el gen CFTR se activa commlaion de enviar la
informacion necesaria para formar en el citoplatasaproteinas CFTR. Una vez son
sintetizadas y sometidas a un proceso de maduraoidrirasladadas a la membrana
extracelular donde funcionaran como canales de.cestos canales intervienen muy
directamente en el intercambio hidroelectrolitictrda-extracelular, que jugara un papel
fundamental en la excrecion adecuada de fluiddasglandulas exocrinas de nuestro
cuerpo: pancreas, glandulas sudoriparas, higatlapdeato respiratorio, del intestino y

del aparato reproductdt*#?

El fallo funcional de los canales CFTR en las gidasl sudoriparas de los
enfermos con FQ causa una pérdida en exceso de \clsodio por el sudor. En un
individuo sano, los iones cloruro y sodio saleraduiz en la parte proximal de las
glandulas sudoriparas con el fin de arrastrar ggexcretarla en la superficie de la piel
para la termorregulacién corporal; para ahorraesoma mayor parte del sodio y cloro
se reabsorbe en al parte distal que es impermahbigua. En un enfermo con FQ, el
anion cloruro no puede seguir al flujo del catiodie hacia el interior de las células del
tubo colector porque los canales CFTR del clor@resterrados o ni siquiera se
encuentran en la membrana extracelular, como coese@ el sodio deja de

reabsorberse y ambos son eliminados al exterioetagua®

1.3.3.1.- Infeccion pulmonar e inflamacién

La hipoétesis de la inflamacion propone que en limgres meses de vida se
produce una inflamacién anterior a la infecciongye®, segun se ha podido constatar,
existe una inflamacion excesiva después del naotmien individuos con cultivo de
esputo tanto positivo como negativo. Al hacer uvadm broncoalveolar el fluido
muestra un elevado namero de neutréfilos, inteiteuldL)-8 y neutrdfilo elastasa.

Esta inflamacién es la causa mas importante detideb y la destruccion de los
pulmones, y la pérdida de funcion pulmonar es maprincipal para la limitada

esperanza de vida en estos paciefites.

CFTR parece no causar esta inflamacién antes dehiemto, esto contrasta con

otros organos como los vasos deferentes, integtipéncreas que ya estan afectados

3 Heijerman H. Infection and inflammation in cysfilerosis: a short review. J cyst fibros 2005; 4 3-
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durante la gestacion. El motivo no esta demasidao ¢, aunque es dudoso que un

CFTR defectuoso inicie la inflamacion puede coniritbo aumentar a la respuesta

inflamatoria a la infecciéf

Existen varias hipdtesis que relacionan la mutaciénCFTR con la infeccion y la

inflamacion:

un

La hipotesis del receptor celular sugiere que hggwmulos celulares son
mas acidos o alcalinos en los pacientes con F@oycesduce a una baja
sializacion de glucoconjugados (GM1) en las mendwanelulares
epiteliales. Este nimero mas alto de asialoGM1 cutds, un receptor
para muchos patégenos respiratorios, resulta emaremento de la
unidon deP aeruginosay S aureusa estas células. CFTR es un receptor
paraP aeruginosaque, cuando funciona normalmente, la internaliza y
destruye. Si es defectuoso no puede unir al patGgijando la bacteria
libre para multiplicarsé**

La hipotesis sal-defensina presupone que las cékpiteliales de las
vias respiratorias tienen propiedades similares tpage glandulas
sudoriparas. Como las defensinas (péptidos antbiamos) se inactivan
por concentracion de sal superior a 50 mmol/L, Hasterias pueden

multiplicarse en las células epiteliales de laesiiges respiratoria®’

La hipotesis del bajo volumen isoténico implica @atalerada absorcion
de fluidos de las células epiteliales, lo que coeda una deplecion de
agua y volumen del liquido de la superficie deitaaérea. Esto hace que
aumente la viscosidad y que disminuya el aclaraimierucociliar, por
tanto las bacterias se veran atrapadas y condacitda infeccion

cronica*t

CFTR defectuoso causa infecciones pulmonaresnioa® con

sorprendentemente pocos tipos de bacterias. Sdbregeudomonas aeruginoggA),

4V de Rose. Mechanisms and markers of airway infiation in cystic fibrosis. Eur Respir J
2002;19:333-340
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seguido deHaemophilus influenza¢Hl) y Staphylococcus aerey$A)>3**2° Otros
microorganismos, aunque menos frecuentes, Borkholderia cepaciay Candida

albicans™

SA y PA muestran un fenotipo mucoide en la FQ, le gproduce mas
virulencia, incluyendo resistencia a antibi6tiéb® El mecanismo exacto de este
cambio de fenotipo no se conoce pero se cree galeskarcion anormal de sodio junto
con el fallo de CFTR para secretar cloruro condacena reduccion del liquido
periciliar. Esta reduccién conduce a un incremelgda viscosidad del moco y a una
disminucién del aclaramiento mucociliar, por lo das bacterias quedan atrapadas
encontrando unas condiciones anaerobicas o miceo@iaas atribuibles al anormal
consumo de oxigeno por la célula. Estas condiciarasan el cambio a fenotipo

mucoide.

La colonizacion- infeccion por PA se relaciona @&mente con mayor
morbilidad y mortalidad*’
También se observa una respuesta inflamatoria ed@amea patdgenos con

predominancia de neutrofilos.

1.3.3.2.- Insuficiencia pancreatica y diabetes

La insuficiencia del pancreas exocrino se presental 90% de los pacientes,
esto es debido a una disminucion del volumen dedareciones pancreaticas con una
baja concentracion de HGO Solo del 10 al 15% de los pacientes presentaciesudia
pancreatica aunque en la mayoria de ellos hayaelteres hidroelectroliticas no
detectables por los métodos habituales de diagogtie s6lo se manifiestan por la
disminucién de la secrecion de bicarbonato, lodijfieulta el diagndstico.

5 Marks MI. The patogenesis and treatment of pulmpirdections in patients with cystic fibrosis. J
Pediatr 1981; 98: 173-9

4 Manfred H Gotz MD. Cystic fibrosis literature rew. Annual Report 2002. Presented at FQW annual
general meeting. Genoa, Italy

47 Canton, R et al. Tratamiento antimicrobiano fremte colonizacién pulmonar por P aeruginosa en el

paciente con fibrosis quistica. Arch bronconeun@@®, vol 41 suppl 1.
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La disminucion del volumen y las bajas concentraesode HC@ contribuyen a que
las proenzimas digestivas sean retenidas en loductos pancreéticos y activadas
prematuramente, conduciendo a una destruccidénsdejldos y a una fibrosis.

Todo esto conduce a una mala absorcion, potenp@dal hecho de que el paciente con
FQ se encuentra en estado hipercatabdlico y gunttulas infecciones respiratorias se

reduce el apetito y aumentan los vomitos.

1.3.3.3.- Desordenes hepato-biliares

Un tercio de los pacientes presentan resultadosmahes en tests funcionales
hepaticos. Se observan infiltraciones grasas en/@ de los pacientes y éstas
progresan a cirrosis en un 10% de ellos.

La pérdida de acidos biliares por las heces estdemiada, lo que conlleva a una
reduccion del pool de sales biliares, transforméaddos lipidos biliares en
litogénicos?*?

En la Conferencia de Consenso sobre FQ de 19fddira las manifestaciones
clinicas, diagnéstico y evaluacién de enfermedgitiea y biliaf® se estimé que el
17% de los nifios presentaban enfermedad hepdaticdicativa, siendo esta proporcion
un poco mayor en los adultos (24% con hepatomegat@sultados anormales en los

tests hepaticosy.

1.3.3.4.-Fertilidad

El 98% de los hombres no son fértiles. La funcéproductiva de las mujeres es
normal??
1.3.4.- Sintomatologia y signos
1.3.4.1.- Aparato respiratorio

Es, junto con la malabsorcion, el modo més fre@idatpresentacion.
Los sintomas son similares a los de una brongmsialé otra etiologia. También puede
presentarse fiebre elevada. Lo mas caracterissicue es una enfermedad respiratoria

cronica (tos repetitiva y expectoracion abundacwa)exacerbaciones.

“8 Sokol RJ, Durie Pr, Recommendations for the mamage of liver and biliary tract disease in cystic
fibrosis. Foundation Hepatobiliary Disease Consgiaoup. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999: 28
(suppl):1-13
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1.3.4.2.- Aparato digestivd

Pancreas: la maladigestion y malabsorcién se neataficomo una
diarrea cronica con deposiciones abundantes, Hipasp con grasa y
olor fétido y se acompafia de una distension abddnpor gases.
Cuando la insuficiencia pancreatica exocrina aursedia tratado, el
enfermo presenta desnutricion y retraso de surorexto. El déficit de
vitaminas liposolubles puede presentarse si no eatrala la
maladigestion. La presencia de malabsorcion sugi@e pero su
ausencia no descarta la enfermetfad.

Intestino: cerca del 20% de los pacientes menag€es afios no tratados
presentan prolapso rectal. La obstruccion del im@gpor moco puede
llevar a los enfermos a la no expulsion del ileconél al nacer o, en
etapas posteriores de la vida, a un sindrome deuob®n intestinal
distal. En el 10-15% de los pacientes, la mayoda msuficiencia
pancreatica, el ileo meconial puede ser la primeaaifestacion de la
enfermedad. Puede reconocerse antes del partmgraBa a partir de la
semana 18 de gestacién o presentarse luego. Hradisntes con ileo
meconial los niveles de tripsina inmunoreactivadameser bajos y la
obtencion de sudor puede ser dificil con lo quaeldéerminacion del
genotipo seria lo que confirme el diagnéstico.

Higado: la enfermedad hepatica pasa desapercibftaeipio debido a
su dificultad para detectarla a través de sintonmsgnos. Alrededor del
5% de los pacientes presentan enfermedad hepdilcgroceso se
caracteriza por cirrosis biliar focal o difusa, eegado en ocasiones por
esplenomegalia, varices esofagicas y sangrado.

La enfermedad hepética es responsable del 1-2%rdertalidad total de
FQ>*

La ictericia colestasica neonatal puede presentrggacientes con ileo
meconial (50%) pero también en los recién nacidas a&sta

manifestacion.
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1.3.4.3.- Pancreas endocrifio

Debido a la destruccion de la estructura pancieat®e manifiesta como
alteracion de la tolerancia a la glucosa o, gemamale en la edad del joven adulto,
como una diabetes franca.
La Conferencia Consenso sobre FQ del afio 199%isé & diagndéstico y terapéutica
de la Diabetes relacionada con la £Ge llegé a la conclusién que la intolerancia a la
glucosa y la Diabetes Mellitus relacionada con@den complicaciones relacionadas
con la edad. Mas del 15% de los pacientes >35 qiiegresentan Diabetes Mellitus

relacionada con la FQ reciben terapia con insulina.

Debido a los avances en el diagnostico y el traataide las complicaciones
pulmonares y de la mejoria en el soporte nutridiosa ha incrementado la
supervivencia en los pacientes con FQ por lo qubaginéstico de las alteraciones del
metabolismo glucidico es cada vez mas frecuentgegellegar a afectar al 50% de la
poblacion adulta con FQ. Su desarrollo parece tenempacto negativo en la funcion
pulmonar e incrementar la mortalid¥d.

Debido a que otras hormonas, como el glucagén, ilambstan comprometidas,
raramente se presenta cetoacidosis, pero si c@uiplies hiperosmolares y de otros
6rganos como la retinopatia o la neurop#tfa.

En Espafa, en el afio 2000, en el que se realizécamf@rencia consenso sobre el
diagnostico y tratamiento de las alteraciones bahtwonadas en FQ se acordd hacer
una prueba de sobrecarga oral de glucosa (SOQ)semayores de 10 afos (siempre
qgue hubiesen iniciado la pubertad), en pacientassadomas osmaoticos inexplicables,
en los incapaces de ganar peso a pesar de unaadptitricion, ante el crecimiento

deficiente, cuando se planea el embarazo o stég@embarazadd>™"

En 1988 el Registro Anual de la Fundacion de FQ rgara evidencié que la
existencia de diabetes en los pacientes con F@nreartaba la mortalidad en seis veces,

aunque no en todos los estudios se han encontstamdiferencia?.

“9Moran A, Hardin D, Rodean D et al. Diagnosis, enieg and management of cystic fibrosis related
diabetes mellitus: a consensus conference repiaieies Res Clin Pract 1999;45:61-73

¥ Barrio R. Alteracién del metabolismo hidrocarbomaah la fibrosis quistica. An Pediatr 2004;60 (supl
2):61-6

! Barrio R, Garcia E, Gémez-Canadela C, Gussiny&l&tino JF, Mufioz, MT. Conferencia de
consenso: despistaje, diagnostico y tratamienta dabetes relacionada con la Fibrosis quisticelds
Espafioles de Pediatria 2002;53:573-9
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1.3.4.4.- Glandulas sudoriparas
Debido a la pérdida de NaCl y a la sudoracion exaeguede llevar a una
deshidratacion y a la denominada postracion poorcah el enfermo con fibrosis

quistica.

1.3.4.5.- Retraso del crecimiefto
Se produce por un incremento de la demanda cal@marmedad pulmonar
cronica, maladigestion con malabsorcidn intestinalisminucion del apetito por la

inflamacién pulmonar.

1.3.4.6.- Enfermedad Osea
Muchos individuos con FQ experimentan enfermedad hliesos y de

articulaciones. La enfermedad é6sea (osteopenidaop®osis p.ej) puede conducir a
fracturas y depende en gran medida del buen egjaderal del paciente. Estos
problemas ocurren mas frecuentemente en adultas ageellos pacientes que han
sufrido trasplante de pulmén (debido a una dismdémucle la densidad mineral del
hueso por el uso continuado de immunosupresores).

La prevalencia de osteoporosis en adultos con Fgt&a entre el 38 y el 77% y es

mayor que la encontrada en nifios (19 al 67%).

La causa no esta clara pero se ha observado @ mtientes una resorcion

acelerada y una formacién mas lenta de héieso.

1.3.4.7.-Sinus nasal®s
Muchos pacientes presentan una opacificacion desilogs paranasales que

puede observarse por radiografia.
1.3.4.8.-Sindrome ascitico edematdso

En nifios menores de 6 meses, el 5% de los afecpmoSQ puede presentar

edema, anemia e hipoproteinemia.
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1.3.5.- Diagndstico

Al principio el diagnéstico era patol6giédLos pacientes diagnosticados en la
edad adulta, usualmente debutan con problemasa&ss cronicos y como grupo
presentan enfermedad pulmonar mas suave, menaxiorfes por pseudomonas y
menos problemas pancreaticos que los pacientesnaditicpdos a edades mas

tempranas? >3

1.3.5.1.-Prueba del sudor

La determinacion cuantitativa de electrolitos esdarecion del sudor contintda
siendo la prueba de laboratorio mas importante pamnéirmar o descartar la sospecha
clinica de la enfermedad.
Para que sea fiable ha de ser realizada en cesrirgsie se sigan ciertos estandares y
por técnicos experimentados. Son necesarios dts esitivos para la confirmacion
del diagnésticd®

Existen 2 métodos cuantitativos para coleccionudieis el de Gibson y Cooke y
el de conductividad que emplea el dispositivo Mdot. En ambos la estimulacion del
sudor se realiza por iontoforesis con pilocarpfha.
El método de Gibson y Cooke es el aceptado commitiled. Se valoran las
concentraciones de cloruro, sodio o ambas.
Una concentracion en sudor de cloré6mmol/l en dos analisis repetidos se considera
diagnostico, pero existe un 5% de falsos negatiVests de sudor con concentraciones
< 39 mmol/l indican una baja probabilidad de FQ lores intermedios requieren un
genotipado de CFTR para confirmarSi este procedimiento no es diagndstico deberia
hacerse un test de funciéon de CFTR (como una metida diferencia de potencial

nasal o una biopsia de la mucosa del re@td).

%2 Cystic Fibrosis Foundation. Clinical practice glides for cystic fibrosis. Bethesda, MD: Cystic
Fibrosis Foundation. 1997

3 Widerman E, Millner |, Sexauer W, et al. Healthtss and sociodemographics characteristics ofadult
receiving a cystic fibrosis diagnosis after agey@8rs. Chest 2000; 118:427-433

** Segal E, Macri C, Fernandez A et al. Consensdbdesis quistica. Arch argent pediatr 1999:97
(3):188

%5 Farrell PM, Rosenstein BJ, White TB et al. Guidedi for diagnosis of cystic fibrosis in newborns
through older adults: Cystic Fibrosis Foundationsemsus report. J Pediatr 2008 Aug; 153(2):S4-S14.

42



Factores que influencian la concentracién de elglis en el sudaf
La mayoria suelen deberse a errores de metodolayiague existen algunas
condiciones que pueden estar asociadas a elexsrelgvados:

Fucoidosis

Glucogenosis |

Mucopolisacaridosis

Hipotiroidismo e Hipoparatiroidismo

Diabetes insipida nefrogénica

Insuficiencia adrenal

Eccema

Desnutricion

Displasia ectodérmica

Infusién de PGEL1

Anorexia nerviosa

Disfuncién autonémica

Déficit de glucosa 6-fosfatasa

Sindrome de Mauriac

Pseudohipoaldesteronismo

Colestasis familiar

1.3.5.2.- Potencial de membrana

El epitelio respiratorio, incluyendo el nasal, riegla composicién del fluido que
bafa la superficie de la via aérea transportanol@ ¢t sodio. Este transporte activo
genera una diferencia de potencial eléctrico traited@al que puede ser medido in vivo.

En pacientes con FQ se observa un patrén cardicterde diferencia de potencl.

Este método se usa sobretodo para pacientes apmodtaco dudosd’

1.3.5.3.- Diagndstico molecular

CFTR se encuentra en las membranas de diferefjitisstd_a deteccion de los
dos alelos mutados confirma el diagnéstico de Fg3. tests comerciales identifican al
93% de los pacientes con FQ, aunque es posible@se detecten algunas mutaciones

raras’°
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1.3.5.4.- Pruebas de malabsorcion
Tests clinicos que no informan directamente de CBuBden ser de utilidad
para el diagndstico.

- Sugieren malabsorciétas caracteristicas oleosas de la materia feldddulps

de grasa en preparados de materia fecal.

- Confirman malabsorcion:

Prueba de Van de Kamemétodo cuantitativo que consiste en la deternmade
acidos grasos en la cantidad de materia fecal d#a8 de recoleccién. En estos
pacientes no se hace una dieta con sobrecargaada gero ha de asegurarse una
ingesta de un 35-40% de calorias como lipidos. Mbn@ante la excrecion fecal de
grasas es menor del 7% de la ingesta. Los valamesates son de 2.5g grasa/dia en

nifios y el doble en adultds.

Quimotripsina en hecesprueba colorimétrica cuantitativa. El 85-90% deigates
tiene insuficiencia pancreatica y pueden confirresie desorden una concentracion
reducida de quimotripsina en he&&s necesario suspender el tratamiento enzimatico

5 dias antes.

Elastasa pancreéatica en materia fecéd elastasa es una proteasa sintetizada por el
pancreas que no se altera durante el transitotimibsUna de las ventajas de esta

prueba es que no es necesario suspender el trataraizimatico.

1.3.5.5.- Microbiologia del tracto respiratorio
Es Util sobretodo en pacientes con caracteristitgscas. Se suelen aislar
Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureusHaemophilus influenzaey

Burkholderia cepacia.

1.3.5.6.- Analisis de semen: espermograma

A los individuos con azoospermia obstructiva sealgignara el diagndéstico de
FQ solo si hay evidencia de disfuncion del CFTRnb@ocumentada por las
concentraciones elevadas de cloro en sudor, desw@sirin vivo de transporte ionico
anormal a través del epitelio nasal o si ha sidsibp® la determinacion de dos

mutaciones de FQ.
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El 50% de los pacientes con fibrosis quistica etlE#Ee diagnostican a los 6
meses. Los programas de screening neonatal sentnaducido en muchos paises pero
si el diagnostico precoz mejora la enfermedad @olaplazo continla siendo
controvertido. Segun una revision de la Cochranaiiie 2004 los pacientes sometidos
a cribaje neonatal experimentaron un menor rieggeeduccion de peso y altura pero
una colonizacién méas temprana por PASims et al aportaron suficiente evidencia en
su estudio para aconsejar el screening neonatlg/aesulta ser coste-efectivo ademas
de ser beneficioso para el pronéstico de los paséh
Algunas de las pruebas usadas en el diagnésticmatedson la presencia de albumina
incompleta en meconio o los niveles de tripsinadnata inmunorreactiva (IRT) en
suero>*

En el estudio realizado en 2007 por Southern®tsel hizo un repaso de los diferentes
programas de cribado neonatal en Europa. La magleri@s programas usan un analisis
del DNA para identificar las mutaciones mas fretegmcomo segundo paso después de
un resultado elevado de IRT en la semana 1. UmsgegiiRT se realizo en la 42 semana
(ya que es mas especifico que en la primera seneanims programas sin analisis de
DNA o0 en algunos con analisis de DNA para redutinianero de tests de sudor
requeridos posteriormente. En la mayoria de progsasl test de sudor se realizd
incluso si se observaron 2 mutaciones.

También es posible el diagnéstico prenatal a tral@suna puncién abdominal y
obteniéndose vellosidades coridnicas o liquido étima entre las semanas décima y

decimosexta.

Criterios diagnéstico¥
- Presencia de una o mas manifestaciones clinidaagip
O
- Antecedente de un hermano con FQ
O

- Prueba de cribado neonatal positiva ( tripsina imoneeactiva)

* Ratjen F. Recent advances in cystic fibrosis. RaéeBesp Rev 2008; 9:144-148
" Southern K, Munck A, Pollit R et al. A survey afwborn screening for cystic fibrosis in Europe. J
cyst fibros 2007; 6: 57-65
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Unido a
Concentracion de cloro elevada en 2 o mas mueftrasdor
Y/O
Identificacion de 2 mutaciones del gen CFTR cassaté FQ
Y/O
Resultados andmalos en la medicién de la diferatejgotencial nasal

46



Il.- OBJETIVOS
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o0 1° Realizar una revision del tratamiento farmacoldgia pacientes con

Fibrosis Quistica segun la bibliografia existente.

0 2° Analizar el uso de medicacién de los pacienteskibrosis Quistica
en los hospitales andaluces durante el periodo-2003.
Se realizard un analisis del uso de medicamentogemeral y de
Medicamentos Huérfanos y se clasificara en funaien diferentes

variables.

o 3% Analizar el consumo de estos medicamentos dudicie® periodo y
clasificar el gasto segun las diferentes variabl@€nstatar la
contribucion que hacen los Medicamentos Huérfands gasto

farmacéutico.
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IIl.- MATERIAL Y METODOS
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3.1- OBJETIVO PRIMERO:
A.- DISENO

Estudio retrospectivo y descriptivo.

B.-AMBITO
Revisiones, metaanalisis y ensayos clinicos dé&damientos autorizados y de

los medicamentos en investigacion.

C.-CRITERIOS DE INCLUSION

Para la revision del tratamiento se hizo una buldgubibliografica en

MEDLINE (1966-2008), Cochrane y TRIPDATABASE. Laslg@bras claves usadas
fueron:cystic fibrosis, treatment, drugs, pharmacologytrition y physiopathology.
- Revisiones, metaanalisis y ensayos clinicos (apasible recientes), en
humanos y con abstract disponible. De los ensajiogcas se dio

preferencia a los aleatorizados y controlados.

D.-CRITERIOS DE EXCLUSION

- Articulos en otro idioma fuera de castellano oésgl

3.2.-OBJETIVOS SEGUNDO Y TERCERO:
A.-DISENO
Estudio multicéntrico, retrospectivo y descriptivo

B.-AMBITO
Realizado con datos de los hospitales dependidete&s Consejeria Andaluza de
Salud.

C.-POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion:

Todos aquellos pacientes diagnosticados de FQ cogédicacion les sea
dispensada en alguno de los hospitales dependigatts Consejeria de Salud
durante el periodo 2002-2005.
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Segun la circular 20/1988 de 19 de Julio del SenAndaluz de Salud® con
objeto de conseguir una atencion integral para llgupacientes afectados de FQ,
dadas las especiales caracteristicas en lo redeabitatamiento al que estan sometidos
y siendo necesarios, para estos pacientes, ungupartvigilancia por un equipo
multidisciplinario se dicta que los Servicios derrkacia (SF) de cada centro se
encargaran de la dispensacion de los productopéigiaos que estos pacientes
necesitan durante todo el tratamiento segun lasiotsones del médico responsable del

mismo.

D.- PERIODO DE ESTUDIO

Se escogi6 un periodo de 4 afos para poder ohteaecomparativa del uso de

medicamentos.

E.- MUESTRA

En principio todos los pacientes afectados de F&Qhyibiera durante el periodo

2002-2005, a los que se les haya dispensado mggicat alguno de los hospitales.

Se excluyeron del analisis final:
- Aquellos hospitales que no respondieron el cuestion
- Aguellos hospitales que se negaron a participar
- Aquellos pacientes en que existian datos inconmgletexo, edad y
namero de unidades consumidas de los medicameBtoslos dos
primeros casos los pacientes se excluyeron de lallast
correspondientes, en el Ultimo caso se excluyaianente.

- Aquellos medicamentos y costes no imputables aaaiepte concreto.

Los pacientes se estratificaron por grupos de estadbs siguientes grupos:
menores de 2 afos, de 2 a 5 afos, de 6 a 14 &1bS,ad17 afios y mayores o igual a 18

afos. Para esta clasificacion se ha partido dericriaplicado por Agencia Europea de

%8 Circular 20/1988 de 19 Julio del Servicio AndatiezSalud. Pacientes afectados de fibrosis quistica.
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Medicamentos (EMEAJ, sin embargo, se ha creido conveniente realizews ot
subgrupos dentro de los grandes intervalos congefoplpor la EMEA (0-2 ,2-11, 12-

17 o 18) para homogeneizar el nimero de enfermoadangrupo de edad.

Los hospitales se estratificaron por complejidacreldente en grupos del A al
D, en funcién de las directrices dadas por el SErviAndaluz de Salud. Esta
clasificacion puede encontrarse en la pagina Weélseeicio Andaluz de Salud y se
basa entre otras variables en el nUmero de cameaddehospital y en la complejidad

de los servicios ofertadds.

Los medicamentos se clasificaron en los siguiegn@sos:
- Dietoterapia
- Vitaminas y Minerales
- Mucaoliticos
- Sueros
- Antiacidos y protectores gastricos
- Enzimas pancreéticas
- Broncodilatadores
- Inmunosupresores
- Antiinflamatorios
- Antivirales y Antifingicos
- Antibidticos
- Medicamentos Huérfanos
- Dornasa alfa
- Tobramicina inhalada
- Colistina inhalada
- Vacuna antipseudomonas
- Otras vacunas
- Insulinas y anticoagulantes orales

- Acido ursodesoxicélico

*¥ The European Agency for the Evaluation of MeditP@ducts: ICH topic E11: Note for guidance on
clinical investigation of medicinal products in thediatric population (CPMP/ICH/2711/99 EMEA)
2001. http://www.tga.gov.au/docs/pdf/euguide/ici/PF9en.pdf

55



Otros (antiepilépticos, ansioliticos, antihistarods, laxantes o

procinéticos entre otros)

F.- RECOGIDA DE DATOS
Se envi6 una hoja de recogida de datos a los S dmspitales andaluces (se

adjunta en el anexo 1). En ella se pedian datdesipacientes a los que se les habia
dispensado medicacion durante los afios 2002- 2@85datos solicitados fueron:
- Sexo y edad.
- Hospital de referencia.
- Medicacion dispensada para cada paciente al aftwa fie dispensacion,
namero de unidades dispensadas, coste/unidad st todal.

Los datos se obtuvieron a partir de:

- Registro interno del Servicio de Farmacia: en qaastaba toda la
historia farmacoterapéutica y las dispensacionépalgente (unidades
dispensadas y coste). Podia ser tanto informatizamioo en fichas
hechas a mano.

- Historia clinica: para obtener las variables epidéigicas.

- Entrevista con el médico responsable de la unidad.

Se estudiaron los siguientes aspectos:
- Estudio de la poblacion: se caracterizé la pobtacéd funcion de
variables epidemioldgicas: sexo, hospital y edgdi@ando esta ultima

variable segun lo descrito anteriormente en eltaga™MUESTRA.

- Distribucion de farmacos segun su grupo terapéutseo estudio el
consumo de farmacos distribuidos en grupos termoSuisegun los

grupos descritos en el apartado MUESTRA.

- Coste: Se estim6é el calculo del coste a través ae frecios
proporcionados por los diferentes hospitales. Endasos en que el
hospital no proporcioné el coste de los medicanses® considerd el
Hospital Universitario Virgen de las Nieves comferencia. Los precios

se obtuvieron del siguiente modo:
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1) El precio asignado fue el Precio de coste para leadpital.

2) Para las férmulas magistrales en que se hizo elilcasegun

el coste de las materias primas.

Para la recogida de datos se elaboraron unas tablaEXCEL 2003, que
contenian las variables epidemioldgicas y la methoadispensada por afio. En lineas
figuraba toda la medicacion que habian recibidoekmospital y en columnas la

cantidad que se habian llevado mes a mes, si silaigoy el coste.

Para procesar las codificaciones de las varialdesstudio se utilizd6 ACCESS
2003.

G.- ANALISIS DE LOS DATOS

o Para el Consumo: El analisis estadistico se rea@ao SPSS para Windows

(version 13.0 SPSS, Inc., Chicago, IL). Se calauarecuencias absolutas y
relativas.

Se estudiaron las relaciones entre la variable ndkpete (cualitativa) y las
independientes (cualitativas) dos a dos.

Se usO el test de Chi-cuadrado para comprobar mstiax diferencias
significativas entre las diferentes variables iretebentes (grupos de edad, sexo,
hospital y tipo de hospital) y las dependientesiffgrde farmaco/afio). Los
porcentajes estan calculados a partir del nUmerpagéentes que consumen
determinado grupo terapéutico, no del numero t¢apacientes. A parte del
estadistico se calcularon los residuos tipificadmsegidos para estudiar entre
gue grupos se encuentran las diferencias estadifstitte significativas.

Estos analisis se hicieron para muestras indepatiediey un p valor<0,05 se

considerd significativo.

o Para el Coste: El analisis estadistico se reabmoSPSS para Windows (version
13.0 SPSS, Inc., Chicago, IL). Se calculardn medigsviaciones tipicas,
mAaximos y minimos, para las variables cuantitato@s distribucion normal, y
medianas y rangos intercuartilicos para las cwivits con distribucion no

paramétrica.
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Al ser cuantitativas las variables independientesidistico que se utilizé para
estudiar las diferencias con las variables depeteliefue el no paramétrico
Kruskal-Wallis por no distribuirse normalmente lemiables de costes. Un p

valor<0,05 se consider¢ significativo.

H.- PLAN DE TRABAJO

- Primero se procedié al contacto telefénico con sodlus Jefes de

Servicio de los SF de los hospitales candidatosestudio para
informarles del proyecto y se les enviaron por emrelectronico las
tablas EXCEL de recogidas de datos.

- Posteriormente hubo otro contacto telefonico patarer la aceptacion
de participacion y para la puesta en contacto dorarnacéutico

responsable de la obtencion de los datos.

- Por ultimo se propuso un plazo de entrega paragbede resultados:

sea por correo electronico, fax o personalmente.

Se han de tener en cuenta una serie de limitacopuegodrian influir en la validez de

algunos de los resultados expuestos:

- Existe diversidad a la hora de registrar los dde®osonsumo, y por tanto
de coste, entre los diferentes hospitales. Enaoosalgunos hospitales
en que los datos estan archivados informaticamesteotros en que se
tuvo que recurrir a la ficha farmacoterapéuticaries a mano del
Servicio de Farmacia. La diferente forma de recdgerdatos podria
influir en los resultados ya que podrian existitodaincompletos en
algunos hospitales (medicamentos incluidos y nduitos en Guia

Farmacoterapéutica por ejemplo).

- No en todos los hospitales se enviaron todos los dél estudio. Esto es
de especialmente cierto a medida que retrocedemogl eiempo,
habiendo enviado 17 hospitales datos del 2005 gaambio del 2002

s6lo 10. Esto puede ser debido a la pérdida desdibido al uso de
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programas informaticos que quedaron obsoletos ys@opudieron
recuperar datos, a la creciente importancia deh negistro de los
consumos por paciente o al uso de fichas farmaqu#aticas escritas a
mano que pudieron extraviarse, o eliminarse, a tiaegiue retrocedemos

en el tiempo.

Hubo 4 hospitales que no enviaron el coste unitad® cada
medicamento, aunque si el resto de datos. Se miécan hospital de
referencia para poder imputarles un coste. Asi plesnsumo en estos
4 hospitales es mas exacto que su coste, ya gu@ ejuhospital compre
los farmacos a un precio distinto que el hospitahsiderado de

referencia.

Por el tipo de andlisis estadistico utilizado aldndas tablas de consumo
por la variable hospital no se encontraron difaencsignificativas
pudiendo ser debido al escaso tamafio de muesalyaaos hospitales.
Esto podria falsear los resultados haciendo queseoencuentren
diferencias significativas entre hospitales en sjuexisten. Al hacer las
tablas de coste por la variable hospital si se rdre@n diferencias

significativas.

Hubo un hospital en concreto que se clasificO denlel grupo de
hospital D aun sin estar clasificado por el SASo0Hge debido a que
depende directamente de la Consejeria de Saludaddumta de
Andalucia. Se clasifico dentro del grupo D por Btod en prestaciones

de Servicios y numero de camas del resto de héepida ese grupo.

La dietoterapia y las vacunas no suelen dispensardes Servicios de
Farmacia por lo que la informacion de estos gryjmasia estar falseada.
En el primer caso el servicio de dietética sumiaisbs suplementos
nutricionales, si bien vemos que en algunos hdspitas el propio
Servicio de Farmacia el que los suministra, ass peerian observarse
diferencias significativas en el consumo de estoslyrtos que no se

observarian si la dietoterapia se dispensase ®ereicio de Farmacia.
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En el segundo caso, las propias consultas de FQepuaispensar las
vacunas necesarias 0 pueden suministrarse norntalmssgan el

calendario vacunal, por lo que la dispensacion eevicio de Farmacia
puede deberse a un hecho puntual y las diferenbservadas no serian

tales.

En algunos hospitales la medicacion no incluida len Guia

Farmacoterapéutica que se dispensa a los pacientpseda reflejada en
el registro por paciente por lo que algunos mederdos podrian estar
subestimados dependiendo del hospital ya que caaldiene una Guia
distinta. Un caso similar podria ocurrir con lagrivdlas Magistrales que
se preparan en el Servicio de Farmacia para esitsnpes pudiendo
guedar registradas en algunos hospitales y en nmtrofambién hay que
tener en cuenta que en algunos hospitales el twrqara solicitar
Formulas Magistrales funciona diferente a la ohtandel resto de la

medicacién habitual.
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V.- RESULTADOS
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4.1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL TRATAMIENTO DE LA FIB ROSIS

QUISTICA

4.1.1.-De la causa

Se ha intentado restaurar la funcion de CFTR magiartransfeccion de
células con el receptor normal a través de vectauegjue no se han
conseguido efectos a largo plazo y su administnapetida causa la
formacion de anticuerpos especifiédlgunos estudios sobre este tema
indican que este sistema es seguro si bien nocésta si existe un
beneficio en el volumen espiratorio forzado en ampr segundo
(FEV1)>®

En las mutaciones de clase 1 donde la mutacién upeoduna
disminucién de la produccién de CFTRmARN (ARN méssg, por la
presencia de un falso codon de parada por ejeraplda visto que la
gentamicina topica puede ser util ya que permiteolatinuacion de la
lectura ante el codon de parada. Los resultaddssddiferentes estudios
son contradictoridd y actualmente se estan llevando a cabo estudios co
un nuevo compuesto similar a gentamicina pero siefacto antibiético
(PTC1243°. En las mutaciones clase 2 se ha visto que algunos
compuestos pueden modular la maduracién de CFTRb{fitirato, CPX

y genisteina por ejemplo) actuando como chapertnas.

Otras opciones incluyen activadores de los camadoruro como UTP
(uridin trifosfato) o inhibidores de la absorciéa sbdio como amilorida.
Estas drogas tiene una semivida muy corta, lo quatal su

eficacia’’Actualmente esta en estudio denufusol, un activddaranales
de cloro diferentes de CFTR. En un estudio en fasecientemente

publicado demuestra seguridad y ademas diferenigasicativas frente

0 Clancy J, Rowe S, Bebok Z et al. No detectabled@wgments in cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator by nasal aminoglycosidesiiempts with cystic fibrosis with stop mutationanAl
Respir Cell Mol Biol. 2007; 37:57-66
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a placebo en aumento de FESRMEI farmaco en estudio Moli1901
también ha demostrado efectividad activando cammesoro>®

Matthews y colaboradores establecieron 3 pilaresratamiento: nutricional,
alivio de la obstruccion respiratoria y terapialsidtica para la infeccién pulmon&f.
En 1955 se fund6 la Fundacién de Fibrosis Quistieado uno de sus grandes logros el
establecimiento, acreditacion y soporte de unaleedentros de alta calidad basados en
la evidencia en el cuidado de enfermos con FQ. Adeapoya a la investigacion para

obtener evidencia clinica necesaria para tomardsugecisiones terapéutic¢ds.

4.1.2.-Sintomatico
4.1.2.1.- Enfermedad respiratoria

El tratamiento de la enfermedad pulmonar tiene cdimoel control de la
infeccidn/ inflamacion de las vias respiratorias.
La fisioterapia respiratoria pretende ayudar ahr@rhiento mucociliar, disminuido en
estos enfermos, mediante la limpieza de detritubagterias de las vias aéreas
expulsandolos al exterior. En la infancia los emfes con FQ necesitan de otra persona
para realizar la percusion toracica como fisiotera@spiratoria. Los adultos tienen que
ejecutar un programa de ejercicios respiratoriodifementes posiciones del cuerpo para
el drenaje facil de los diferentes segmentos puéires) como la técnica respiratoria de
ciclos activos, que se aconseja repetir al menescgs al dia y con una duracién no

mayor de 30 minutos cada sesion.

La administracion de oxigeno es también un punfmntante en algunos pacientes.
Los objetivos de su uso son la prevencion del dagary/o progresion de la
hipertension pulmonar, ya que ésta se correlaagonahipoxemia en los pacientes con
FQ independientemente de la funcién pulmonar deseBtado que los resultados
ofrecidos sobre el beneficio del empleo de oxigengacientes con FQ no han sido

consistentes suelen observarse las recomendagenerales (p. ej si Pa&@55 mmHg

®1 Deterding RR. Lavange LM, Engels JM et al. for @ysstic Fibrosis Therapeutic Development
Network and the Inspire 08-103 Working Group. PHasandomized safety and efficacy trial of
nebulized denufusol tetrasodium in cystic fibrogis1 J Resp Crit Care Med 2007;176:362-369

62 Matthews LW, Doershuck FQ, Wise M et al. A thenaieregimen for patients with cystic fibrosis. J
pediatr 1964; 65:558-575
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durante el dia o0 <69 mmHg en presencia de edeni@jt@mia o disfuncion del

miocardio derecho}®

El trasplante de pulmon es una opcion viable [ @acientes pero existen una
cierta morbilidad y mortalidad asociados con etpthimiento. La tasa de supervivencia
posttrasplante a los 5 afios es aproximadamentB08él Con este procedimiento se
espera aumentar la supervivencia y mejorar laaal® vida. Desde 1992 los pacientes
candidatos para el trasplante estaban influencipdo®l valor de FEY Actualmente
gueda claro que el valor de FE3blo, es inadecuado para la seleccién de los gasien
gue podrian beneficiarse de un trasplante pulmgmuargllo suelen incorporarse otros
parametros como pueden ser el sexo, el estadeinotl, diabetes, microbiologia en el

esputo y nimero de exacerbaciones pulmoriares.

A.- ANTIBIOTERAPIA

En la lucha contra la infeccion se usa antibioterapal, intravenosa e inhalada.

Las infecciones suelen tratarse empiricamentea enfancia con un antibiotico eficaz
contra SA y HI, y en el adulto con uno activo feeatPA. No se conocen las razones de
esta prevalencia ya que los pacientes con FQ somnioacompetente$Al hacer lavado
broncoalveolar en nifios con una media de edadrdesgs se encontré que 1/3 tenian
infeccidn con SA. Un estudio similar en pacientes ana media de edad de 17 meses
encontré SA en un 47%, HA en un 15% y PA en un IR%os pacientes. En las
exacerbaciones se encuentra una heterogeneiciddd eepa de PA en pacientes
jovenes, en cambio en adultos cronicamente infestaielen ser causadas por la

misma cepa de PX,

Al realizar la revisién bibliografica, se han engado tres grandes pautas de
tratamiento™
- Profilactica: el tratamiento contra SA se haceateé continua desde la
infancia.
- A demanda: el tratamiento se realiza cuando el refepresenta

sintomatologia de exacerbacion respiratoria.

% Bell S, Robinson P. Exacerbations in cystic filsp2 prevention. Thorax 2007; 62:723-732
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- Tratamiento agresivo precoz contra SA y PA: sdzaaada vez que se
cultivan en una muestra de esputo, haya o no sattiagia.

Los antibioticos por via sistémica se usan durpetégodos cortos de tiempo,
bien para tratar las exacerbaciones agudas (2-3ansessn 0 como terapia de
mantenimiento (por ejemplo durante periodos den2as@s durante 3-4 meses), ya que
se ha comprobado que su uso de forma crénica mijofancion pulmonar y los
parametros inflamatorios y la respuesta persistentiell-2 meses después de completar
la terapia’>  Muchos clinicos estan de acuerdo en que la ifle@compariada por el
aumento de sintomas pulmonares o el empeoramientfdncion pulmonar ha de ser
tratada pero que una vez se ha instaurado la ealdon crénica de PA la erradicacion
de la bacteria es imposibi&*® Actualmente hay estudios en curso para deternsinar
una terapia fuerte en la infancia, antes de quest&blezca la colonizacion cronica,
retrasaria la colonizacién sin seleccionar micranigmos resistent&8.

Ya que PA no puede ser erradicada, la estrategmagdener la funcion pulmonar
dando terapia antibittica supresiva (o de mantemta) durante décadas. Actualmente
se estd promoviendo desde el Danish Cystic Fibi@sister una terapia antibiética
agresiva ante las colonizaciones intermitentes Aep&a prevenir la colonizacion
crénica®Gracias a esta terapia ningtin paciente ha contfédorénica desde 1990 y

ademas PA no ha sido reemplazada por ninguna attaria.

Tabla 4: Tratamiento de la colonizacién intermiéepéra prevenir PA crénico en el Danish CF Cénter

—_—

1r aislamiento: 3sem colistina inhalada (1 MUI 2&fdia)+ciprofloxacino v.o (10-20 mg/kg 2veces/dia)

2° aislamiento: 3 sem colistina inh (2 MUI 3vecés)d ciprofloxacino v.o (idem)

3° y siguientes: 3 meses colistina inh (2 MUI 3wédia)+ciprofloxacino v.o (idem)
O

Colistina inhalada 1-2 MUI 3veces/dia + Tobramidimzalada 300 mg 2veces/dia durante 1 mes

% Rosenfeld M, Ramsey BW, Gibson RL. Pseudomonasisitiqn in young patients with cystic fibrosis:
pathophysiology, diagnosis, and management. Cuim Ppim Med 2003;9:492-497

% Déring G, Hoiby N. Early intervention and prevemtiof lung disease in cystic fibrosis: a European
consensus. J Cystic Fibros 2004; 3:67-91

% Hoiby N, Frederiksen B, Pressler T. Eradicatioeafly Pseudomonas aeruginosa infection. Journal of
Cystic fibrosis 2005;4:49-54
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Un estudio realizado en este centro mostrd quedsepcia durante 6 meses en
el tracto respiratorio bajo de PA era indicativa da bacteria no desapareceria nunca.
Basado en los trabajos de Burns y KMase desarrollé un método por anticuerpos para
distinguir la colonizacion intermitente de la créaicon un valor predictivo positivo y
negativo de 93% y 89% respectivamente. Asi puesfiee™:

- Infeccidn crénica de PA: presencia de PA enrattd respiratorio inferior
durante 6 meses y/o 2 determinaciones elevadastidaerpos contra PA.

- Infeccidn intermitente de PA: presencia de PAektmacto respiratorio inferior

durante menos de 6 meses y niveles normales driargos.

Segln los resultados publicados por Valerius erPf9Bi1 combinacién de
colistina nebulizada y ciprofloxacino oral en patés con colonizacion intermitente
por PA demostr6 que era posible prevenir la cobmién cronica en el 85% de los
pacientes tratados comparado con el 42% en logatadbs (p<0,05). Ademas de
ciprofloxacino y colistina se han probado otrost@rolos como tobramicina inhalada

300mg 2veces/dia durante 1 mes.

El problema de la terapia prolongada es la aparidéresistencias, el coste, los
efectos adversds* y el aumento de alergias a antibiéticos. Se harehdo que las
reacciones alérgicas falactamicos son tres veces mas comunes en paciemesQ
que en la poblacién genefalPiperacilina es el antibiético con méas reacciaiémgicas
y aztreonam y los aminoglucésidos son los mejaraolos. La incidencia de alergias es
antibiotico-dependiente y aumenta con el numero dlgos de antibioticos
administrados. Afortunadamente las reactividadesactas son bajas (4,5% por ejemplo
en el caso de alergia a cefalosporinas). Se ha wsadéxito en penicilina, ceftazidima,
tobramicina y ciprofloxacino una desensibilizacesiministrando dosis de antibiético
en aumentd® En situaciones criticas en que no haya alternatit#iotica disponible

ha demostrado ser util un pretratamiento con astéihiinicos y esteroides orales y

" Burns MW, May JR. Bacterial precipitins in serufrpatients with cystic fibrosis, Lancet 1968;1:270-
% Taccetti G, Campana S, Neri AS et al. Antibiokierapy against Pseudomonas aeruginosa in cystic
fibrosis. J Chemother. 2008 Apr; 20(2):166-9.

%9 valerius NH, Koch C, Hoiby N. Prevention of chrofiseudomonas aeruginosa colonisation in cystic
fibrosis by early treatment. Lancet 1991; 338(87625-6

O Elpern E, Patel G, Balk R. Antibiotic therapy farlmonary exacerbations in adults with cystic
fibrosis. Medsurg nursing 2007;16(5):293-298

" parmar JS, Nasser S. Antibiotics allergy in cySimsis. Thorax 2005;60:517-520
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cuando esto falla se ha usado 3 pulsos de meti@dna (500-1000 mg) en dias

consecutivos con antihistaminicos intravenosos.

Macfarlane et & en 2007 demostraron que es posible realizar una
descolonizaciéon de MARSAS(aphylococcus aereumeticilin resistente) usando un
protocolo de 1 a 3 pasos. En un estudio realizadb7epacientes, 7 se descolonizaron
después de un ciclo de 5 cinco dias de rifampiaraby acido fusidico, 4 mas después
de un segundo ciclo de 5 dias y 4 mas despuésndi@iattar un ciclo de teicoplanina
iv, quedando sélo un paciente por descolonizaro $@l paciente se reinfecto con
MARSA después de unos cuantos meses pero despudsodgclo oral se negativizd
de nuevo. Se ha de tener en cuenta que los paideteeste estudio no estaban
colonizados de forma cronica por MARSA. El tratamedetallado puede verse en la

tabla 5.

Tabla 5.- Descripcion del protocolo de descaacion de MARSA

Paso 1:

Mupirocina topica nasal 2% (5 dias)
Ac Fusidico 50 mg/kg/d (5 dias)
Rifampicina 20-40 mg/kg/d (5 dias)

Clorhexidina para enjuagues bucales

Paso 2:idem

Paso 3:
Teicoplanina iv 10-15 mg/kg/d 12h 3 dosis, después
Teicoplanina 10-15 mg/kg/d una vez al dia durardel8 dias

Una opcion intermedia es tratar ante el inicio itosnas de exacerbacion. Para
la antibioterapia inhalada se usan colistina yfloramicina como antibidticos anti-

Pseudomonas. En el caso de la tobramicina se indiza@ampolla de 300 mg (5ml) dos

2 Macfarlane M, Leavy A, mcCaughan J, Fair R, ReltMASuccessful decolonization of meticillin-
resistant Staphylococcus aereus in paediatricrgatigith cystic fibrosis (CF) using a three-steptpcol.
J Hosp Infect 2007;65:231-236
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veces al dia en ciclos de 28 dias de tratamieetpidos de 28 dias de descanso, Existe
una preparacion especifica de tobramicina pardandanominada Tobi®.

Las dosis de colistina son 500.000 Ul/dosis ensiifidario, 1.000.000 Ul/dosis
en nifos > lafio y 1-2 MUl/dosis (diluidas en 2-4dalsuero 0,9% NaCl) en adultos.
Hasta hace unos afios colistina se obtenia comaameento extranjero, ahora ya esta
comercializada en Espafia.

En el estudio cruzado de Adeboyeku ét s& compararon tobramicina inhalada frente a
colistina inhalada en pacientes cronicamente afestapor PA. Los resultados
mostraron una ventaja en los pacientes que pritoeraron tobramicina en términos de
FEV1%. Se concluye que los pacientes podrian heaefe de regimenes de
tobramicina alternados con colistina ya que algypaisentes presentaron resistencia a
tobramicina.

Las concentraciones en suero tras el uso de antidsdinhalados son minimas y los
efectos secundarios encontrados se limitan a las rdspiratorias, sin embargo se
deberia vigilar la posible nefrotoxicidad de tobigna y colistina y la neurotoxicidad

de esta ultima.

Es de gran preocupacion la colonizacion infeccidnfA multiresistente y otras
bacterias sensibles a un numero muy escaso deiééinbb, como Burkholderia
cepacia® Sobre esta Ultima Denis et ‘atealizaron un estudio en 36 pacientes en que
comprobaron que la cepa de la bacteria era la mikmante las exacerbaciones que en
la colonizacién crénica si bien la bacteria presleatmas sensibilidad a los antibiéticos

en la segunda.

Dada la alta prevalencia de colonizacion de PAgeb0% de los pacientes
menores de 18 afios y en mas del 80% de los magiereslad) se esperaba que la
inmunoterapia con una vacuna contra esta bacesidtase de gran utilidad Ante esta

situacion se desarrollé una vacuna, compuestagaparido 0 de 8 serotipos con la

3 Adeboyeku D, Scout S, Hodson ME. Open follow-uplgtof tobramycin nebuliser solution and
colistin in patients with cystic fibrosis. J cygirbs 2006; 5:261-263

" Denis M, Ramotar K, Vandeheem K et al. InfectigthvBurkholderia cepacia complex bacteria and
pulmonary exacerbations of cystic fibrosis. Ché%i72 131:1188-1196
S Malfroot A, Adam G, Ciofu O et al. Immunisationtine current management of cystic fibrosis

patients. J cyst fibros 2005(4):77-88
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exotoxina A. Las indicaciones propuestas por dli¢ahte fueron en niflos mayores de
18 meses no infectados/colonizados de forma cr6hica

Esta vacuna fue designada como medicamento huépfamia EMEA, aunque
posteriormente, y a lo largo del 2007 se le rdtrdesignacion al no tener la eficacia
esperadd’ 87980
La causa ha sido los resultados de un ensayo erifagie no han podido confirmar los
buenos resultados obtenidos en un ensayo clinieaigporEste ensayo doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo incluia 4@6igntes de 46 centros en 4 paises
europeos. En él se reclutaron pacientes no coldoszgorP. aeruginosay se les
administrd la vacuna, el objetivo primario era tayencion de la colonizacién con 1 o

mas serotipos de PA.

Estrategias de tratamiento

La concentracion preventiva de mutantes es difenii@ alcanzable por via
sistémica con ningun antimicrobiano en monoteralgagnica excepcion es la via
inhalada ya que las concentraciones alcanzadaslemp son 100 veces superiores. Es
aconsejable la asociacion de antibioticos con elifi’s mecanismos de accid:
lactdmicos con actividad antipseudomonas con arhindégidos o la asociacion de
cualquiera de ellos con ciprofloxacino. En el eitugtalizado por Blumer Sty de
Latzin et a’ se comparé la eficacia y seguridad de meropenato jton tobramicina
frente a ceftazidima junto con tobramicina (todasavenosos) en las exacerbaciones

agudas, llegandose a la conclusion de que ambdsirtaciones eran igual de efectivas

® Ausejo M, Galeote M, Martinez C, Planells C; Sarfp Zara C, eds. La inmunologia contraataca. In:
Noticias Farmacoterapéuticas, OH: ad hoc, 2004537

"Zuercher AW, Imboden MA, Zampen S et al. Cellitamunity in healthy volunteers treated with an
octavalent conjugate Pseudomonas aeruginosa va€inégexp Immunol. 2006 Jan; 143 (1): 132-8.

"8 Lang AB, Rudeberg A, Sconi MH, Que JU, Furor Ea&tUB. Vaccination of Cystic fibrosis patients
against Pseudomonas aeruginosa reduces the paopofipatients infected and delays time to infattio
Vaccine. 2004 Feb 17;22 (7):840-7

79 Baumann U, Mansouri E, VON Specht BU: Recomfti@prF-Oprl as a vaccine against
Pseudomonas aeruginosa infectiofeccine 2004 Feb 17;22 (7):840-7.

8 Esnard S, Moya A, Cedré B, Balmaceda T, Pino ¥(r&iG. Pseudomonas aeruginosa. Vacunas: un
reto a la investigacion. VacciMonitor 2004; 13 (1313

81 Blumer JL, Saiman L, Constan MW, Melnick D. Théaefcy and safety of meropenem and
tobramycin vs ceftazidime and tobramycin in thatimeent of acute pulmonary exacerbations in patients
with cystic fibrosis. Chest 2005 Oct; 128 (4):238%-

8 Latzin P, Fehling M, Bauernfeind A et al. Efficaagd safety of intravenous meropenem and
tobramycin versus ceftazidime and tobramycin irticyf#orosis. J Cyst Fibros. 2008 Mar;7(2):142-6.
Epub 2007 Sep 4.
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respecto a la mejoria en la funcién pulmonar y cétula carga de bacterias en el

esputo.

Dado que el uso de antibidticos solos 0 en comhginags un tema controvertido la
Cochrane Library realizé una revisién en 2005 saiste tem&> En ella se analizaba la
eficacia del tratamiento con un agente Unico en pewation con el tratamiento
combinado. No se observé ninguna diferencia entouarfuncion pulmonar o a los
resultados bacterioldgicos entre las dos ramagstatlio, aun asi se concluye que los
resultados han de interpretarse con cautela ydoguensayos disponibles son de pocos
pacientes, no multicéntricos y con deficienciasadelbgicas importantes.

Existe una revisién de la Cochrane del afio 2066 que se pretende comprobar si
el uso de antibidticos antipseudomonas nebulizatopacientes de Fibrosis Quistica
reduce la frecuencia de exacerbaciones de la idfgcmejora la funcion pulmonar, la
calidad de vida y la supervivencia y también seshacregistro los efectos adversos.

En total 10 ensayos, el mas reciente de agost@@@, cumplieron los criterios de
inclusion. En cuatro de ellos el medicamento a @map con el placebo fue
tobramicina, con seguimiento de 1 a 32 meses.\sta de los resultados se llega a la
conclusién que la funcién pulmonar mejora en epgroontrol pero también aumenta la
resistencia a antibioticos respecto al placebdinBitus y la alteracion de la voz fueron

mas frecuentes en el grupo con tobramicina.

La Cystic Fibrosis Foundatiopublicé en 200% una serie de recomendaciones
sobre la medicacion cronica para el mantenimiestorth buena funcion pulmonar en

pacientes con FQ. Entre estas recomendaciones figjuiso de tobramicina inhalada en

8 Elphick HE, Tan A. Tratamiento con antibiéticosr@ivenosos solos o en combinacién para las
personas con fibrosis quistica (Revision Cochreadutida) En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2005
NUmero 3. Oxford: Update Software Ltd. Disponibldntip://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2005 Issue 3. Chichester, 18&n Wiley & Sons, Ltd.).

#Ryan G, Mukhopadhyay S, Singh M. Antibiéticos as¢éipdomonas nebulizados para la fibrosis quistica
(Revisién Cochrane traducida). En: La Bibliotecal@ane Plus, 2008 Numero 1. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible a: http://www.update-sadte.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008
Issue 1. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

% Flume PA, O'Sullivan BP, Robinson KA et al. Cysiirosis pulmonary guidelines: chronic
medications for maintenance of lung health. Am 3fReCrit Care Med. 2007 Nov 15; 176(10):957-69.
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pacientes mayores de 6 afios con PA presente ewuligos. Respecto a otros
antibioticos inhalados concluye que la evidenci@nssficiente en base a dos ensayos
con colistina inhalada. Cuando hace referencia @rdélaxis de SA con antibiéticos

orales concluye que no aportan ningun beneficio.

B.- DORNASA ALFA

La dornasa alfa es una enzima mucolitica que skupeopor recombinacion a partir
de la enzima pancreéatica humana desoxirribonucleaSa utilidad radica en que
reduce la consistencia del moco y de este modo rendg funciébn pulmonar y
disminuye la incidencia de infecciones respirasifid’ Actlia separando el ADN de las
proteinas, permitiendo la destruccion de éstas anteslilas enzimas proteoliticas

endogenas.

Su presentacion farmacéutica es en forma de aegypsabndo se utiliza junto con
el tratamiento estandar en dosis de 2,5 mg/12-24shinuye el riesgo de infecciones
respiratorias que requieren antibidtico en un 2%3Pmejoran la funcion respiratoria
en un 6% respecto el valor basal. Se observa uj@imde los sintomas asociados a la
enfermedad pero un aumento de la sequedad faringaa muy pocos casos, edema
facial 889 %Estos efectos beneficiosos se han observado eanpesicon enfermedad

moderada y suave.

8 Cramer GW, Boso JA. The role of dornase alfa éntteatment of cystic fibrosis. An Pharmacother
1996;30:656-61

87 Ollendorf D, McGarry L, Watrous M, Ester G. UserbDNase therapy and costs of respiratory-related
care in patients with cystic fibrosis. Ann Pharntheo 2000; 34: 304-8

8 Fuchs H, Borowitz D, Christiansen D. Effect ofa@l&ed recombinant human DNase on exacerbations
of respiratory symptoms and on pulmonary functiopatients with cystic fibrosis. New England Jolirna
Medicine. 1994;10 (331): 637-642

8 Gallego Lago, V. Perspectivas y oportunidadestelecion farmacéutica: medicamentos huérfanos.
2003. Ediciones Mayo

% Jones AP, Wallis CE, Kearney CE. Desoxirribonusdelaumana recombinante para la fibrosis quistica
(Revisién Cochrane traducida). En: La Bibliotecal@ane Plus, 2005 Numero 1. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible a: http://www.update-sadte.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2005
Issue 1. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.)
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En una revision de la Cochrane del afio 2088 pretende comprobar si el uso de
DNasa en la FQ se asocia con una menor mortalidexbpilidad comparada con
placebo u otros tratamientos mucoliticos. Se emamt 12 ensayos que cumplieran
con los criterios de inclusion, 10 compararon DNema placebo y dos con soluciéon
salina hiperténica. Se encontraron pruebas quateihtiento con DNasa durante 1 mes
se asocia a una mejoria de la funcién pulmonarrdssltados a un afio mostraron el
mismo efecto aunque no se encontré una reduccigmifisativa del niumero de

exacerbaciones.

Algunos estudios han demostrado que dornasa alfdrigpoincrementar la
inflamacion de las vias aéreas aumentando la Glierade IL-8, pero debido a que
aumenta el aclaramiento aéreo y a que, en algursag/es, disminuye la frecuencia de
exacerbaciones pulmonares tiene méas sentido peusapodria tener cierto efecto
antiinflamatorio. Debido a esto Paul y colaboradBreealizaron un estudio durante 3
afos de pacientes con FQ que usaban dornasa alfs. 48 observlo que en pacientes
con un recuento elevado de neutréfilos el tratatoigro disminuia su namero pero
impedia su progresion y por tanto podia ser efeazla modulacion del proceso
antiinflamatorio. Este fue de los primeros estu@inslemostrar que dornasa alfa no era
s6lo un efectivo mucolitico sino que sus efectosxdendian a nivel de la inflamacion
aungue el mecanismo no esta demasiado claro yepaetener efecto directo en la
produccion de citokinas proinflamatorias, quimidsage neutréfilos o liberacion de
productos de neutr6filog.

Como una alternativa a la dornasa alfa algunosdiestusugieren utilizar suero
salino hipertonico (SH). Como ya se ha dicho aoterente uno de los problemas de
los pacientes con FQ es la falta de regulaciéradds$orcion de sodio y la secrecion de
cloruros lo cual causa deplecion de liquidos desdgerficie de las vias aéreas,
disminuyendo el aclaramiento de mucosidad. Asi pigapias que incrementen este

liquido, como SH, mejoraran la funcién pulmorfaEn algunos ensayos se ha asociado

L paul K, Rietschel E, Ballman M et al. Effect afatment with dornase alpha on airway inflammation i
patients with cystic fibrosis. Am J Respir Crit €dMed. 2004;169:719-725

%2 Donaldson S, Bennet W, Kirby L et al. Mucus cle@mand lung function in cystic fibrosis with
hypertonic saline. N Engl J Med 2006;354:241-50
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amilorida a este tratamiento ya que, por su meganide accion, se presupone que
alargaria los cortos efectos de SH aunque susibesafio estan claros. En una revision
realizada por la Cochrane en 2006, se llego incluser un deterioro de la funcion

pulmonar mayor en el grupo de amilorida que coongiia®® >3

Uno de los posibles inconvenientes frente a doraliaas que se cree que SH potencia
la inflamacién por neutrdéfilos, esto seria debidaque el ADN, in vitro, forma
complejos con IL-8 impidiendo que active neutr&il®@ara aclarar esto y demostrar la
posible superioridad de uno sobre el otro Suril¥traalizaron un ensayo en que se
comparaban las dos alternativas. Al final conclogegue ni dornasa alfa ni SH
causaban un cambio significativo en la concentrad@® los mediadores inflamatorios

respecto al nivel basal.

En una revisién de Cochrahiedel afio 2005 se comparé la eficacia de SH frente a
placebo u otra alternativa. Se seleccionaron 9yessaon 235 participantes. Se
concluyé que SH mejoraba el aclaramiento mucocaiatorto plazo y mejoraba la
funcién pulmonar, aunque en comparacion con dorabiagarecia ser menos efectiva

en mejorar la funcién pulmonar después de tressnese

Manitol inhalado esta siendo probado en algunsayas clinicos respecto a SH

pero todavia no se ha visto su efecto a cortdariga plazo’®

En un estudio del 2007 @ystic Fibrosis Foundatidhi se pronuncié a favor del
uso de dornasa alfa y suero hipersalino en pasienteg/ores de 6 aflos para reducir

exacerbaciones y mejorar la funcion pulmonar perganbio consideré que no existe

% Burrows E, Southern KW, Noone P. Bloqueadoreodehnales de sodio para la fibrosis
quistica(Revision Cochrane traducida). En: La Bielca Cochrane Plus, 2006 Numero 4. Oxford:
Update Software Ltd. Disponible en: http://www.upedaoftware.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2006 Issue 4. Chichester, UK: John Wileys&ns, Ltd.).

% Suri R, Marshall L, Wallis C et al. Effects f renbinant human DNase and hypertonic saline on
airways inflammation in children with cystic fibiesAm J Respir Crit Care Med. 2002;166: 352-355
% Wark PAB, McDonald V, Jones AP. Nebulised hypeitaaline for cystic fibrosis. In: The Cochrane
Database of Systematic reviews, 2007 Nimero 1. 1@xfdpdate Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Chichester, UkhdaViley & Sons, Ltd.).

% Bye P, Elkins M. Other mucoactive agents for cyfbirosis. Paediatr Respir Rev 2007;8:30-39
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evidencia suficiente respecto al uso crénico de@tiaisteina. En algunos estudios se
ha probado la utilizacion de ésta tltima de formed @ inhalada pero en ninguno de los

dos casos se observan resultados concluy&ntes.

C.- ANTIINFLAMATORIOS

Originalmente la inflamacién intensa en los pulesrse consideraba una
respuesta apropiada a la infeccién. Sin embargb980, Matthews et & observaron
que algunos pacientes con FQ presentaban bajoeside IgG y que, en vez de ser
mas vulnerables a las infecciones, estaban masakdéis. Esto llevo al concepto de que
una respuesta vigorosa por parte del paciente pediperjudicial en FQ e incluso en

algunos estudios se propone que la inflamaciénepegteder a la infecciSh.

La inflamacion puede ser tratada con farmacosbtpeieen especificamente las
citokinas proinflamatorias o los neutréfilos. Losngeros ensayos se hicieron con
corticoides orales, gracias a ellos mejoraba lacifum pulmonar y disminuian las
exacerbaciones pulmonares pero tenian graves gfadi@rsos como intolerancia a la
glucosa y cataratas. Luego se pasaron a corticoitlatados, con lo que se redujeron
los efectos adversos pero los beneficios pararaidn pulmonar no se veian claros
(existe una revision de la Cochrane del afio 1999lgucorroboraf®. Como resultado
se ha propuesto el uso de farmacos antiinflamatooesteroideos como el ibuprofeno.
Con éste se ha constatado un declive de la fupeiimonar mas lenta en pacientes de 5
a 13 afios, aunque en el estudio de Konstart%tr@l se ha observado disminucién en

°"Henke M, Ratjen F. Mucolytics in cystic fibrosBaediatr Respir Rev 2007;8:24-29

% Matthews WJ, Williams M, Oliphint B et al. Hypogamglobulinemia in patients with cystic fibrosis.
N Engl J Med 1980;302:245-249

% Khan TZ, Wagener JS, Bost T et al. Early pulmoriafiammation in infants with cystic fibrosis. Am J
Respir Crit Care Med 1995; 151:1705-1082

19 pezateux C, Walters S, Balfour-Lynn |. Corticostdes inhalados para la fibrosis quistica (Revision
Cochrane traducida). En: La Biblioteca CochranesPAD05 Numero 1. Oxford: Update Software Ltd.
Disponible en: http://www.update-software.com. @ueida de The Cochrane Library, 2005 Issue 1.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

191 Konstan M, Byard P, Hoppel C, Davis P. Effect igfthdose ibuprofen in patients with cystic fibrosis
The New England of Journal Medicine 1995;322 (83B-854
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la frecuencia de hospitalizaciéon comparado congblat’ Este farmaco presenta como
desventaja una estrecha ventana terapéutica: d@jasntraciones aumentan la llegada
de neutrdéfilos al pulmdn y altas concentracionessmian a efectos adversos como

sangrado gastrointestinl.

En el estudio de Wolter et'3l se comprobé el efecto de azitromicina (AZM)
frente a placebo en la funcién pulmonar. Se esomgipacientes con FQ y enfermedad
estable y se les administré 250 mg/dia de AZM deréh meses. Se observaron
diferencias significativas en el cambio de FEVIny®/C (capacidad vital forzada), por
lo que se concluyé que AZM disminuia la tasa deréteb pulmonar, y ademas el
grupo de AZM necesitO menos dias de tratamient@uahoso para exacerbaciones
agudas. No hubo evidencia de que AZM cambiara il peicrobiolégico del esputo
después de los 3 meses de tratamiento por lo qoenstuye que sus efectos no estan
relacionados con los microorganismos sensibles i#romsmcina sSino con sus
caracteristicas inmunomoduladoras. El mecanismelparal los macrolidos reducen la
respuesta inflamatoria del huésped no esta clamggecree que puede ser debido a la
supresion de IL-8, del factor de necrosis tumordéya IL-1. Ademas interfieren con la
funcion de los neutrofilos. Por otra parte AZM redia adherencia de PA a las células
epiteliales-%31%*

En una revisién sobre este tema realizada por Souttt al®® que incluye 3 ensayos
clinicos bien disefiados, incluido el de Wolter letsa llega a la misma conclusion y
concluye que habria que reservar AZM para pacierdrsPA crénica en los cuales el
mantenimiento de la funcidén respiratoria sea difidn posible inconveniente es la

posible inhibicion de dornasa alfa, aunque estmalpunto requiere mas investigacion.

192 hinwiddie R. Anti-inflammatory therapy in cystitbfosis. J Cystic Fibr 2005;4:45-48

1% \wolter J, Seeney S, Bell S, Bowler S, Masel P, bto@ack J. Effect of long term treatment with
azithromycin on disease parameters in cystic fisr@srandomised trial. Thorax 2002; 57:212-216.
104 Sharma S, Jaffe A, Dixon A, Dixon G. Immunomlathry effects of macrolide antibiotics in
respiratory disease: therapeutic implications dlraa an cystic fibrosis. Paediatr Drugs 2007; 9
(2):107-118

195 southern KW, Barker PM. Azithromycin for cystibfosis. Eur respire J. 2004;24:834-838
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Otra alternativa posible, aunque poco utilizada, las inmunoglobulinas. Segun
un estudio de Balfour-Lynn et'8'°®éstas demostraron una mejora en FVC, aunque no
de FEV1, y una disminucion de la dosis necesarieodicoides inhalados y orales. La
terapia fue en general bien tolerada aunque sstragin hipertension, fiebre, dolor de

cabeza y meningitis aséptica.

En el estudio realizado por [@ystic Fibrosis Foundatioren 2007° y que
recoge estos estudios entre otros, se posiciorzomna del uso de corticoides tanto
inhalados como orales ya que considera que noapbéneficio alguno, y a favor del
uso cronico de ibuprofeno oral en pacientes maytee® afios con FEV1>60% ya que
considera que hace mas lenta la pérdida de fudadgulmonar.

Recomienda el uso crénico de azitromicina debiquaeamejora la funcion pulmonar, si

bien no concluye si es por sus propiedades aminrdtorias o antimicrobianas.

D.- BRONCODILATADORES
Muchos pacientes presentan obstruccion de lasaéigsas y algunos presentan

hiperreactividad bronquial, por tanto los broncaditiores pueden ser de utilidad,
aungue muchos pacientes no presenten una resprestaodilatadora consistente en
los tests de funcion pulmonar. Se pueden gisayonistas de accion corta (salbutamol) o
larga (salmeterol) o anticolinérgicds. Salmeterol a altas dosis durante las
exacerbaciones ha presentado un beneficio en @éfupulmonar significativamente
mayor que albuterdf’

Los anticolinérgicos inhalados pueden ser de atligara algunos pacientes con FQ.
Tenemos el ejemplo del bromuro de ipratropio ya mpaeticamente no se absorbe y se
tolera muy bien. Este farmaco ha demostrado segrae utilidad en el asma. Otros

pacientes parecen beneficiarse de la combinaciémiisolinérgicos B agonistas®

1% Balfour-Lynn IM, Dinwiddie R. Role of corticostes in cystic fibrosis lung disease. J R Soc Med
1996;89:8-13

197 Hordvick NL, Sammut PH, Judy CG, Strizek SJ, CdioniL. Effects of standard and high doses of
salmeterol in lung function of hospitalized pat&geniith cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 1999; 27: (
43-53.
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La teofilina también podria considerarse una aptédapéutica ya que aumenta
el aclaramiento mucociliar pero presenta el incarerge de tener una estrecha ventana
terapéutica y una gran variedad de efectos adveismgseas, vomitos y reflujo

gastroesofagico) por lo que su uso ha quedadoacbeg

En el estudio del 2007 de la Cystic Fibrosis Fatiod® en la parte que hace
referencia al uso de broncodilatadores, recomiehdao de agonistas de los receptores
B2- adrenérgicos pero considera insuficientes logosdasobre los agentes

anticolinérgicos inhalados.

En algunos estudios se ha querido demostrardacii de dar heparina inhalada
para disminuir la broncoconstriccion que se prodeseeste tipo de pacientes. Los
efectos de la heparina inhalada en pacientes am®ata habian sido sujeto de varios
estudios debido a que la heparina inhalada posmgsedades antiinflamatorias. Los
resultados, sin embargo han sido inconsistentadaebsiblemente a la administracion
de dosis diferentes y no cuantificad¥s:°En un ensayo realizado por Ledson &fal
en pacientes con FQ colonizados pBurkholderia cepaciase estudiaron las
caracteristicas de la heparina inhalada tanto cooamlitico, como por sus propiedades
antiinflamatorias. Se observo una reduccion de Ii-6L-8 en los pacientes que
tomaban heparina, lo que confirmaria sus caratitagsantiinflamatorias, y ademas los
pacientes notaban que la mucosidad era mas faeikpkctorar, con lo que su uso como
mucolitico parece cierto aunque no se observaroics en la espirometria. Respecto
a los efectos adversos y debido a los bajos nivaleanzados en sangre no se

observaron problemas de coagulacion ni tromboaitiape

198 Bendstrup K, Gram J, Jensen J. Effect of inhakggahin on lung function and coagulation in healthy
volunteers. Eur Respir J. 2002;19:606-610

199 Ahmed T, Garrido J, Danta |. Preventing broncmstaction in exercise-induced asthma with inhaled
heparin. N Engl J Med. 1993; 329 (2):90-95

110 edson M, Gallagher M, Hart C.A, Walshaw M. Nebali heparin iBurkholderia cepaci@olonized
adult cystic fibrosis patients. Eur Respir J. 200136-38
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Diagnéstico y tratamiento de una exacerbacion negpria en un enfermo con F®

a) Lactantes y preescolares
Es probable que a estas edades se trate de réamiesenas que de exacerbaciones.
Secuencia:
- Broncodilatadores inhalados agonisfas salbutamol o terbutalina y /o
anticolinérgicos: bromuro de ipratropio
- Suero fisiolégico nebulizado.
- Fisioterapia respiratoria
Repetir la secuencia 3 a 4 veces/dia. Si no hpyessa afiadir corticoides inhalados al
final de la secuencia (fluticasona 100 mcg o budiglso100-200 mcg, 2 veces al dia) o
orales (prednisolona 1-2 mg/kg/d o deflazacort pdr la dosis calculada de
prednisolona).
- Oxigenoterapia
- Antibioticos especificos contra HI y SA. La duratidel tratamiento ha

de ser al menos de 15 dias

Tabla 6: Tratamiento de las exacerbacionesreggpas en lactantes y preescolares

Exacerbaciones LEVES y MODERADAS (vo)

Amoxicilina/clavulanico 40mg/kg/d (en 3 dosis). Se puede aumentar la

amoxicilina a 80mg/kg/d sin aumentar el clavulanico

Cefuroxima axetilo 15mg/kg/12h

Azitromicina 10mg/kg/d ( 3 dias)
Si es conocida la colonizacion por S aurelsxacilina 50-100mg/kg/d cada 8 horas y se puede afaitio
fusidico 25-50 mg/kg/d cada 8h en nifios mayores para eesistencias

Exacerbaciones SEVERAS (iv)
Cefuroxima 100-150mg/kg/d en 3 dosis

Cefotaxima 100-150mg/kg/d en 3 dosis.
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b.- Escolares y jovenes adultos:
Segquir la pauta indicada 2 veces al dia:
- Broncodilatadores inhaladgsnista$, y /o bromuro de ipratropio.

- DNasa 1 ampolla/dia.

- Fisioterapia respiratoria.

- Antibidticos inhalados: tobramicina o colistina.
Afadir antibidticos eficaces contra PA y SA. Ladapara no usar ciprofloxacino solo
es su accion insuficiente contra SA. El intervaltree 2 ciclos con ciprofloxacino sera
de 3 meses para disminuir la posibilidad de aparicie resistencias de P aeruginosa
frente al antibiético.

Tabla 7: Tratamiento de las exacerbacionesregspas en escolares y jovenes adultos
Exacerbaciones LEVES y MODERADAS (vo)

Ciprofloxacino 20-30 mg/kg /d en 2 dosis ( uso compasivo en <d2afb0 mg/12h

en adultos) corefuroxima axetilo, amoxicilina-clavulanico o azitomicina
(en adultos respectivamente 500 mg/12h, 500-878m&00 mg/d- 3 dias por

semana)

Si se conoce infeccion por S aureus meticilin teste, se sustituye cefuroxima axetilo poezolid a 600mg/12h

en jovenes adultos y 10mg/kg/12h en los mas peguefio

Exacerbaciones SEVERAS (iv)
Ceftazidima 150-200 mg/kg/d en 3-4 dosis, maximo 6 g/d. Adul®8 g /8h

maximo9 g/d.

Aztreonam 150-200 mg/kg/d en 3-4 dosis, maximo 8 g/d. Entadi2 g/6-8h.
Utilizar en alergia a cefalosporinas y penicilimasi-pseudomonas.
Meropenem60-120 mg/kg/d en 3-4 dosis, maximo 1 g/8h. Adulte? g/8h.
Piperacilina-tazobactam 240/30 mg/kg/d en 3 dosis. Adultos 4/0,5 g/8h. idoomendado en menores de|12
afnos.

Cefepima150-200 mg/kg/d en 3-4 dosis. Adultos 2g/8h. tsmpasivo en menores de 12 afios.
Tobramicina 5-10 mg/kg/d en 2-3 dosis. Adultos 100-120 mg/8h

Amikacina 15-20 mg/kg/d en 3 dosis. Adultos 350-450 mg/12h.

En caso de S aureus meticilinresisteatgicomicina40 mg/kg/d en 2-4 dosis, adultos 1 g/1dmezolid

vo 600 mg/12h en adultos y 10 mg/kg/12h en nifiee @mpasivo)
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En la revisién realizada por Cochrane en 20086e compar6é una Gnica dosis de
aminoglucésidos intravenosos respecto a dosis piaikin pacientes con FQ, dado que
los aminoglucdésidos presentan una accion bactarargendiente de la concentracion y
un efecto postantibiético (fendmeno por el cuahdaion bactericida continda incluso
cuando el antibidtico ya ha sido eliminado). Sesabnaron 11 estudios con un total
de 328 pacientes. Se concluye que no hay difeerggnificativas en cuanto a la

eficacia, medida de acuerdo a la mejoria en laidanguimonar, entre una dosis Unica y
tres dosis diarias. El riesgo de desarrollar otonefrotoxicidad tampoco fue

significativo.

Barza en 1998° realiz6 un metaandlisis con todos los ensayos raladbs

aleatorizados existentes hasta el momento en pesisin FQ, concluyéndose que la
dosis Unica es igual de efectiva y posiblemente safgira pero los resultados no
pueden extrapolarse a los pacientes con FQ yauwjaelaamiento es mas rapido y son

mas susceptibles a los efectos secundarios.

4.1.2.2.- Problemas nutricionales

A pesar de tratar la malabsorcion y la infecciéimmmnar adecuadamente, la
desnutricion sigue siendo un problema ya que seiogla con un mal prondstict**
La Cystic Fibrosis Foundatidl® recomienda para nifios diagnosticados antes de los 2
afios una relacién peso-talla mayor o igual al peilcB0. En adultos recomienda un
indice de masa corporal superior a 22.

Es preferible que el incremento calérico de laadis® haga enriqueciendo la
alimentacion habitual con aceite de oliva, lecheesp, nata o afladiendo suplementos

comerciales en polvo o liquido con un aporte eniegéesde 1 a 2 Kcal/mt**

11 smyth AR, Tan KH. Dosis diaria Gnica versus dogsia multiple de aminoglucdsidos intravenosos fiara
fibrosis quistica (Revision Cochrane traducida) EmnBiblioteca Cochrane Plus, 2006 NUmero 4. Oxfordiaie
Software Ltd. Disponible en: http://www.update-g8afte.com. (Traducida de The Cochrane Library, 20&&ie 4.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

12 Barza M, loannidis JPA, Cappelleri JC, Lau J. &irg multiple daily dosing of aminoglycosides: a
meta-analysis. BMJ 1996;312(7027):338-45

13 Sinaasappel M, Stern M, Littlewood J et al. Nigritin patients with cystic fibrosis: a European
consensus. J cyst fibros 2002; 1 (2): 51-75

14 Hardin D. A review of the management of two comnsbnical problems found in patients with cystic
fibrosis: cystic fibrosis-related diabetes and pgmwth. Horm Res 2007;68(suppl 5):113-116
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En una revisién sistematica realizada en 2008 @@yktic Fibrosis Foundation® se
recomienda un aporte en exceso del 110%-200% deelpserimientos estimados
medios en todos los nifios mayores de 2 afos yosd@specto a la poblacion general,

pero cuando se mide suele quedar muy por debajo.

Los pacientes con malnutricion de moderada a aesen candidatos para
intervenciones mas agresivas como sonda nasogaston administracion de
suplementos nutricionales durante la noche pemsstema no suele ser aceptado por
los paciente&®
En una revisién realizada por la Cochrane en 28Gsbbre el uso de suplementos
caloricos orales para la FQ no se observaron diéas significativas en ninguna de las
variables estudiadas (peso, estatura, indice da cwaporal y otros indices de nutricion
0 crecimiento) respecto al grupo control. Para estesion se utilizaron 3 ensayos con
un total de 131 pacientes.

A.-ENZIMAS PANCREATICOS

En algunos casos la gastrostomia suele ser la niejora de recuperar

nutricionalmente al enfermo, sobre todo con miras @rasplante pulmonat’ aunque
la introduccidén de enzimas pancreaticos con miteoas resistentes al medio acido en

los afios 70 ha mejorado mucho el pronéstico.

El 10-15% de los enfermos con FQ presentan buem@diu pancreatica y no

necesitan tomar enzimas pancreaticas con las ceffiida

15 Stallings VA, Stark LJ, Robinson KA et al. Evidedoased practice recommendations for nutrition-
related management of children and adults withicyi&rosis and pancreatic insufficiency: resultao
systematic review. J Am Diet Assoc. 2008 May; 10&32-9.

16 smyth R, Walters S. Suplementos caléricos orades [a fibrosis quistica (revisién Cochrane
traducida). En: la Biblioteca Cochrane Plus, 20@mN\2. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en
http://www.update-software.com. (Traducida de Tlel@ane Library, 2007 Issue 2. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd.).

117 Dosanjah A. A review of nutritional problemsiahe cystic fibrosis lung transplant patient. Rédi
transplantation 2002;6:388-391
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Las enzimas pancreaticas para ser eficaces regquiestar formuladas en
minimicroesferas con cubierta sensible al pH atcatiel duodeno y asi evitar que sean
neutralizados por el acido y la pepsina a su pas@lpestomago. Estas microcapsulas
se presentan comercialmente (Kreon® y Pancrease@sanas usadas) en el interior
de capsulas de gelatina para mejor administraégiémecesario que el paciente tome
estas enzimas en todas las comidas antes de engpeaarer. Cada enfermo tiene su
dosis individualizada y varia segun el volumen gdmposicion de la comida. La mejor
forma para ajustar la dosis es comprobar su eficam el estudio de la grasa en heces
3 veces al dia.

Estos preparados estan compuestos por amilasaa lipgroteasa y se dosifican por
paciente en funcion de la concentracion de lipsatodos los pacientes pueden pasar
de un preparado comercial a otro porque no tieneesdraciones similares de todos los

enzimas por lo que se puede presentar maladigestaambiar>

Algunos efectos adversos son la irritacion periargdtrefiimiento y la
colonopatia fibrotica, aunque se cree que éstal@dala la toxicidad de un copolimero
de la formulacion (Eudragit L30 D55) o a un aumeptogresivo de las dosis de
pancreatina prescritas. Asi pues se recomienda atwemasar dosis >2500 U
lipasa/kg/comida, 10000U lipasa/kg/d o 4000 U ljggsamo de grasa/dia.En la
revision sistematica realizada en 2008 poEyatic Fibrosis Foundatioi® no se pudo
establecer ninguna recomendacion entre la dosesnzienas pancreaticos y la cantidad
de acidos grasos absorbidos debudi a la falta telies, por lo que se recomienda

continuar con las recomendaciones existentes hheta.

B.- VITAMINAS
Los pacientes con insuficiencia pancreética dekeibir ademas suplementos
de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) que normafite se dan profilacticameritg.

- Los niveles bajos de vitamina gon frecuentes pese a la correcta
suplementacién con enzimas pancreaticos. Se steter dosis
diarias entre 4000 y 10000 Ul en soluciones ligiglicSi los
niveles son bajos pese a su ingesta se tendriangdie el nivel
de Zinc y de RBP (retinol binding proteity.
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- La hipovitaminosis de vitamina Buele ser debido a un problema
en su transporte, ya que el sol es la mayor fueeteesta
vitamina!®® Los suplementos que se suelen dar diariamente son
de 200-400 UP® En caso de enfermedad dsea puede llegar a
aumentarse la dosis segun los niveles séricos.

- La vitamina Ees un potente antioxidante. Debido a que en los
pacientes de FQ hay un gran estrés oxidativo debidia
inflamacion y a que la ingesta de enzimas panc@stio corrige
su deficiencia, se cree que la insuficiencia patwa no es el
Unico causante de su deficientidYa que la esta vitamina no es
toxica se aconseja un suplemento de 200-400 Ukdi4r

- Los suplementos de vitamina $uelen restringirse a pacientes
con problemas de coagulacion, malabsorcion inclauag
enfermedad hepdtica, reseccion intestinal o ustomyado de
antibiéticos y existe cierta controversia respeatda dosis a
recibir. Sinaasappel et'al publicaron un consenso europeo en
nutricion en el afio 2002 en que recomiendan unizsgmtacion
de 10 mg diariamente aunque reconocen que existedi@s con
suplementos de 5 mg semanales en que se consigeesb
parametros bioquimicds$® En el consenso publicado en 2004 por

Yankaskas et & recomendaban dosis de 2.5-5 mg/ semanales.
Las vitaminas hidrosolubles no suponen un problpara su absorcion por lo

gue no suelen darse suplementos.

C.- MINERALES Y ELEMENTOS TRAZA

Normalmente no es necesario el aporte de minesalegue se recomienda un

extra de sales durante el ejercicio o en lactanedimas muy calurosos.
El aporte de hierro se aconseja segun los nivedesrahsferrina y se aconseja un

suplemento de zinc en caso de esteatorrea s&rerd.estudio publicado en 2008 por

18 Beker LT, Ahrens RA, Fink RJ et al. Effect of vitan K1 supplementation on vitamin K status in
cystic fibrosis patients. J Pediatr GastroentenarNL997;24:512-7
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Abdulhamid et df'® sobre el efecto de suplementar con zinc la dietais con FQ,
30 mg de zinc al dia redujo significativamente @mero de dias de tratamiento
antibiotico oral para tratar las infecciones rempias comparado con placebo. Este
efecto sOlo se observa en los nifios cuyo nivelllesainc en plasma era inferior al
normal.

El aporte de calcio sélo se aconseja si la dietdefisiente 0 en caso de enfermedad

6sea. La dosis aportada, en forma de carbonaticaasiele ser de 1 g/df&.

Oudshoorn*f° et al pretendieron demostrar, sin éxito, que fdesnentacion de
la dieta con estos micronutrientes en nifios consE@aducia en una mejora de los

parametros respiratorios.

D.- ACIDOS GRASOS ESENCIALES

Los acidos biliares se sintetizan en el higadortr gkel colesterol y ayudan a la

absorcion y el transporte de los lipidos de laadydias vitaminas liposolubles.

Se clasifican en primarios (acido célico y quenod&lico), sintetizados en el higado,
y secundarios (acido desoxicolico y litocdlico),rmfimdos en el intestino por
hidroxilacion de los primarios. El acido ursodesdiico (URSO) deriva del

quenodesoxicolico y representa una pequefia fradtioh™=' %

CFTR se expresa también en los conductos biliaressty resulta en una
secrecion anormal de acidos biliares, lo que lewarrosis, colestasis e hipertension
portal. La terapia con URSO, a dosis de 20mg/kgkdora el flujo biliar?* a través de
un mecanismo de accién a tres nivéfes:

- Efectos hepatoprotectores al desplazar a los abitlages hidrofobicos
gue se acumulan en la colestasis.

- Aumentar la capacidad de transporte de acidogdslia

119 Abdulhamid I, Beck FW, Millard S et al. Effect nihc supplementation on respiratory tract infection
in children with cystic fibrosis. Pediatr Pulmon2008 Mar; 43(3):281-7.

120 Oudshoorn JH, Klin P, Hofman Z et al. Dietary Seppentation with multiple micronutrients: no
beneficial effects in pediatric cystic fibrosis igats. J Cyst Fibr 2007; 6:35-40

121 Kowdley, KV. Ursodeoxycolic acid therapy in hepitiary disease. The American Journal of
Medicine. 2000. April 15; vol 18: 481-485
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- Efectos inmunomuduladores al reducir la expresi®&iHC (complejo
mayor de histocompatibilidad) de clase | que seosepue son diana

para la destruccion de los hepatocitos por losditds.

En una revisién de la Cochrane del 280%e pretende averiguar si URSO
mejora los indices de funcion hepatica. De losri€hgos que cumplieron los criterios
de inclusion solo en 1 se describieron mejoraseaxtrecion biliar y no se observaron
cambios significativos después del tratamiento.

Asi pues parece ser que la terapia con URSO aur@eoatacentracion de acidos grasos

esenciales y de algunas vitaminas.

E.- OTROS

Se estan realizando estudios con acetato de melgestestos pacientes, ya que
ha demostrado que aumenta el apetito y el pesmm@rmagro y mejora la funcién
pulmonar®® El problema son sus grandes efectos secundaries imgluyen el
desarrollo de diabetes, la inhibicién del crecirtvenla supresién adrendf**2*
Otros estimulantes del apetito estudiados, aungqueequeiios grupos de pacientes, han
sido la ciproheptadina y el dronabinol (un derivdébtetrahidrocanabinol). Ambos han
resultado ser eficaces y seguros en el aumenteste ge los pacientes si bien no han
demostrado mejorar el FEV1. Antipsicoticos y argigsivos (mirtazapina) también se
han ensayado como estimulantes del apetito sienslardsultados estadisticamente

significativos comparados con place3b.

122 Cheng K, et al. Acido ursodesoxicélico para laeemiedad hepética relacionada con la fibrosis
quistica (revision Cochrane traducida). En: la Bilelca Cochrane Plus, 2005 Num 1. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en http://www.update-safte.com. (Traducida de The Cochrane Library, 1999
Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

123 Eybanks V, Atchison J, Arani R et al. Effects afgastrol acetate on energy intake, wight gain, body
composition, and resting energy expenditure inicyatrosis patients. Pediatr Pulmonol 2000;20 dup
A518

124 Nasr S, Drury D. Appetite stimulants use in cyfiticosis. Pediatr Pulmonology. 2008; 43:209-219.
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El informe anual de la Fundacién de FQ Norte Anaaric documenta que el
26% de los nifios con FQ estan por debajo del palrdé®nde peso y el 29% por debajo
del percentil 10 de alturd’
En el estudio de Hardin et'& se comprobé la eficacia de la hormona de crecimien
recombinante en el aumento de peso y altura emmasi con FQ. En esta revision se
recogieron datos de otros estudios publicados ilega a la conclusién de que se
aumenta la altura pero su repercusion en el pesstdademasiado clara.
Otros estudios muestran también una mejoria délisstelinico medido como una
disminucién de las hospitalizaciones y de los side antibidticos intravenosos y una

mejoria a la tolerancia al ejercicio.

Los datos preliminares del uso de pamidronatofgsfinatos iv sugieren que
pueden ser Utiles para la remineralizacion Osepasientes con FQ que presenten
osteopenia, osteoporosis 0 ambos, antes o despuén ttasplante de pulméhLa
Cochrane realiz6 en 208% una revisién sobre el uso de bifosfonatos para la
osteoporosis en personas con FQ. Se seleccionayen ehsayos controlados
aleatorizados de al menos seis meses de duraemyiéndose los datos de 2 ensayos
con un total de 65 pacientes. En ambos ensayosfadfdmato en estudio fue el
pamidronato iv suministrado cada 3 meses y en @ntosl ensayos la poblacién en
estudio habia sido sometida a un trasplante degrulm
En los dos ensayos se observé un aumento rapitio densidad mineral 6sea (DMO)
femoral y en la cadera, y una disminucion estadistente no significativa en la DMO
del antebrazo. El dolor 6seo grave fue frecuenge sitilizaba pamidronato intravenoso
en los pacientes que no recibian corticoides ar@leéinal los autores llegaron a la
conclusion de que harian falta estudios con mayioreno de pacientes para evaluar la

repercusion de este tratamiento en resultados tames como las fracturas.

125 cystic Fibrosis Foundation. Cystic Fibrosis Fouimapatient registry annual data report, p1-27.
Cystic Fibrosis Foundation. Bethesda, MD.2000.

126 Hardin D. GH improves growth and clinical stam<hildren with cystic fibrosis- a review of
published studies. Eur J Endocrinol 2004;151:S83.-S8

127 Brenckmann C, Papaioannou A. Bifosfonatos |gaosteoporosis en personas con fibrosis quistica
(revisién Cochrane traducida). En: la Biblioteca@ane Plus, 2005 Num 1. Oxford: Update Software
Ltd. Disponible en http://www.update-software.cdiiraducida de The Cochrane Library, 2005 Issue 1.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).
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4.1.2.3.- Diabetes

La secrecion basal de insulina parece preservaga@antes con FQ con y sin
diabetes, sin embargo en los primeros se ha evatbnauna disminucion de la
secrecion de insulina ante estimulos. Ello haceajusmtamiento de eleccion en estos
pacientes suela ser la insulina de accion rapinlaetesidad de dar dosis de insulina
prolongada. También puede llegarse a requerir imsuintermitente durante el
tratamiento con corticoides, alimentacion enteralfecciones en algunos pacientes en

fases iniciales de alteracién hidrocarbonXda.

Ya que muchos pacientes usan alimentos con azéfiaado como fuente de
energia, la restriccion de su uso podria impactasueestado nutricional. Asi pues la
normalizacion de los valores de glucosa se consetpalanceando los requerimientos
de insulina con la ingesta suficiente de calotias.sulfonilureas pueden ser de utilidad
ya que aumentan la secrecion de insulina aunquelawnte se esta investigando si
inhiben a CFTR, lo que podria interferir con lagvas terapias destinadas a mejorar la
funcién de CFTR. Como la resistencia a insulinaesoel factor etiologico de esta
diabetes, los farmacos que reducen la resistenmaudina, como metformina, no se

usant?®

La presencia de proteinuria en estos pacientesehaed tenida en cuenta
particularmente ya que puede ser el inicio de laropatia diabética y el uso
concomitantes de farmacos nefrotoxicos (aminogidods antiinflamatorios no
esteroideos o immunosupresores) puede incremergasteptibilidad a la neuropatia.
En todos estos pacientes la hipertension deberatada agresivamente normalmente

con un IECA (Inhibidor del enzima convertidor deyiatensina)-

128 Brennan A, Geddes D, Gyi K, Baker E. Clinical impmce of cystic fibrosis-related diabetes. J cyst
fibros. 2004; 3: 209-222
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4.2.- ESTUDIO MULTICENTRICO RETROSPECTIVO Y DESCRIP TIVO

Con el objeto de analizar la utilizacion de medieatas por parte de los
enfermos con FQ de la Comunidad Autonoma de Andalse procedio a distribuir la
encuesta mencionada en material y métodos (Anexa B4 hospitales de esta
comunidad. De los 34 hospitales encuestados reggond27 aunque 7 de ellos
afirmaron no tener pacientes y 3 no quisieron @ger. Esto supone un total de 17

hospitales cuyos datos se procedieron a analizar:

a) Hospital Clinico (Granada)

b) Hospital Virgen de las Nieves (Granada)
c) Hospital Santa Ana (Granada)

d) Hospital Pozoblanco (Cérdoba)

e) Hospital Infanta Margarita (Cérdoba)

f) Hospital Torre Cardenas (Almeria)

g) Hospital la Inmaculada (Almeria)

h) Hospital Poniente (Almeria)

1) Hospital Valme (Sevilla)

j) Hospital Virgen del Rocio (Sevilla)

k) Hospital San Agustin (Jaén)

l) Hospital San Juan de la Cruz (Jaén)

m) Hospital Carlos Haya (Malaga)

n) Hospital Jerez de la Frontera (Cadiz)

0) Hospital Juan Ramén Jiménez (Huelva)
p) Hospital la Linea (Cadiz)

q) Hospital Punta Europa (Cadiz)

Los hospitales anteriormente referidos se analizaa separado y posteriormente se
agruparon en 4 categorias (de mayor a menor cddgiesegun los criterios del
Servicio Andaluz de Salud):

GRUPO A: hospitales b, m, j.

GRUPO B: hospitales a, f, i, n, 0, p, Q.

GRUPO C: hospitales e, k, .

GRUPO D: hospitales c, d, g, h.
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4.2.1.- Consumo

En este apartado se analizara el consumo de meghitasnde los afios 2002 al
2005 segun los datos obtenidos en la encuesteeqealiz6 a los hospitales.
Primero se realizara un analisis descriptivo dmlalacion y a continuacién se analizara
el uso de farmacos en general y el uso de farmamokas diferentes variables (edad,
sexo, hospital y grupo de hospital).
También se analizarad el consumo de tobramicinaladha colistina inhalada y otros
antibioticos distintos de estos dos respecto ahl tde pacientes que consumen
antibioticos y el consumo de dornasa alfa y otrogatiticos distintos a ésta respecto

todos los pacientes que consumen mucoliticos.

4.2.1.1.- Consumo de farmacos en el afio 2005

Se dispone de informacion de los 17 hospitalessteldio.
Se parte de un total de 322 pacientes. De 8 de mtice dispone de la edad y de 1 no se
dispone del sexo por lo que se excluyen de laasatdrrespondientes (tablas 9y 11).
La media de edad fue de 16,05 afios con unaTlE25. La proporcién entre hombres y
mujeres fue de un 49,07% frente a un 50.92% respewtnte. Los pacientes se
agruparon por edades obteniéndose las siguientsgocas: <2afos, entre 2y 5, de 6 a
14, entre 15 y 17 y mayores o igual a 18 afos cooeptajes de 8,6%, 9,9%, 27,4%,
10,8% y 43,31% respectivamente (gréfico 1).

Gréfico 1: Distribucion de los pacientes en el
estudio

9%
10%

0 <2 afios

B Entre2y5

OEntre6y 14
OEntrel5y 17
27% O >=18 afos
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11%
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1.- Uso de farmacos en FQ

En la tabla 8 se observa el porcentaje de pacigutexonsumen los diferentes
grupos de farmacos durante el 2005. Puede obsergaeslos grupos mas consumidos
son los de antibidticos (84,16%), enzimas panaesti(75,78%) y suplementos
vitaminicos y minerales (73,91%). Los menos condomipertenecen al grupo de
antivirales y antifingicos (13,66%), colistina @®%) e inmunosupresores (8,39%).

Tabla 8: Uso de farmacos en FC 2005

Analgésicos y

antiinflamatorios 24.53%
- « e 1

Antibioticos 84.16%

Antiulcerosos 31,37%

Antivirales y antifungicos |13,66%

Broncodilatadores

48,45%

Colistina inhalada 10,25%
Dietoterapia 17,39%
Dornasa alfa 22 67%

Enzimas pancreaticas |75,78%

Inmunosupresores 8.39%

Mucoliticos
(exc. Dornasa alfa) 34,16%

Tobramicina inhalada

50,62%
Vltamlnas_ y Suplementos 73.91%
Minerales
Otros 21,12%
2
MH 57,14%

Todos los antibiéticos
2Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfea a
vacuna antipseudomonas
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Respecto al grupo de Vitaminas y Suplementos Mieefaay que destacar que

las vitaminas se suministraron como complejos \it&@ns en su mayoria (38,48%) asi

como vitamina E (40,38%). La vitamina K y el calsigponen un 4,95% cada uno del

total de suplementos vitaminicos y minerales dispéeos.

2.- Uso de farmacos por edad

El uso de farmacos por edad se puede observar tbl&a9 y grafico 2, Los

porcentajes estan calculados a partir del niamergpat@entes que consumen un

determinado grupo terapéutico, no del nimero t®glacientes.

Los valores con diferencias significativas se marcan asterisco. El color es

rojo o azul segun el valor es mayor (rojo) o matefo esperado (azul).

Chi cuadrado se calcula (observado-espefaeiperado. Lo esperado es lo que se cree

gue se va a obtener midiendo una serie de par&aregtadisticos. Por lo tanto cuando

se hace alusibn a mayor, menor de lo esperado regsigo@e han observado cosas

distintas de lo que se esperaba con los parameicaes.

Tabla 9: Pacientes consumidores de los diferemtgmg de farmacos por grupos de edad en 2005

0o

%)

) > 18
<2afos| 2ab5 6al4 | 15a1l7 .
_ _ _ _ anos TOTAL
N=27 | N=31 | N=86 | N=34 | &TC°
Antiacidos y Recuento 0 0 12 20 66 98
0,
p;‘;tsetcritggis g/;’u‘;i 0.0%* | 0,0%* | 12.29*| 20.4% | 67.3%* | 100,0%
Recuento] 15 28 70 30 122 265
. a g 1 0
AHEISEE g/;’u‘;% 57% | 106%| 264%| 1139 46,0% 1000
. . Recuento 2 4 14 11 47 78
Antiinflamatorios % de
y analgésicos g;’upo 26% | 51% | 17.9%| 14,19 60.3%* | 100.0%
Antivirales y Recuento 0 1 7 6 30 44
0,
antiftingicos g/:u(z)% 00% | 23% | 159%| 13,694 68.2%* | 100.0%
Recuento 7 16 45 20 64 152
i 0,
Broncodilatadores g/;’u‘;i 46% | 105%| 296%| 13204 42.1%  100.0
Recuento 0 0 4 4 25 33
L °
Cellistirs el g/;’u%i 0,00% | 000%| 12.10% 12,10%75,80%*| 100,00%
Recuento 8 5 15 8 18 54
. . °
USSR g/;’u%i 148% | 93% | 27.8%| 14.8%  333%  100.0

%)
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Recuento 2 0 13 12 43 70
0,
Dt el g/;’uf)i 2.9% | 0,0%* | 18,6% | 17,1% | 61,4%* | 100,0%
. Recuento 22 27 65 31 94 239
Enzimas % de
digestivos grupo 9,2% 11,3% 27,2% 13,09 39,3%* | 100,0%
Recuento 0 0 1 5 21 27
0,
TmAnEEAEEeEs g/;’u‘;% 0,0% | 00% | 3,7%* | 185% | 77.8%* | 100,0%
" Recuento 2 6 25 18 56 107
Mucoliticos(exc. % de
Dornasa alfa) g:upo 1,9% 5,6% 23,4% 16,8% 52,3% 100,0P6
Recuento 17 13 24 17 42 113
0,
SIISieE g/;’uf)i 15,00%* | 11,5% | 21,2%| 150%| 37,29  100,0%%
. Recuento 4 14 36 20 81 155
Tobramicina % do
inhalada g:upo 2,60% 9,00% | 23,209 12,90% 52,30p0 100,00%
o Recuento 25 26 62 28 92 233
Vitaminas y % de
minerales g:upo 10,7%* | 11,2% 26,6% 12,0%| 39,5%* | 100,0%
Recuento 4 4 15 10 32 65
0,
oleE wde | soo, | 6206 | 231%| 1549 49206 100,06
grupo
Recuento 6 12 41 25 94 178
7 2 0
S TS g/;’u‘;i 34%* | 67% | 23.0%| 140%| 5284  1000%
Todos los antibidticos
*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafs wacuna antipseudomonas *p<0,05
Gréfico 2: Uso de farmacos en 2005 por gruposdael
Grafico 2: uso de farmacos por edad
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Se observan diferencias significativas para losarende 2 afios en el grupo
formado por suero salino hiperténico y suero f@sjdo en ampollas (15%) y vitaminas
(10,7%) siendo su consumo mayor de lo esperado yargidcidos y protectores

gastricos (0%) y MH (3,4%) siendo su consumo meledo esperado.

Se observan asi mismo diferencias significatival®&mnifios entre 2 y 5 afios en
el grupo de antiacidos o protectores gastricos (9%h dornasa alfa (0%) siendo su
consumo menor de lo esperado.

Se observan diferencias significativas en lo®side entre 6 y 14 afios en el
grupo de antiacidos o protectores gastricos (12,&&)do su consumo menor de lo

esperado.

Por ultimo se observan diferencias también en lagomes o igual a 18 afios
para los grupos de antiulcerosos (67,3%), enzimagestivos (39,3%),
inmunosupresores (77,8%), antivirales y antifungic®8,2%), antiinflamatorios
(60,3%), dornasa alfa (61,4%), vitaminas (39,5%Xxalistina (75,8%) siendo su

consumo mayor de lo esperado.

En la tabla 10 se observa el consumo de tobraainimalada, colistina y otros
antibioticos respecto al total de pacientes delnmiggrupo de edad que consumen
antibioticos y el consumo de dornasa alfa y otragatiticos respecto el total de

pacientes del mismo grupo de edad que consumenlitiea

Tabla 10: Pacientes consumidores de antibiotiaosigoliticos en 2005

Tobramicina Colistina Otros Dornasa Otros
inhalada inhalada | antibidticos alfa mucoliticos

<2 26,67% 0,00% 93,33% 50,00% 50,00%
2-5 50,00% 0,00% 92,86% 0,00% 100,00%
6-14 51,43% 5,71% 87,14% 37,14% 71,43%
15-17 66,67% 13,33% 93,33% 52,17% 78,26%
>18 66,39% 20,49% 81,15% 58,90% 76,71%
58,49% 12,45% 86,04% 49,65% 75,89%

El consumo de otros antibidticos (sobre todo dipxacino,

amoxicilina/clavulanico, cefuroxima, azitromicina gotrimoxazol con un 51,32%,
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44,3%, 37,7%, 29,39%, 25,88% respectivamente) gsatmucoliticos (acetilcisteina y

derivados) es mayoritario.

Profundizando en el consumo de antibioticos, seergasun mayor consumo de

tobramicina y colistina inhaladas a mayor edad mhiente y que esta Ultima se
empieza a consumir a partir de los 6 afios porpatrie el 20,49% de los pacientes

>= 18 afios que consumen antibidticos la utilizendo por tanto los de esta franja de
edad los mas consumidores.

Respecto a los mucoliticos se observa que el camssnmayor en otros tipos de
mucoliticos distintos a la dornasa alfa y que édimma aumenta a mayor edad del
paciente siendo su consumo inexistente en nifio2 de5 afios. Como peculiaridad

destacar que el 100% de los pacientes entre 2i0% @onsumian otros mucoliticos

distintos de dornasa alfa.

Sélo hay dos pacientes que tomaron la vacuna entipsnonas, ambos

pacientes pertenecen al mismo hospital.
3.- Uso de farmacos por sexo

En la tabla 11 se expone la utilizacion de medicaosesegun el sexo Femenino
(F) o Masculino (M).

Tabla 11. Uso de farmacos por sexo0¥p 2

F M
N=164 | N=157| 'ow@
Antidcidosy | Recuentd 50 51 101
protectores % de 0 o o
géstricos grupo 49,5% 50,5% 100,0%
Recuentc 142 128 270
Antibiéticos Yode 52.6% 47.4%  100,0%
grupo
Antiinflamatorios Rijléimc 46 33 9
y analgésicos 2 58,2% | 41,8% 100,0%
grupo
.. Recuentd 32 12 44
Antivirales y %de
antifingicos 2 72,7% | 27,3% 100,0%
grupo
Recuentd 73 83 156
i [0)
Broncodilatadores gf)udpeo 46.8% 5329 100.0%
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Recuentd 23 10 33
. S
Colistina inhalada| % de 69.70% | 30.30% 100,00%
grupo
Recuentd 22 34 56
. . >
Dietoterapia Yode 39.3% 6079  100,0%
grupo
Recuentd 36 37 73
[0)
Dornasa alfa Yode 49.3% 50.79%  100.0%
grupo
. Recuentc 121 123 244
Enzimas % de
digestivos 49,6% 50,4% 100,0%
grupo
Recuentd 17 10 27
0
Inmunosupresores  %de 63.0% | 37.0% 100,0%
grupo
- Recuentd 52 58 110
Mucoliticos(exc. %de
dornasa alfa) 0 47,3% | 52,7%| 100,0%
grupo
.. Recuentd 87 72 159
Tobramicina % de
inhalada 2 54,70% | 45,30% 100,00%
grupo
; . Recuentc 117 121 238
Vitaminas y %de
minerales 49.2% 50,8% 100,0%
grupo
Recuentd 33 35 68
Otros 0
%de | oo | 51508  100,0%
grupo
Recuentd 99 84 183
A 0
M Huérfanos12 % de 54.1% 45.9% 100,0%
grupo

*odos los antibiéticos

Fobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafsg wacuna antipseudomonas

De los resultados expuestos en la tabla superiorseoobservaron diferencias

significativas

4.- Uso de farmacos por hospital
En la tabla 12 se exponen los resultados de corsdmtos diferentes grupos de

medicamentos por hospitales.
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Tabla 12: Pacientes consumidores de los difergmtgms de farmacos clasificados por el hospitatid@e les suministra la medicacion en 2005

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 (H11 ([H12 ([H13 H14 H15 ([(H16 ([H17 Tl
N=12 |N=61 [N=1 [N=5 |N=22 |[N=3 |N=6 |N=1 |N=5 |N=4 |N=4 |N=7 |N=9 N=28 |N=2 |N=13 [N=139
. Recuento 8 20 0 4 10 1 4 0 0 2 1 3 2 8 1 6 31 10
Antiacidos y %de grupo
protectores gastricos 7,9% | 19,8%| 0,099 4,09 99% 1006 40% 0,0% 00% 2[0¢0% | 3,0%( 2,0%| 7,99 1,0% 5,9% 30,7%00,0%
Antibiéticos? Recuento 10 51 1 4 17 3 4 1 2 3 3 4 7 21 2 1 125 27
%de grupo| 3,7% | 18,8%| 0,4% 1,59 6,3% 1,1% 1583% 0,4% O0Jf% 1{1%1% | 1,5%| 2,6%| 7,7% 0,7% 4,8% 46,1%00,0%
) . Recuento | 2 14 0 1 6 3 3 0 0 2 1 3 2 9 0 3 3( 79
Antiinflamatorios y Yede grupo
analgésicos 25% | 17,7%| 0,099 1,39 76% 38 3,8 0,0% 00% 2{543% | 3,8%| 2,5%| 11,4%0,0% | 3,8%| 38,0% 100,0%
. Recuento 0 7 0 0 2 3 1 0 0 0 1 0 2 4 0 2 23 44
Antivirales y %6de grupo
antifingicos 0,0% | 15,9%| 0,099 0,0% 45% 68w 23% 00% 00% 0j0%3% | 0,0%| 4,5% 91% 0,0% 4,5% 50,09%00,0%
Recuento 8 42 0 4 15 0 3 0 5 3 2 2 5 12 0 6 49 15
Broncodilatadores %de grupo
51% | 26,9%| 0,094 2,6% 9,6% 000 1,9% 00% 3pP% 1|9%3% | 1,3%| 3,2%| 7,799 0,0% 3,8% 31,49%00,0%
Recuento 1 5 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 1 1 0 of 22 33
Colistina inhalada
AR 3,03%]| 15,15%| 0,00%| 0,00%| 0,00%| 0,00%)| 0,00%] 0,00%] 0,00%| 6,06%| 0,00%| 3,03%| 3,03%| 3,03% | 0,00%| 0,00%| 66,7% | 100,0%
0
Recuento 0 21 0 4 15 1 3 1 3 1 3 0 4 0 0 o O 56
Dietoterapia %de grupo
0,0% | 37,5%| 0,09 7,1% 26,8pd,8% | 54%| 1,899 54% 18% 54% O00% 7,4% 0,0% 0]0%0%0J 0,0% | 100,0%
Recuento 4 16 0 2 10 0 2 0 0 3 0 1 2 6 0 5 22 73
Dornasa alfa %de grupo
55% | 21,9%| 0,099 2,7% 13,7p0,0% | 2,7%| 0,099 0,09 41% 0,00 14% 2,1% 8,2% 0]/0%8%§ 30,1%| 100,0%
Recuento 10 45 0 5 21 2 5 1 3 2 4 6 8 217 0 1 98 24
Enzimas digestivos | %de grupo
41% | 18,4%| 0,099 2,09 86% 08 20% 0,4% 1P% O0O8U6% | 2,5%| 3,3%| 11,1%0,0% | 4,9%| 38,1% 100,0%
Recuento 0 4 0 0 2 3 0 0 0 0 1 0 2 3 0 0 17 21
Inmunosupresores %de grupo
0,0% | 14,8%| 0,099 0,0% 7,4% 11,19%,0% | 0,0%| 0,094 0,0% 3,7% O0,0% 7,4p6 11,1%0% | 0,0%| 44,4% 100,0%




H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 |HI1 |H12 |HI3 [H14 |H15 |H16 |H17 |
N=12 [N=61 [N=1 |[N=5 |N=22 |[N=3 [N=6 [N=1 [N=5 |N=4 |N=4 |N=7 [N=9 |N=28 [N=2 [N=13 |N=139
Mucoliticos(exc. Recuento 9 39 0 3 14 1 2 1 5 2 1 3 4 10 0 4 12 110
dornasa alfa) %de grupo| g 295 | 355%| 0,094 2,7% 12,7p40,9% | 1,8%| 0,994 4,5% 1.8% 09% 27% 3,% 91% 0/0%6%3 10,9% | 100,0%
L Recuento 5 34 1 3 9 0 2 0 1 3 1 4 5 11 2 g 71 160
Tobramicina inhalada
%de grupo| 3.1% | 21,3%| 0,6% 1,9% 56% 00pW 1,3% 00% 0% 1{996% | 2,5%| 3,1%| 6,9% 1,3% 50%44,4% | 100,0%
- _ Recuento 5 47 0 5 21 2 4 1 2 3 4 5 7 25 1 10 96 238
Vitaminas y minerales %d
0de grupo| 2 194 [ 19,7%| 0,094 2,1% 8,8% 0,80 1,9% 0,4% O0B% 1|3%W% | 2,1%| 2,9%| 10,5%0,4% | 4,2%]|40,3% | 100,0%
Gl Recuento 3 9 0 3 6 0 3 0 1 2 3 3 6 11 0 2 16 68
%de grupo| 4,4% | 13,2% | 0,0% | 4,4% | 8,8% | 0,0% | 4,4% | 0,0% | 1,5% | 2,9% | 4,4% | 4,4% | 8,8% |16,2% | 0,0% | 2,9% |23,5% | 100,0%
M Huérfanos? Recuento 6 40 1 3 12 0 3 0 1 3 1 4 5 14 2 11 78 184
%de grupo| 3,3% | 21,7% | 0,5% | 1,6% | 6,5% | 0,0% | 1,6% | 0,0% | 0,5% | 1,6% | 0,5% | 2,2% | 2,7% | 7,6% | 1,1% | 6,0% | 42,4% | 100,0%

"Todos los antibidticos
*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfsg wacuna antipseudomonas

Después de analizar estos datos se llega a lausddrtlde que no existen diferencias significatemise los 17 hospitales.




5.- Uso de farmacos por grupo de hospital

En la tabla 13 se observan los pacientes consuesidie los diferentes grupos

de farmacos clasificados por el grupo de hospitgua pertenece el hospital donde se

les suministra la medicacion. Se observéd un memmsumo de lo esperado en

dietoterapia (37,5%) y en mucoliticos (50%) y unyaraconsumo de antibidticos

(69,7%) en los hospitales de grupo A (o de mayarptejidad), un menor consumo de

los esperado de antibioticos (22,1%) en los hdsgitde grupo B y un mayor consumo

de lo esperado en dietoterapia (12,5%) en los dpogD, encontrandose diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 13. Pacientes consumidores de los difergmtgms de farmacos por grupo de hospital en 2005

GRUPO | GRUPO | GRUPO | GRUPO
A B C D Total
N=213 | N=77 | N=21 | N=11
Antiacidos y Recuento 57 34 9 1 101
protectores 1o, o grupo|  56,4%| 33794  8,9% 1,094  100}0%
gastrlcos
. [Recuento 189 60 15 7 271
ANLIBIOUCOS™ 1o, 40 grupo| 69,7%* | 22.1%+ | 55% | 2.6% | 100,09
Antiinflamatorios y |[R€cUento 47 25 6 1 9
analgésicos %de grupo| 59,5% 31,6% 7,699 1,3%  100J0%
Antivirales y Recuento 31 10 2 1 44
antifingicos  |%de grupo| 70,5%| 22,794 459 2,394  100/0%
_ Recuento 97 41 11 7 156
Broncodilatadores | 1o ool 62.200| 263944 719 454 100j0%
Recuento 27 4 2 0 33
Colistina inhalada | o, 4o o110 81,8006+ 12,10% | 6,10%|  0,00% 10&00
_ _ Recuento 21 20 8 7 56
Dietoterapia 1o, 4o grupo| 37,506 | 35,7% | 14,3% | 12,5%* |100,0%
Recuento 43 25 5 0 73
Domasaalfa  Ho, 40 gryno| 58.0%| 34200 689  00%  100}0%
| ~ |Recuento 150 67 19 8 244
Enzimas digestvosi g, io orno|  61,5%| 27,54 7,894 334  100j0%
Recuento 16 8 2 1 27
INMUNOSUPESOTes| o, 1o yuno|  59,3%| 29,604 7,49  3.7%  100j0%
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Mucoliticos(exc. Recuento 55 38 10 7 11d
Dornasa alfa) |%de grupo| 50,0%* | 34,5% 9,1% 6,4% | 100,00
.. Recuento 113 32 12 3 16(
Tobramicina
inhalada % de grupd 70,60%*| 20,00% | 7.50%| 1,90% 1030’00
Recuento 27 25 12 4 68
Otros
% de grupa 39,7% 36,8% 17,6% 5,9% 100,0%
Vitaminas y Recuento 153 61 17 7 234
minerales %de grupo| 64,3% 25,6% 7,1% 2,9% 100J0%

Recuento 129 40 12 3 184
%de grupo| 70,1%* | 21,7% 6,5% 1,6% 100,0%

M Huérfanos?

! Todos los antibidticos
*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafsg wacuna antipseudomonas *p<0,05

Se observa un consumo mayor de lo esperado enti@ali$31,8%) y
Tobramicina inhalada (70,6%) en los hospitales W@ A lo que se traduce en un
consumo mayor de lo esperado en MH (70,1%) en dapitales integrantes de este

grupo.

Al desglosar el grupo Otros encontramos diferen@gamificativas en el
consumo de vacunas para los hospitales del grupy Bn el consumo de
ursodesoxicolico en los hospitales del grupo Ddsiamayor de lo esperado su consumo

en ambos casos.

Tabla 14: Uso de vacunas y ursodesoxicolico en pa@grupo de hospital

GRUPOA |GRUPOB [GRUPOC |GRUPOD |Total
0 5 0 5 -
Vacunas Recuento
% de grupo 0,00% 100,00%* 0,00% 0.00% T00.00%
1 0 0 5 -
Ursodesoxicolico  |RECUENto
% de grupo 33,30% 0,00% 0,00% 66,70%* 100,00%
*p<0,05

Se observa que todos los pacientes consumidonescdeas pertenecen a hospitales del
grupo B. La mayoria de pacientes que consumen essattélico pertenecen al grupo
D.
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4.2.1.2.- Consumo de farmacos en el afio 2004

Se dispone de informacion de 14 de los hospitakssiudio.
Se parte de un total de 233 pacientes. De 11 dg ®ll se dispone de la edad y de 1 no
se dispone del sexo por lo que se excluyen dealdast correspondientes (tablas 16 y
19).

La media de edad fue de 14,99 afios con una BHEG:

Gréfico 3: Clasificacion por grupos de edadatedacientes en 2004

Gréfico 3: Distribucion de los pacientes en elestu  dio

5,41%
13,06%

37,39% O <2 afos
mentre2y 5

Oentre6y 14
Oentre 15y 17
o>=18

30,63%

13,51%

La proporcion entre hombres y mujeres fue de urb448, frente a un 51,35%
respectivamente. Los pacientes se agruparon patesdabteniéndose las siguientes
categorias: <2afos, entre 2y 5, de 6 a 14, ebtyell y mayores o igual a 18 afios con
porcentajes de 5,41%, 13,06%, 30,63%, 13,51% \034 J@spectivamente (gréafica 3).

1.- Uso de farmacos en FQ

En la tabla 15 se observa el porcentaje de pasieuie consumen los diferentes

grupos de farmacos durante el 2004.

101



Tabla 15: Uso de farmacos en FQ en 2004

Analgésicos y

= 28,38%
antiinflam.
Antibiéticos? 86,04%
Antiulcerosos 31,53%
Antivirales y 11.26%

antifungicos
Broncodilatadores 50,90%

Colistina inhalada 7,21%

Dietoterapia 12,16%
Dornasa alfa 21,62%
SIS 75.68%
pancreaticas
Inmunosupresores 8,56%
Mucoliticos (exc. 26.58%
Dornasa alfa)
Tqbramlcma 50.00%
inhalada
Vltam_. y Suplem. 75.23%
Minerales
Otros 21,62%
MH 2 56,31%

*Todos los antibiéticos
2Tobramicina inhalada, colistina inhalada,
Dornasa alfa, vacuna antipseudomonas

Puede observarse que los grupos mas consumidodosode antibioticos
(86,04%), enzimas pancreaticos (75,68%) y suplepseritaminicos y minerales
(75,23%). Los menos consumidos pertenecen al gdgpantivirales y antifingicos
(11,26%), colistina (7,21%) e inmunosupresoresc@®);p

Las vitaminas se consumieron principalmente en dode vitamina E sola
(39,04%), seguida de complejos vitaminicos (36,92%l) resto de vitaminas y
minerales se consumieron en un porcentaje muchmmexcepto la vitamina K
(8,06%) y el calcio (5,54%).

102



2.- Uso de farmacos por edad

El uso de farmacos por edad se puede observar&pldal6 y grafico 4.

Tabla 16: Pacientes consumidores de los difergmtgms de farmacos clasificados por grupos de edad

%

%)

en 2004
<2afios | 2a5 | 6al4|15al7| > 18 afios Total
N=12 N=29 | N=68 | N=30 N=83
Antiacidosy  |Recuento 0 1 19 15 35 70
PrOIECIOTES o5 4o grupd  0,00% | 1,40%*|27,10%| 21,40%| 50,00% | 100,00
gastricos
Antibisticos® Recuento 11 23 55 26 76 191
% de grupg 5,80% | 12,00%28,80%| 13,60%| 39,80% | 100,009
Antiinflamatorios | Recuento 2 4 16 10 31 63
y analgésicos |% de grupq 3,20% 6,30%| 25,40%15,90%| 49,20% | 100,009
Antivirales y Recuento 0 0 5 3 17 25
antifingicos % de grupg 0,00% 0,00%| 20,00%12,00%| 68,00%* | 100,00%
Broncodilatadores Recuento 6 18 33 14 42 113
% de grupg 5,30% | 15,90%29,20%| 12,40%| 37,20% | 100,009
Colistina inhalada RECHENO 0 2 1 L 12 16
% de grupg 0,00% | 12,50% 6,30% | 6,30%| 75,00%* | 100,00%
Dietoterapia Recuento 3 5 7 5 7 27
% de grupg 11,10% | 18,50%25,90%| 18,50%| 25,90% | 100,009
Dornasa alfa Recuento 0 0 12 10 26 48
% de grupg 0,00% |0,00%%*|25,00%| 20,80%| 54,20% | 100,009
Enzimas Recuento 10 27 48 24 59 168
digestivos % de grupg 6,00% | 16,10%28,60%| 14,30%| 35,10% | 100,009
Inmunosupresores Recuento 0 0 2 6 11 19
% de grupg 0,00% 0,00%| 10,50%31,60%| 57,90% | 100,009
Mucoliticos(exc. |Recuento 2 6 18 12 21 59
dornasa alfa) |% de grupd 3,40% | 10,20%30,50%] 20,30%| 35,60% | 100,009
Tobramicina Recuento 2 10 28 17 54 111
inhalada % de grupg 1,80% 9,00%| 25,20%15,30%| 48,60% | 100,009
Vitaminas y Recuento 10 27 51 19 60 167
minerales % de grupg 6,00% | 16,20%30,50%]| 11,40%| 35,90% | 100,009
Otros Recuento 4 7 13 7 17 48
% de grupg 8,3% 14,6%| 27,19 14,6% 35,4% 100,0
M Huérfanos? Recuento 2 12 34 18 59 125
% de grupq 1,6% 9,6% | 27,2% 14,4% 47,2% 100,0
! Todos los antibiéticos
*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafsg wacuna antipseudomonas *p<0,05

Se observan diferencias significativas para>ds$ afios en el grupo de colistina (75%)

y antivirales y antifingicos (68%) siendo su consunayor de lo esperado.
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Se observa un menor consumo de lo esperado erugb gle antiacidos y

protectores gastricos (1,40%) y dornasa alfa (0%@l grupo de entre 2 y 5 afios.

Graéfico 4: Uso de farmacos en 2004 por gruposddel

Grafico4: Uso de farmacos por edad
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Porcentaje de pacientes consumidores de cada gaufarmacos clasificados por edad.

*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, d@analfa, vacuna antipseudomonas

Al hacer un andlisis por subgrupos se observarretitéas significativas para los

menores de 2 afios en el grupo formado por suarmdapertonico y suero fisioldgico

en ampollas, siendo su consumo mayor de lo espdiE8%), y en el grupo de

vacunas siendo su consumo mayor de lo esperadéofl@dnque con un bajo nimero

de pacientes que lo consumen (10 y 2 respectivanent

En la tabla 17 se exponen el consumo de suerounga@or grupos de edad.

Tabla 17: Pacientes consumidores de sueros y va@amarupos de edad en 2004

< 2 afios 2ab 6ald 15a 17 2 18 afios Total
Sueros Recuento 10 11 20 11 26 78
% de grupo 12,8%* 14,1% 25,6% 14,1% 33,3% 100,0%
Vacunas Recuento 2 0 0 0 0 2
% de grupo 100,0%* 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
*p<0,05

Se observa un consumo mayor de lo esperado emugd gle menores de 2 afios en

ambos grupos.
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En la tabla 18 observa el consumo de tobramiacihalada, colistina y otros

antibioticos respecto al total de pacientes delnmiggrupo de edad que consumen

antibioticos y el consumo de dornasa alfa y otragatiticos respecto el total de

pacientes del mismo grupo de edad que consumenlitiea

Tabla 18: Uso de antibiéticos y mucoliticos en 2004

Tobramicina | Colistina Otros D o

inhalada inhalada | antibioticos SEEE G | OIEs [MUESEes
<2 18,18% 0,00% 100,00% 0,00% 100,00%
2-5 43,48% 8,70% 91,30% 0,00% 100,00%
6-14 50,91% 1,82% 96,36% 50,00% 75,00%
15-17 65,38% 3,85% 88,46% 66,67% 80,00%
>18 71,05% 15,79% 94,74% 68,42% 55,26%
58,12% 8,38% 94,24% 56,47% 69,41%

El consumo de otros antibidticos y otros mucolgies mayoritario, aunque se

observa una disminucion en el consumo de otros liticos en el grupo de pacientes

con edad mayor o igual a 18 afos.

Se observa un incremento de uso de tobramicindistina inhaladas a mayor edad del

paciente y que el uso de colistina inhalada no epapa tener un valor a tener en cuenta

hasta los 18 afios. Cabe destacar que un 8,7% d#&itissentre 2 y 5 afios consumieron

colistina inhalada lo que es un valor bastante siltee tienen en cuenta el resto de

edades.

Respecto al consumo de antibidticos distinto desesie observa que mayoritariamente

es de ciprofloxacino y cefuroxima con un 55,56% ry %0,67% respectivamente,

seguido de amoxicilina/clavulanico y azitromicinamnc un 40,56% y 30,56%

respectivamente y cotrimoxazol con un 19,44% yae&lima con un 12,78% a

continuacion. El consumo del resto de antibiétiessninoritario, si bien cabe destacar

el escaso uso de amikacina (2 pacientes).

El consumo en menores de 5 afios de dornasa alf@existente y después

aumenta progresivamente.
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Otro MH que no aparece en la tabla dada su esddizaaqidn es la vacuna
antipseudomonas. En 2004 sé6lo hay un paciente siidauvacuna antipseudomonas
(H14).

3.- Uso de farmacos por sexo
En la tabla 19 se exponen los medicamentos usad@0@ diferenciados por

sexo Femenino (F) Masculino (M).

Se observaron diferencias significativas en el grdp inmunosupresores (78,9% en

mujeres y 21,1% en hombres), con un p valor <0,05.

Tabla 19: Uso de farmacos por sexo ed 200

F M
N=119 | N=113 | TOW@
Antiacidos y Recuento 39 34 73
pg;ﬁggis %de grupo | 53,4%| 46,6%|  100,0%
Antibisticos’ Recuento 105 92 197
% de grupo 53,3% 46,7% 100,0%0
Antiinflamatorios Recuento 40 23 63
y analgeésicos % de grupo 63,5% 36,5% 100,0%
Antivirales y Recuento 18 7 25
antifangicos % de grupo 72,0% 28,0% 100,0%
Broncodilatadores Recuento o1 64 115
% de grupo 44,3% 55,7% 100,0%0
Colistina inhalada AECHCe 10 ! 17
% de grupo 58,8% 41,2% 100,0%0
Dietoterapia Recuento 12 17 29
% de grupo 41,4% 58,6% 100,0%0
Dornasa alfa Recuento 20 31 51
% de grupo 39,2% 60,8% 100,0%
Enzimas Recuento 85 89 174
digestivos % de grupo 48,9% 51,1% 100,0%
Inmunosupresores Recuento 15 4 19
% de grupo 78,9%* | 21,1%* | 100,0%
Mucoliticos(exc. Recuento 25 38 63
dornasa alfa) % de grupo 39,7% 60,3% 100,0%
Tobramicina Recuento 67 49 116
inhalada % de grupo 57,8% 42,2% 100,0%o
Vitaminas y Recuento 83 89 172
minerales % de grupo 48,3% 51,7% 100,0%
Otros Recuento 30 19 49
% de grupo 61,2% 38,8% 100,0%0
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, Recuento
M Huérfanos?

70

61

131

% de grupo

53,4%

46,6%

100,09

*Todos los antibiéticos

0

Fobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafss @acuna antipseudomonas *p<0,05

Pacientes consumidores de los distigtapos de farmacos clasificados por género.

4.- Uso de farmacos por hospital

En la tabla 20 se relaciona el consumo de medica®eam el ailo 2004 por

hospitales.

No se encontraron diferencias significativas efdgehospitales participantes en este

ano.
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Tabla 20:.Usode farmacos por hospital en 2!

H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12 H13 H14 H15 H16 H17 —
N=6 N=10 [N=3 N=6 N=1 N=3 N=4 N=4 N=6 N=9 N=25 N=2 N=13 N=141
Antiacidos y | Recuento 3 7 2 4 0 0 2 2 3 2 6 1 5 36 73
prOteCtoreS 0, 0, 0, 0, 0, [ D, 10, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
géstricos % de grupo|  4,1% 9,6% 2,79 5,5% 0,0 0,09 2,706 2,7% 4,1% 2,7% 8,2% 1,4% 6,8% 49,39 100,0¢6
Antibidticos Recuento 4 7 2 4 1 2 4 2 4 8 19 2 10 129 198
(todos) % de grupo|  2,0% 3,5% 1,0% 2,0% 0,59 1,0% 2,0p6 1,00 2,0% 4,0% 9,6% 1,0% 5,1% 65,2% 100,0¢6
Antiinflamatorios Recuento 0 1 3 1 0 0 2 1 3 5 9 0 3 35 63
y analgésicos % de grupo|  0,0% 1,6% 4,8% 1,6% 0,09 0,0% 3,206 1,6% 4,8% 7,9% 14,3% 0,0% 4,8% 55,69 100,0%6
Antivirales y | Recuento 0 0 3 0 0 0 0 0 0 2 3 0 1 16 25
antifingicos % de grupo|  0,0% 0,0%| 12,09 0,0% 0,09 0,0% 0,0p6 0,0% 0,0% 8,0% 12,0% 0,0% 4,0% 64,00 100,006
: Recuento 3 8 0 4 1 3 3 1 4 5 9 0 10 64 115
Broncodilatadores
% de grupo|  2,6% 7,0% 0,09 3,5% 0,99 2,6% 2,606 0,9% 3,5% 4,3% 7,8% 0,0% 8,7% 55,7% 100,0%6
. Recuento 1 0 0 0 0 0 2 0 0 1 2 0 0 11 17
Colistina inhalada
% de grupo|  5,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,00 0,0% 11,8% 0,0% 0,0% 5,9% 11,8% 0,0% 0,0% 64,79 100,006
: : Recuento 4 7 1 3 1 2 0 3 0 5 0 0 0 3 29
Dietoterapia
% de grupo| 13,8%| 24,19 3,49 10,36 3,49 6,9% 0,0% ,3%0| 0,0% 17,2% 0,0% 0,0% 0,0% 10,39 100,006
Recuento 2 8 0 2 0 0 3 0 1 2 5 0 6 22 51
Dornasa alfa
% de grupo|  3,9% 15,79 0,0% 3,9% 0,09 0,0% 5,906 0,0% 2,0% 3,9% 9,8% 0,0% 11,8% 43,19 100,006
: .. |Recuento 6 9 3 5 1 3 2 4 6 6 21 1 11 96 174
Enzimas digestivos
% de grupo|  3,4% 5,2% 1,7% 2,9% 0,69 1,7% 1,1p6 2,3% 3,4% 3,4% 12,1% 0,6% 6,3% 55,29 100,0%6
Recuento 0 0 3 0 0 0 0 0 0 2 3 0 0 11 19
Inmunosupresores
% de grupo|  0,0% 0,0%| 15,89 0,0% 0,09 0,0% 0,0p6 0,0% 0,0% 10,5% 15,8% 0,0% 0,0% 57,99 100,0p6
Mucoliticos(exc. Recuento 4 7 0 1 1 3 2 0 4 4 12 0 6 19 63
dornasa alfa) % de grupo 6,3% 11,19 0,0% 1,6% 1,69 4,8% 3.2p6 0,0% 6,3% 6,3% 19,0% 0,0% 9,5% 30,29 100,006
Tobramicina Recuento 3 4 0 2 1 1 3 1 3 5 8 1 7 77 114
inhalada % de grupo|  2,6% 3,4% 0,0% 1,7% 0,99 0,9% 2,6P6 0,9% 2,6% 4,3% 6,9% 0,9% 6,0% 66,4% 100,0¢6
Vitaminas y | Recuento 5 9 2 4 1 2 1 3 5 8 19 1 11 101 171
minerales % de grupo|  2,9% 5,2% 1,2% 2,3% 0,69 1,29 0,66 1,7% 2,9% 4,7% 11,0% 0,6% 6,4% 58,79 100,0%6
Otros Recuento 2 3 1 2 0 1 1 3 4 5 6 0 1 20 49
% de grupo| 4,1% 6,1% | 2,0% | 4,1% 0,0% 2,0% 2,0% 6,1% 8,2% 10,2% 12,2% 0,0% 2,0% 40,8% | 100,0%
: N Recuento 3 8 0 3 1 1 3 1 3 5 13 1 9 80 131
M Huérfanos
% de grupo|  2,3% 6,1% 0,09 2,3% 0,89 0,8% 2,306 0,8% 2,3% 3,8% 9,9% 0,8% 6,9% 61,1% 100,0%6

'Dornasa alfa, tobramicina inhalada, colistina iataly vacuna antipseudomonas



5.- Uso de farmacos por grupo de hospital

En la tabla 21 se expone el uso de medicamentogrppo de hospitales.

Se observaron diferencias significativas en el grdp dietoterapia, siendo mayor su

consumo en los grupos C (31%) y D (20,7%) y menaronsumo en el grupo A (10,3%).

También se observaron diferencias significativasekemgrupo de mucoliticos para los

hospitales pertenecientes al grupo A (39,7%) siesmdmonsumo menor de lo esperado

Por ultimo se observaron diferencias significatieasel grupo de antibiéticos (70,2%) y

en el de tobramicina inhalada (72,4%) para el giypmiendo su consumo mayor de lo

esperado.

Tabla 21: Uso de farmacos por grupo de Hospit@laf4. Referido al porcentaje de pacientes consugsdo

de cada grupo de farmacos clasificados por el gdgpbhospital al que pertenece el hospital dondesse

dispensa medicacion.

GRUPOA | GRUPOB|GRUPOC | GRUPOD Total
N=154 N=50 N=21 N=8
Antiacidosy  |Recuento 41 22 8 2 73
pg;tset‘r:itgg‘:s %degrupo| 562% | 301% 11,0 279 100,
Antibisticos® Recuento 139 38 16 5 198
% de grupo | 70,2%* 19,2% 8,1% 2,5% 100,09
Antiinflamatorios | Recuento 38 16 8 1 63
y analgésicos |% de grupo 60,3% 25,4% 12,7% 1,6% 100,(
Antivirales y Recuento 17 6 2 0 25
antifangicos | % de grupo 68,0% 24,0% 8,0% 0,0% 100,(
Broncodilatadores Recuento 74 24 12 5 115
% de grupo 64,3% 20,9% 10,49 4,3% 100,(
Colistina inhalada RECHElo 11 4 2 0 17
% de grupo 64,7% 23,5% 11,8% 0,0% 100,(
Dietoterapia Recuento 3 11 9 6 29
% de grupo | 10,3%* 37,9% 31,0%* 20,7%* | 100,0%
Dornasa alfa Recuento 28 18 5 0 51
% de grupo 54,9% 35,3% 9,8% 0,0% 100,(
Enzimas Recuento 107 41 18 8 174
digestivos % de grupo 61,5% 23,6% 10,39 4,6% 100,(
Inmunosupresores Recuento 11 6 2 0 19
% de grupo 57,9% 31,6% 10,5% 0,0% 100,(
Mucoliticos(exc. | Recuento 25 22 12 4 63
dornasa alfa) |% de grupo| 39,7%* 34,9% 19,0% 6,3% 100,09
Tobramicina Recuento 84 18 11 3 116
inhalada % de grupo | 72,4%* 15,5% 9,5% 2,6% 100,09
Vitaminas y Recuento 112 36 18 6 172
minerales % de grupo 65,1% 20,9% 10,59 3,5% 100,(
Otros Recuento 21 13 11 4 49
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% de grupo| 42,9% | 26,5% 22,4% 8,2% 100,0%
M Huérfanos2 Recuento 89 28 11 3 131
% de grupo | 67,9% 21,4% 8,4% 2,3% 100,0%
'Todos los antibiéticos
*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafsg wacuna antipseudomonas *p<0,05

Al hacer el anadlisis por subgrupos (tabla 22) sesenlaron diferencias

significativas en los siguientes grupos de medicaose

Insulinas: se observaron diferencias significativas en losphales del

grupo C, siendo mayor su consumo (100%).

Ursodesoxicoélicose observaron diferencias significativas en |lasphales

del grupo D, siendo mayor su consumo (50%).

Otros antibidticogestan excluidos de este grupo la tobramicinalaadaay

la colistina): se observaron diferencias significet en los hospitales del

grupo A, siendo mayor su consumo (72,3%).

Tabla 22: Pacientes consumidores de insulinas,dassxicélico y antibidticos (excepto tobramicina

inhalada y colistina) en 2004

GRUPOA GRUPOB GRUPOC GRUPOD Total
0 0 3 5 -
Insulinas Recuento
% de grupo 0,0% 0,0% 100,0%* 0,0% 100,0%
2 0 0 5 "
Ursodesoxicdlico Recuento
% de grupo 50,0% 0,0% 0,0% 50,0%* 100.0%
133 32 14 5 184
Otros antibi6ticos Recuento
% de grpe 23 17,4% 7.6% 2,7% 100,0%
*p<0,05
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4.2.1.3.- Consumo de farmacos en el afio 2003

Se dispone de informacion de 14 de los hospitakssiudio.
Se parte de un total de 199 pacientes. De 8 de miise dispone de la edad y de 1 no se
dispone del sexo por lo que se excluyen de laagatdrrespondientes (tablas 24 y 26).
La media de edad fue de 14.92 afios con una TIEQ¥. La proporcion entre hombres y
mujeres fue de un 48,24% frente a un 47,77% respeutnte. Los pacientes se
agruparon por edades obteniéndose las siguientegocis: <2afos, entre 2y 5, de 6 a
14, entre 15 y 17 y mayores o igual a 18 afios coceptajes de 6,53%, 1,57%, 29,65%,
8,54% y 36,68% respectivamente (gréfico 5).

Gréfico 5: Clasificacion de los pacientes de 2008l@ variable edad

Gréfico 5: Distribucion de los pacientes en elestu  dio

6,53%
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1.- Uso de farmacos en FQ

En la tabla 23 se observa el porcentaje de pasigute consumen los diferentes
grupos de farmacos durante el 2003. Puede obsemaeslos grupos mas consumidos
son los de antibiéticos (80,90%), enzimas panaesi{70,35%) y suplementos
vitaminicos y minerales (74,37%). Los menos condosipertenecen al grupo de

dietoterapia (11,06%), colistina (8,54%) e inmumwsesgores (9,55%).

Respecto al grupo de vitaminas y minerales, caltad® que las vitaminas se

consumieron principalmente en forma de complejtaninicos (39,08%) seguidos de
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vitamina E (37,07%). Posteriormente encontramastdanina K con un 9,20% vy el hierro
con un 5,17%, el calcio les sigue con un 3,45%.

Tabla 23: Uso de farmacos en FQ en 2003

Anal_gesmos y 24.62%
antiinflam.
Antiulcerosos 26,63%
Antibiéticos? 80,90%
RIS 3 15,08%
antifingicos
Broncodilatadores 49,25%
Colistina inhalada 8,54%
Dietoterapia 11,06%
Dornasa alfa 24,62%
Enzimas pancreaticas 70,35%
Inmunosupresores 9,55%
Mucoliticos(Exc. 26.63%
dornasa alfa)
To_bram|cma 46.,73%
inhalada
Vltam_. y Suplem. 74.37%
Minerales
Otros 30,65%
MH 2 53,27%

Todos los antibiéticos
Todbramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfsa a
vacuna antipseudoas
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2.- Uso de farmacos por edad

El uso de farmacos por edad se puede observartalda?4 y gréafico 6.

Tabla 24: Uso de farmacos en FQ por grupos de ed2003. Representado como el porcentaje de
pacientes consumidores de los diferentes grup&aecos por grupos de edad.

%0

%

%

%

%

%

%0

%

%

%

%0

%

<2afios| 2a5 | 6al4|15a17 >18afos Total
N=13 | N=29 | N=59 | N=17 N=73

Antiacidos y Recuento 1 1 14 5 30 51

Protectores | o, o grupd  2,0% | 2,0%| 27594 9,89  588%| 1004
gastricos

Antibi6ticos? Recuento 13 24 44 13 64 158
% de grupg 8,2% | 15,2%| 27,89 8,2% 40,5% 100,

Antiinflamatorios | Recuento 3 3 9 6 26 47
y analgésicos | % de grupd 6,4% 6,4% | 19,199 12,8% 55,3% 100,

Antivirales y Recuento 0 0 6 3 20 29
antifangicos % de grupg 0,0% 0,0% | 20,7% 10,3% 69,0% 100,
Broncodilatadores Recuento 7 18 34 7 30 96
% degrupg 7,3% | 18,8%| 35,49 7,3% 31,3% 100,

Colistina Recuento 2 0 2 0 13 17
% de grupg 11,8% | 0,0%| 11,89 0,0% 76,5% 100,

Dietoterapia Recuento 4 4 3 1 8 20
% de grupg 20,0% | 20,0%| 15,09 5,09 40,0% 100,(

Dornasa alfa Recuento 0 0 15 4 27 46
% de grupg 0,0% 0,0% | 32,69 8,7% 58,7% 100,0
Enzimas Recuento 10 26 40 13 47 136
digestivos %degrupg 7,4% | 19,1%| 29,49 9,6% 34,6% 100,0

Inmunosupresores Recuento 0 0 3 4 11 18
% de grupg 0,0% 0,0% | 16,7% 22,2% 61,1% 100,

Mucoliticos(exc. | Recuento 4 4 18 8 16 50
dornasa alfa) | % de grupd 8,0% 8,0% | 36,099 16,0% 32,0% 100,0

Tobramicina Recuento 4 7 27 6 46 90
inhalada % de grupg 4,4% 7,8% | 30,04 6,7% 51,1% 100,0
Vitaminas y Recuento 11 26 43 15 49 144
minerales %degrupg 7,6% | 18,1%| 29,9% 10,4% 34,0% 100,(

Otros Recuento 3 9 16 5 27 60
% de grupg 5,0% | 15,0%| 26,79 8,3% 45,0% 100,

M Huérfanos? Recuento 4 7 33 7 51 102
% de grupg 3,9% 6,9% | 32,4% 6,9% 50,0% 100,0

%0

'Todos los antibiéticos

*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafsg wacuna antipseudomonas

No se observaron diferencias significativas emsediferentes grupos.
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Gréfico 6: Uso de farmacos por grupos de edad €3.2Representado como el porcentaje de pacientes

consumidores de los diferentes grupos de farmacos.

Grafico: Uso de farmacos por edad
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*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, domaHa, vacuna antipseudomonas

En la tabla 25 se observa el consumo de tobramianhstina inhaladas y otros

antibioticos distintos de estos dos respecto al tt# pacientes del mismo grupo de edad

gue consumen antibidticos y el consumo de dornk@ay atros mucoliticos respecto el

total de pacientes del mismo grupo de edad queuoers mucoliticos.

Tabla 25: Uso de antibiéticos y mucoliticos en 2003

T?g;}iﬂg?a i(?ﬂ:lggg ant%ti%criscos Dornasa alfa | Otros mucoliticos

<2 30,77% 15,38% 100,00% 0,00% 100,00%

2-5 29,17% 0,00% 91,67% 0,00% 100,00%
6-14 61,36% 4,55% 90,91% 57,69% 69,23%
15-17 46,15% 0,00% 100,00% 40,00% 80,00%
>18 71,88% 20,31% 92,19% 71,05% 42,11%

56,96% 10,76% 93,04% 56,10% 60,98%
Existe en general un mayor consumo de antibiotycoricoliticos distintos a los
MH.

Se observa que existe una tendencia a incremeéniao €le tobramicina inhalada a mayor

edad del paciente, asi como de colistina (aungtée (d8ma en menor proporcion que
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tobramicina). En otros antibiéticos se consumen antriamente ciprofloxacino y
53,06% y un 48,98%

amoxicilina/clavulanico y cotrimoxazol con un 3£69 19,73% respectivamente y

cefuroxima con un respectivamenseguido de
azitromicina con un 18,37% y ceftazidima con ur6%%.

Respecto a los mucoliticos se observa que el cangmmifios menores de 5 afios de
dornasa alfa es inexistente. EI consumo de otrosoliticos es mayor excepto en los
mayores de 18 afios en que se observa que solo,1tPd2e los pacientes de ese grupo

los consumen.

Otro MH que no aparece en la tabla dada su esdgdl&acion es la vacuna
antipseudomonas. En 2003 solo hay un paciente gaelauvacuna antipseudomonas

(pertenece a H14).

3.- Uso de farmacos por sexo
En la tabla 26 se relaciona el consumo de medica®gror sexo Femenino (F)

Masculino (M).

Tabla 26: Pacientes consumidores sléliferentes grupos de farmacos clasificados por

la variable sexo en 2003

F M
N=99 | N=99 | Tow@

Antiacidos y Recuento 29 24 53
pgg;ﬁggis %degrupo | 54,7%| 453%|  100,0%

Antibisticos’ Recuento 83 78 161
% de grupo 51,6% 48,4% 100,0%

Antiinflamatorios Recuento 30 19 49
y analgésicos % de grupo 61,2% 38,8% 100,0%0

Antivirales y Recuento 23 7 30
antifingicos % de grupo 76,7% 23,3% 100,0%0

Broncodilatadores Recuento 46 o2 98
% de grupo 46,9% 53,1% 100,0%0

Colistina Recuento 12 5 17
% de grupo 70,6% 29,4% 100,0%

Dietoterapia Recuento 11 11 22
% de grupo 50,0% 50,0% 100,0%

Dornasa alfa Recuento 24 25 49
% de grupo 49,0% 51,0% 100,0%0
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No se encontraron diferencias significativas.

Enzimas Recuento 71 69 140
digestivos % de grupo 50,7% 49,3% 100,0%0
Inmunosupresores Recuento 15 4 19
% de grupo 78,9% 21,1% 100,0%
Mucoliticos(exc. Recuento 25 28 53
dornasa alfa) % de grupo 47,2% 52,8% 100,0%0
Tobramicina Recuento 55 38 93
inhalada % de grupo 59,1% 40,9% 100,0%0
Vitaminas y Recuento 74 74 148
minerales % de grupo 50,0% 50,0% 100,0%0
Otros Recuento 38 23 61
% de grupo 62,3% 37, 7% 100,0%0
M Huérfanos? Recuento 61 45 106
% de grupo 57,5% 42,5% 100,0%0

Todos los antibiéticos

Fobramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfsg @acuna antipseudomonas

4.- Uso de farmacos por hospital

No

En la tabla 27 se expone el consumo de medicampatdsospital en el afio 2003.

se encontraron

diferencias

significativas

entles distintos

hospitales.
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Tabla 27 Pacientes consumidores de los diferentgmg de farmacos, clasificados por el hospitatldaecogen la medicacion

H4 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H13 H14 H15 H16 H17 Total
N=4 N=2 N=5 N=1 N=3 N=6 N=1 N=9 N=21 N=1 N=16 N=130
Antiacidos Y | Recuento 2 1 4 0 0 2 0 2 4 1 6 32 54
s %degrupo | 37% | 19% | 7.4% | 00% | 00% | 37% |00% | 37% | 7.4% | 19% | 111% | 59,3% | 100,0%
Antibiéticos Recuento 4 2 4 1 3 4 0 7 13 1 15 108 162
% de grupo 2,5% 1,2% 2,5% 0,6% 1,9% 2,5% 0,0% 4,3% 8,0% 0,6% 9,3% 66,7% | 100,0%
Antiinflamatorios Recuento 2 2 1 0 1 2 0 2 5 0 4 30 49
y analgésicos % de grupo 4,1% 4,1% 2,0% 0,0% 2,0% 4,1% 0,0% 4,1% 10,2% 0,0% 8,2% 61,2% | 100,0%
Antivirales y Recuento 0 2 0 0 0 2 0 1 4 0 0 21 30
antifingicos % de grupo 0,0% 6,7% 0,0% 0,0% 0,0% 6,7% 0,0% 3,3% 13,3% 0,0% 0,0% 70,0% | 100,0%
: Recuento 3 0 2 0 3 3 0 7 6 0 12 62 98
Broncodilatadores
% de grupo 3,1% 0,0% 2,0% 0,0% 3,1% 3,1% 0,0% 7,1% 6,1% 0,0% 12,2% 63,3% | 100,0%
Colistina Recuento 0 0 0 0 0 2 0 2 0 0 0 13 17
inhalada % de grupo 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 11,8% | 0,0% | 11,8% 0,0% 0,0% 0,0% 76,5% | 100,0%
Bietsiamsk Recuento 3 1 3 1 2 0 1 6 0 0 0 5 22
% de grupo 13,6% 4,5% 13,6% 4,5% 9,1% 0,0% 45% | 27,3% 0,0% 0,0% 0,0% 22,7% | 100,0%
Dornasa alfa Recuento 2 0 2 0 0 5 0 2 5 0 10 23 49
% de grupo 4,1% 0,0% 4,1% 0,0% 0,0% 10,2% | 0,0% 4,1% 10,2% 0,0% 20,4% 46,9% | 100,0%




H4

H6

H8

H13

H14

H15

H16

H17

N=4 N=2 N=5 N=1 N=3 N=6 N=1 N=9 N=21 N=11 N=16 | N=130 | '°W@
Enzimas Recuento 4 2 4 1 3 2 0 6 16 0 16 86 140
digestivos % de grupo 2,9% 1,4% 2,9% 0,7% 2,1% 1,4% | 0,0% | 43% | 11,4% | 0,0% | 11,4% | 61,4% | 100,0%
Recuento 0 2 0 0 0 0 0 1 3 0 0 13 19
Inmunosupresores
% de grupo 0,0% 10,5% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% | 00% | 53% | 158% | 0,0% 0,0% | 68,4% | 100,0%
Mucoliticos(exc. Recuento 3 1 0 1 3 1 0 4 13 0 7 20 53
dornasa alfa) % de grupo 5,7% 1,9% 0,0% 1,9% 5,7% 1,9% | 0,0% | 75% | 245% | 0,0% | 13,2% | 37,7% | 100,0%
Tobramicina Recuento 3 0 3 1 1 3 0 5 6 0 10 61 93
inhalada % de grupo 3,2% 0,0% 3,2% 1,1% 1,1% 3,2% | 0,0% | 5,4% 6,5% 0,0% | 10,8% | 65,6% | 100,0%
Vitaminas y Recuento 4 2 3 1 2 1 0 8 15 0 15 97 148
minerales % de grupo 2,7% 1,4% 2,0% 0,7% 1,4% 0,7% | 0,0% | 54% | 10,1% | 0,0% | 10,1% | 65,5% | 100,0%
Otros Recuento 2 0 0 0 2 2 0 6 3 0 3 43 61
% de grupo 3,3% 0,0% 0,0% 0,0% 3,3% 3,3% 0,0% 9,8% 4,9% 0,0% 4,9% 70,5% 100,0%
M Huérfanos 2 Recuento 3 0 3 1 1 5 0 5 9 0 13 66 106
% de grupo 2,8% 0,0% 2,8% 0,9% 0,9% 47% | 0,0% | 4,7% 8,5% 0,0% | 12,3% | 62,3% | 100,0%

1Todos los antibiéticos

*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfsg wacuna antipseudomonas




5.- Uso de farmacos por grupo de hospital

En la tabla 28 se expone el consumo de medicampotogrupo de hospital en

el afio 2003.

Tabla 28: Uso de farmacos por grupo de hospitaP@8. Pacientes consumidores de los diferentes
grupos de farmacos clasificados por el grupo depitdsal que pertenece el hospital donde se les

suministra la medicacion.

GRUPOA | GRUPOB |GRUPOC | GRUPOD Total
N=146 N=35 N=13 N=5
Antiacidos y Recuento 38 12 4 0 54
pgsetc;itgéis %degrupo | 70,4% | 222%|  7.4% 004 100,
Antibisticos’ Recuento 123 24 11 4 162
% de grupo 75,9% 14,8% 6,8% 2,5% 100,(
Antiinflamatorios Recuento 34 10 4 1 49
y analgeésicos % de grupo 69,4% 20,4% 8,2% 2,0% 100,(
Antivirales y Recuento 21 8 1 0 30
antifangicos % de grupo 70,0% 26,7% 3,3% 0,0% 100,(
Broncodilatadores Recuento 4 11 10 3 98
% de grupo 75,5% 11,2% 10,29 3,1% 100,(
Colistina inhalada ACCUEND 13 2 2 0 17
% de grupo 76,5% 11,8% 11,89 0,0% 100,(
Dietoterapia Recuento 5 4 9 4 22
% de grupo 22,7% 18,2% 40,99 18,2% 100,
Dornasa alfa Recuento 33 12 4 0 49
% de grupo 67,3% 24,5% 8,2% 0,09 100,d
Enzimas Recuento 102 24 10 4 140
digestivos % de grupo 72,9% 17,1% 7,1% 2,9% 100,(
Inmunosupresores Recuento 13 5 1 0 19
% de grupo 68,4% 26,3% 5,3% 0,0% 100,(
Mucoliticos(exc. Recuento 27 15 7 4 53
dornasa alfa) % de grupo 50,9% 28,3% 13,29 7,5% 100,(
Vitaminas y Recuento 112 21 12 3 148
minerales % de grupo 75,7% 14,2% 8,1% 2,0% 100,(
Tobramicina Recuento 71 12 8 2 93
inhalada % de grupo 76,3% 12,9% 8,6% 2,2% 100,(
Otros Recuento 46 5 8 2 61
% de grupo 75,4% 8,2% 13,1% 3,3%] 100,(
M Huérfanos? Recuento 79 17 8 2 106
% de grupo 74,5% 16,0% 7,5% 1,9% 100,d

'Todos los antibiéticos

>Tobramicina inhalada, colistina inhalada

, dorndfsg wacuna antipseudomonas

No se observaron diferencias significativas emsedistintos grupos formados.
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4.2.1.4.- Consumo de farmacos en el afio 2002

Se dispone de informacion de 10 hospitales.
Se parte de un total de 127 pacientes. De 3 demtice dispone de la edad y de 1 no se
dispone del sexo por lo que se excluyen de laagatdrrespondientes (tablas 30 y 32).
La media de edad fue de 16,64 afios con una&%&b+La proporcion entre hombres y
mujeres fue de un 45,67% frente a un 53,54% raspeotnte. Los pacientes se
agruparon por edades obteniéndose las siguientsgocas: <2afos, entre 2y 5, de 6 a
14, entre 15 y 17 y mayores o igual a 18 afios aoneptajes de 3,15%, 11,02%,
29,92%, 13,39% y 40,16% respectivamente (grafico 7)

Gréfico 7: Clasificacion de los pacientes del @istpor la variable edad.

Gréfico 7: Distribucion de los pacientes en el estu  dio

0,
3,15% 11,02%
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1.- Uso de farmacos en FQ

En la tabla 29 se expone el consumo de farmacosntturel 2002. Puede
observarse que los grupos mas consumidos son lantilgdticos (87,10%), MH
(79,84%) tobramicina inhalada (67,74%). A contindacle siguen los enzimas
pancreaticos (40,32%) y suplementos vitaminicosiryerales (39,52%). Los menos
consumidos pertenecen al grupo de antivirales ifuagicos (5,65%) y al grupo de
inmunosupresores (4,03%).
Se observa, pues que existe un cambio importantd aso de los medicamentos en

este afio respecto a los afios anteriores.
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Respecto al grupo de vitaminas y minerales, cab&ada que las vitaminas se
consumieron principalmente en forma de vitaminad®&20%), seguido de complejos
vitaminicos (31,37%). Posteriormente encontramagtéemina C (7,48%) y la vitamina
K (5,88%).

Tabla 29: Uso de farmacos en FQ en 2002

Anallgesmos y 9.68%
antiinflam.
Antibiéticos? 87,10%
Antiulcerosos 11,29%
Ant!v!ralgs y 5.65%
antifingicos
Broncodilatadores 28,23%
Colistina inhalada 16,13%
Dietoterapia 9,68%
Dornasa alfa 34,68%
Enzimas pancreaticas 40,32%
Inmunosupresores 4,03%
Mucoliticos (exc. 26.61%
Dornasa alfa)
Tobramicina inhalada 67,74%
Vltam_. y Suplem. 39.52%
Minerales
Otros 8,87%
MH 2 79,84%

1Todos los antibiéticos
2Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafea a
vacuna antipseudomonas
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2.- Uso de farmacos por edad

El uso de farmacos por edad se puede observara&iplda30 y gréafico 8.

Tabla 30: Uso de farmacos en FQ por grupos de ed2002 representado como el porcentaje de
pacientes consumidores de los diferentes grupéamcos clasificados por grupos de edad.

<2afos| 2a5|6al4|15a17| > 18 afos Total
N=4 N=14 | N=38 | N=17 N=51
Antiacidos y Recuento 1 0 5 2 5 13
pggset‘r:itgg‘:s %de grupo  7,7% | 00% 385% 154%6  385%  104,0%
Antibisticos® Recuento 3 10 31 15 49 108
% de grupo| 2,8% 93% 28,7% 13,9 45,4%  10(Q,0%
Antiinflamatorios | Recuento 1 2 2 1 6 12
y analgésicos | % de grupo| 8,3% | 16,7%16,7%| 8,3% 50,0% | 100,0pb
Antivirales y Recuento 0 0 2 0 5 7
antifangicos % de grupo| 0,0% 0,0% 28,6% 0,0% 71,4%  10(4,0%
Broncodilatadores ACCIEID 3 > 13 > 9 35
% de grupo| 8,6% | 14,3%37,1%| 14,3% 25,7% | 100,0p0
Colistina inhalada Recuento 0 3 > 1 11 20
% de grupo] 0,0% | 15,0%25,0%| 5,0% 55,0% | 100,0p6
Enzimas Recuento 4 7 16 7 14 48
digestivos % de grupo 8,3% | 14,6%33,3%| 14,6% 29,2% | 100,0P0
Inmunosupresores Recuento 0 0 2 0 3 >
% de grupo| 0,0% 0,0% 40,000 0,0% 60,0%  10(4,0%
Dietoterapia Recuento 2 2 3 1 4 12
% de grupo| 16,7%| 16,7%25,0%| 8,3% 33,3% | 100,0pb
Dornasa alfa Recuento 0 1 13 5 24 43
% de grupo| 0,0% 2,3% 30,2% 11,6D0 55,8%  10(,0%
Mucoliticos(exc. | Recuento 4 3 13 6 6 32
dornasa alfa) | % de grupo] 12,5%| 9,4% 40,60 18,8% 18,8%  100,0%
Vitaminas y Recuento 4 7 16 8 12 a7
minerales % de grupo] 8,5% | 14,9%34,0%| 17,0% 25,5% | 100,000
Tobramicina Recuento 1 7 24 13 39 84
inhalada % de grupo 1,2% 8,3% 28,606 15,500 46,4%  10(0,0%
Otros Recuento 1 0 5 0 4 10
% de grupo 10% 0% S50% 0% 40% 100,0%
M Huérfanos2 Recuento 1 10 29 14 45 99
% de grupo 1,0% | 10,1%29,3%| 14,1% 45,5% | 100,0p6

1Todos los antibiéticos

*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfsg wacuna antipseudomonas

No se encontraron diferencias significativas elusediferentes grupos de edad.
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Grafico 8: Pacientes consumidores de los diferegtepos de farmacos clasificados por grupos de

edad en 2002.

Grafico: Uso de farmacos por edad
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Porcentaje de pacientes consumidores de lastdsgrupos de farmacos clasificados por edad

*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, disa alfa, vacuna antipseudomonas

En la tabla 31 se observa el consumo de tobramiecihalada, colistina y otros
antibioticos respecto al total de pacientes de gspo de edad que consumen
antibioticos y el consumo de dornasa alfa y otragatiticos respecto el total de

pacientes de ese grupo de edad que consumen roesolit

Tabla 31: Uso de antibiéticos y mucoliticos en 2002

Tobramicina| Colistina Otros Otros
. ) " Dornasa alfa -

inhalada inhalada | antibidticos mucoliticos
<2 33,33% 0,00% 100,00% 0,00% 100,00%
2-5 70,00% 30,00% 50,00% 25,00% 75,00%
6-14 77,42% 16,13% 54,84% 61,90% 61,90%
15-17 86,67% 6,67% 46,67% 62,50% 75,00%
>18 79,59% 22,45% 34,69% 85,71% 21,43%
77,78% 18,52% 45,37% 66,15% 49,23%

En este caso se observa un consumo de tobranmbialada mayor respecto el
de otros antibidticos.
El consumo de dornasa alfa es similar o incluso aftasen el grupo de pacientes con

edades mayores o igual a 18 aflos (consumo de % &i€ los pacientes de esa franja
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de edad que consumieron mucoliticos), se obsenescaso consumo en el grupo entre

2 y 5 afios y no se observa consumo en menoregities2

3.- Uso de farmacos por sexo
En la tabla 32 se expone el uso de medicamentds sgexo del paciente (F

para femenino y M para masculino).

Tabla 32: Uso de farmacos cleasifos por la variable sexo en 2002

F M
N=68 | N=5g | '°@
Antiacidos y Recuento 4 10 14
p;‘;tsetcritggis %degrupo | 28.6%| 71,4%|  100,0%
Antibisticos’ Recuento 61 47 108
% de grupo 56,5% 43,5% 100,0%
Antiinflamatorios Recuento 6 6 12
y analgésicos % de grupo 50,0% 50,0% 100,0%0
Antivirales y Recuento 4 3 7
antifingicos % de grupo 57,1% 42,9% 100,0%0
Broncodilatadores Recuento 13 22 35
% de grupo 37,1% 62,9% 100,0%0
Colistina inhalada ACCUEND 12 8 20
% de grupo 60,0% 40,0% 100,0%
Dietoterapia Recuento 5 7 12
% de grupo 41,7% 58,3% 100,0%
Dornasa alfa Recuento 20 23 43
% de grupo 46,5% 53,5% 100,0%0
Enzimas Recuento 22 28 50
digestivos % de grupo 44,0% 56,0% 100,0%0
Inmunosupresores Recuento 4 1 >
% de grupo 80,0% 20,0% 100,0%
Mucoliticos(exc. Recuento 14 19 33
dornasa alfa) % de grupo 42,4% 57,6% 100,0%0
Tobramicina Recuento 50 34 84
inhalada % de grupo 59,5% 40,5% 100,0%
Vitaminas y Recuento 22 27 49
minerales % de grupo 44,9% 55,1% 100,0%0
Recuento 9 2 11
Otros % d 3 3 5
o de grupo 81.8% 18.2% 100,0%
M Huérfanos? Recuento 54 45 99
% de grupo 54,5% 45,5% 100,0%0

Todos los antibiéticos

TFobramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfg @acuna antipseudomonas
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No se encontraron diferencias significativas ea eatiable.

4.- Uso de farmacos por hospital

En la tabla 33 se expone el uso de medicamentam sddhospital donde se le
dispensaba la medicacion.
No se encontraron diferencias significativas entye diferentes hospitales que
participaron en el estudio en 2002.

Cabe sefalar que este es el aflo en que menosaklessparticiparon.
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Tabla 33. Uso de farmacos por hospital en 2002

L=}

H6 H7 H8 H9 H12 H13 H14 H15 | H16 | H17 Total
N=2 N=6 N=1 N=3 N=7 N=9 | N=16 | N=1 | N=17 | N=65
Antiacidos y Recuento 1 2 0 0 1 1 4 0 5 0 14
prOteCtoreS (y d 0] d 0, 0, 0, 0, (0 D 1 0, 0,
géstricos o de grupo 7,1%| 14,3% 0,0% 0,0% 7,1%| 7,1% 28,6% 0,0po 35,79%,0% 100,0%
Antibisticos’ Recuento 2 3 1 3 5 7 11 1 13 63 109
% de grupo 1,8%| 2,8% 0,9% 2,8% 460 6,4% 10/1% (,9%9%)|57,8%| 100,0%
Antiinflamatorios Recuento 0 2 0 2 2 1 3 0 2 0 12
y analgésicos % de grupo 0,0%| 16,7% 0,0% 16,7%| 16,79 8,3% 25,00 0,00 16,/%0% 100,0%
Antivirales y Recuento 2 2 0 0 0 1 2 0 0 0 7
antifungicos % de grupo 28,6% 28,6% 0,0% 0,0%| 0,0%| 14,3%28,6%| 0,0%| 0,099 0,0% 100,09
Broncodilatadores Recuento 0 2 1 3 6 6 4 0 13 0 35
% de grupo 0,0%| 5,7% 2,9% 86% 17,1% 17/1%4,4%| 0,0%| 37,1% 0,0% 100,0%
Colistina inhalada Recuento 0 0 0 0 0 2 1 0 0 17 20
% de grupo 0,0%| 0,0% 0,0% 0,0% 0,0pp 10,0%,0% | 0,0%| 0,0% 85,0% 100,0%
. . Recuento 0 3 1 2 0 6 0 0 0 0 12
Dietoterapia % d 0,0%| 25.0% 8,3% | 16,7%| 0,0%| 50,0% 0,0% | 0,0%| 0,0% 0,0% 100,09
0 de grupo ,UY0 ,U% 0,07 , (0 ,U%0 ,U%0 0,0% ,UY0 ,UY0 ,U% ,
Dornasa alfa Recuento 0 2 0 0 1 3 3 0 9 2% 43
% de grupo 0,0%| 4,7% 0,0% 0,0% 2300 7,0% 7,0% 0,@%9%| 58,1%| 100,0%




H6 H7 | H8 | H9 | H12 | H13 | H14 | H15 | H16 | H17 Total
N=2 | N=6 | N=1 | N=3 | N=7 | N=9 | N=16 | N=1 | N=17 | N=65
Enzimas digestivos Recuento 1 4 1 3 7 6 14 0 14 0 5(
% de grupa 2,0% | 8,0% 2,0%| 6,0% | 14,0%| 12,0%| 28,0%| 0,0% | 28,0%| 0,0% | 100,09
Inmunosupresores Recuento 2 0 0 0 0 1 2 0 0 0 5
% de grupa 40,0%| 0,0%] 0,0%| 0,0%| 0,0% | 20,0% 40,0%] 0,0%| 0,0% | 0,0%| 100,0%
Mucoliticos(exc. dornasa | Recuento 1 0 1 3 4 2 11 0 11 0 33
alfa) % de grupa 3,0% | 0,0% 3,0%|9,1%| 12,1%| 6,1% | 33,3% 0,0%| 33,3%| 0,0% | 100,09
Tobramicina inhalada Recuento 0 2 1 0 2 5 8 0 9 57 84
% de grupa 0,0% | 2,4% 1,2%/| 0,0%| 2,4% | 6,0%]| 9,5% 0,0%10,7%| 67,9%| 100,0%
Vitaminas y minerales Recuento 2 3 1 2 5 8 13 0 15 0 49
% de grupa 4,1% | 6,1% 2,0%| 4,1%/| 10,2%| 16,3%| 26,5%| 0,0% | 30,6%| 0,0% | 100,09
Otros Recuento 0 0 0 1 1 5 3 0 0 1 11
% de grupa 0,0% | 0,0% 0,0%]| 9,1%]| 9,1% | 45,5% 27,3%] 0,0%| 0,0% | 9,1%| 100,0%
M Huérfanos2 Recuento 0 3 1 0 3 6 9 0 12 65 99
% de grupg 0,0% | 3,0%| 1,0%| 0,0%| 3,0% | 6,1%| 9,1% 0,0%212,1%| 65,7%| 100,0%

1Todos los antibiéticos

2Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafss wacuna antipseudomonas



5.- Uso de farmacos por grupo de hospital

En la tabla 34 se expone el consumo de medicamentogrupos de hospitales en el afio

2002.

Tabla 34: Uso de farmacos por grupo de hospit@l0f12. Pacientes consumidores clasificados poruglogde

hospital dénde pertenece el hospital en que reclageedicacion.

GRUPOA | GRUPOB |GRUPOC | GRUPOD Total
N=82 N=25 N=16 N=4
Antiacidos y Recuento 5 7 2 0 14
pggset‘;itggzs %degrupo| 357%| 50,0% 14,3 0,04  100|0%
Antibisticos’ Recuento 76 17 12 4 109
% de grupo 69,7% 15,6% 11,09 3,7% 100]0%
Antiinflamatorios y Recuento 2 5 3 2 12
analgésicos % de grupo 16,7% 41,7% 25,09 16,7%  100}0%
Antivirales y Recuento 0 6 1 0 7
antifangicos % de grupo 0,0% 85,7% 14,3% 0,0% 100]0%
Broncodilatadores Recuento 13 6 12 4 35
% de grupo 37,1% 17,1% 34,39 11,4%  100}0%
Colistina inhalada ACCUEND 17 1 2 0 20
% de grupo 85,0% 5,0% 10,0% 0,0% 100j0%
Dietoterapia Recuento 0 3 6 3 12
% de grupo 0,0% 25,0% 50,0% 25,0%  100J0%
Dornasa alfa Recuento 34 5 4 0 43
% de grupo 79,1% 11,6% 9,3% 0,0% 100]0%
Enzimas digestivos Recuento 14 19 13 4 50
% de grupo 28,0% 38,0% 26,09 8,0% 100]0%
Inmunosupresores ACCUEND 0 4 ! 0 >
% de grupo 0,0% 80,0% 20,0% 0,0% 100J0%
Mucoliticos(exc. Recuento 11 12 6 4 33
dornasa alfa) % de grupo 33,3% 36,4% 18,29 12,1%  100}0%
Tobramicina Recuento 66 10 7 1 84
inhalada % de grupo 78,6% 11,9% 8,3% 1,2% 100j0%
Vitaminas y Recuento 15 18 13 3 49
minerales % de grupo 30,6% 36,7% 26,59 6,1% 100]0%
Otros Recuento 1 3 6 1 11
% de grupo 9,1% 27,3% 54,5% 9,1% 100J0%
M Huérfanos? Recuento 77 12 9 1 99
% de grupo 77,8% 12,1% 9,1% 1,0% 100j0%

'Todos los antibiéticos

*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dornafsg wacuna antipseudomonas

No se observaron diferencias significativas eratsealgrupaciones de hospitales.
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4.2.1.5.- ANALISIS DEL CONSUMO DE FARMACOS EN LOSNIOS 2002-2005

4.2.1.5.1.-Evolucion de la utilizacion de MH duraed periodo de estudio

En la tabla 35 y grafico 8 se observa la evolueidrel consumo de los diferentes MH
durante el periodo de estudio. Se observa un aongnel consumo total de MH y de cada
uno de ellos en el 2002 respecto a los otros &fligmrcentaje esta calculado sobre el total de
pacientes de cada afio (124, 191, 222 y 314 en 2003, 2004 y 2005 respectivamente).

Tabla 35: Evolucion del uso de MH durante el pesidd estudio. Pacientes consumidores respecttahl to

de pacientes de cada afio

2002 2003 2004 2005
N (%) N (%) N (%) N (%)
Tobramicina
_ 84 (67,74%) 93 (46,73%) 116 (50%) 160 (50,62%0)
inhalada
Dornasa alfa 43 (34,68%) 49 (24,62%) 51 (21,62% 73 (22,67%)
Colistina
_ 20 (16,13%) 17 (8,54%) 17 (7,21%) 33 (10,25%)
inhalada
Vacuna
_ 0 1 1 2
antipseudomonas
Total MH 99 (79,84%) 106 (53,27% 131 (56,31%) 184 (57,14p%0)

Gréfico 8: Pacientes consumidores de MH respedimtallde pacientes por afio

Gréafico 8: Consumo de MH
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Se observa un consumo mayor de todos los MH e, 2n el resto de afios en cambio, se

observa un perfil de consumo similar.

4.2.1.5.2.-Evolucién de la utilizacion de medicatosmurante el periodo de estudio

En la tabla 36 se observa la evolucion en el constentodos los grupos estudiados.

El porcentaje esta calculado a partir del totalpdeientes (sumando todos los afios) que

consumian ese medicamento.

Tabla 36: Evolucién del uso de farmacos durantpeelodo de estudio. Numero de pacientes consunsdore

respecto al total de pacientes consumidores dgrape de farmacos en todos los afios

2002 2003 2004 2005 Total
Analgésicos y Recuento 12 49 63 79 203
antiinflam. % de grupo| 5,9% | 24,1% 31,0% | 38,9% 100,0%
AntibiGticos Recuento 109 162 198 271 740
% de grupo| 14,7%* | 21,9%| 26,8% 36,6% 100,0%
. Recuento 14 54 73 101 242
Antiulcerosos
% de grupo| 5,8%* |22,3%| 30,2% 41,7% 100,0%
Antivirales y Recuento 7 30 25 44 106
antifingicos % de grupo|  6,6% | 28,3% 23,6% | 41,5% 100,0%
. Recuento 35 98 115 156 404
Broncodilatadores
% de grupo 8,7% 24,3% 28,5% 38,6% 100,0%
Colistina inhalada Recuento 20 17 17 33 87
% de grupo| 23,0%* | 19,5%| 19,5% 37,9% 100,0%
: : Recuento 12 22 29 56 119
Dietoterapia
% de grupo| 10,1% | 18,5% 24,4% 47,1% 100,0%
Recuento 43 49 51 73 216
Dornasa alfa
% de grupo| 19,9%* | 22,7%| 23,6% 33,8% 100,0%
Enzimas Recuento 50 140 174 244 608
pancreaticas % de grupo|  8,2% | 23,09 28,6% | 40,1% 100,0%
Recuento 5 19 19 27 70
Inmunosupresores
% de grupo 7,1% 27,1% 27,1% 38,6% 100,0%
Mucoliticos (exc. Recuento 33 53 63 110 259
Dornasa alfa) % de grupo|  12,7%| 20,5% 24,3% | 42,5% 100,0%
Tobramicina Recuento 84 93 116 160 453
inhalada % de grupo| 18,5%* | 20,5%| 25,6% | 35,3% 100,0%
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Vitam. y Suplem. Recuento 49 148 172 238 607
Minerales % de grupo|  8,1% | 24,4% 28,3% | 39,2% 100,0%
Otros Recuento 11 61 49 68 189
% de grupo 5,8% 32,3% 25,9% 36,0% 100,0%
MH 2 Recuento 99 106 131 184 520
% de grupo| 19,0%* | 20,4% 25,2% 35,4% 100,0%
'Todos los antibiéticos
*Tobramicina inhalada, colistina inhalada, dorndfsg wacuna antipseudomonas *p<0,05

Existen diferencias significativas en los gruposadgbidticos, dornasa alfa, colistina,

tobramicina inhalada y MH observandose un consunayomde lo esperado en 2002.

También se observd un consumo menor de lo esperadotiulcerosos en el 2002.

En el resto de afos a estudio no se observaromif@s significativas en el consumo de los

diferentes farmacos.

El porcentaje esta calculado sobre el total de caetgnto consumido en todos lo

afos. Un p valor< 0,05 se consideré significativo.
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4.2.2- Anélisis del coste del tratamiento

En este apartado se estudiara el coste medio p@npa y la desviacion tipica entre
los diferentes afios a estudio. Una caracteristio&ln es la elevada dispersion de los datos,
lo que se refleja en una desviacion tipica mayerlgunedia, esto es debido a que la variable
numérica no sigue una distribucion normal. Por efidas tablas siguientes los resultados se
expresan también como mediana y percentil 25y 75.

La mediana, o percentil 50, se podria definir caume el 50% de los sujetos gastan menos del
valor dado.
El percentil 25 se define como que el 25% de Igstesi gastan menos del valor dado.

El percentil 75 se define como que el 25% de Igstaesi gastan mas del valor dado.

Primero se hara un andlisis global y posteriormestanalizara el coste medio en
funcidn de las diferentes variables a estudio (eskexb, hospital y grupo de hospital).
Por altimo se estudiara el peso que tiene el amt®H sobre el coste medio del tratamiento

en los hospitales participantes en el estudiogt®ld en cuenta el total de la muestra.

Para hallar diferencias significativas primero aeehun analisis global de la variable
elegida (por ejemplo la variable edad) consideraadm p valor <0,05 como significativo.
Una vez se confirma que en esa variable existemedi€ias significativas se analiza entre que
grupos de esa variable existen esas diferencias, @ se analiza cada grupo respecto al

resto (uno a uno), un p valor <0,05 se considgrafgiativo.
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4.2.2.1.- Andlisis del coste del tratamiento eragb 2005

El coste medio por paciente es de 5.342,29 € candasviacion tipica de6+876,26.
El coste por enfermo varia entre 1,62 € y 34.698,34l ser la desviacion tipica mas elevada
qgue la media, expresaremos el coste por paciente taomediana (2.539,36 €).
La mediana, o percentil 50, es pues 2.539,37 feHEientil 25 indica que el 25% de los
pacientes gastan menos de 386,24 € y el percéniildica que el 25% de los pacientes gasta
mas de 7.192,87 €.

Tabla 37: Mediana de coste total yagte MH en 2005

Coste total (€)) Coste MH (€)
N= 322
Mediana 2539,36 1144,56
Minimo 1,62 0,00
Maximo 34698,34 26396,17
Percentiles = 386,24 0,00
75 7192,87 4923,63

N: n° de pacientes

El coste medio por paciente de medicamento huéfiamale 3.733,87 € con una desviacion
tipica de_56.692,506. Al expresarlo como mediana se obtienealor de 1.144,56 €. El
percentil 25 y 75 se observan en la tabla supes@gbserva que un 25% de los pacientes no

consumieron MH y otro 25% consumieron mas de 4628,
1.- Coste medio por sexo

En la tabla siguiente se observa la mediana dé¢ ¢dotal y de MH agrupado por la

variable sexo.

Tabla 38: Mediana de coste total y de costepgdHsexo en 2005

Coste Coste
total (€) | MH (€)
N=164
Mediana 2639,28 1144,56
E Minimo 2,24 0,00
Maximo 34.698,3426396,17%
Percentile:25 372,06 0,00
75 6669,93| 4841,04
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N=157
Mediana 2478,50 1144 56
M Minimo 1,62 0,00
Maximo 3469834 25189 32
25 39534| 000
Percentiles=c 8886.96| 5311.68

N: n° de pacientes

No se observaron diferencias significativas al iaaalel coste medio por sexo, ni en el coste

total ni en el coste de MH.

2.-Coste medio por hospital

En la tabla siguiente se refleja la mediana delecesgun el hospital donde el paciente

recoge la medicacion.

Tabla 39: Mediana de coste total y de chltiepor hospital en 2005

Coste Coste
total (€) | MH (€)
N=12
Mediana 2667,527 1192,26
H1 Minimo 98,53 0
Maximo 28178,1412903,39
Percentile:25 211,34 0
75 11383,3110579,27
N=61
Mediana 3915,27 2678,4
Minimo 208,36 0
H2 Maximo 34.698,3426396,171
125 1297,97 0
R 9724,06| 7263
N=1
Mediana 7456,71 7141,88
H3 Minimo 7456,71| 7141,68
Maximo 7456,71| 7141,68
Percentile:25 7456,71| 7141,68
75 7456,71| 7141,68
N=5
Mediana 4552,14 3703,99
Ha Minimo 172,09 0
Maximo 19877,4217215,14
Percentile:25 1979,04 0
75 16551,86 14604,29




N=22
Mediana 10176,25 4675,86
Minimo 25,12 0
H5 Maximo 30169,48 25189,32
|25 258,39 0
R o 21919,33 15545,76
N=3
Mediana 5510,00 0
H6 Minimo 2787,02 0
Maximo 9215,76 0
. 125 2787,02 0
Percentiles 75 9215.76 0
N=6
Mediana 5623,53 670,57
H7 Minimo 49,86 0
Maximo 16306,4| 16012,41
. 125 434,92 0
Percentilesz 13883,41 8053,22
N=1
Mediana 2510,15 0
H8 Minimo 2510,15 0
Maximo 2510,15 0
Percentile:25 2510,15 0
75 2510,15 0
N=5
Mediana 741,29 0
Ho Minimo 29,652 0
Maximo 1858,73 297
Percentiley 25 32,31 0
75 1378,11 148,5
N=4
Mediana 11990,69 9345,69
H10 Ml’,ni'mo 68,13 0
Maximo 20329,08 19534,81
Percentiley 25 1125,53| 833,99
75 20167,7418489,96
N=4
Mediana 2467,07 0
H11 Mi,ni_mo 659,11 0
Maximo 5845,78| 4865,7p
Percentiley 25 930,63 0
75 5181,57| 3649,29
H12 N=7
Mediana 294593 2601,47
Minimo 3,43 0
Maximo 27178,3126396,17
Percentile 25 200,69 0




|75 7898,53| 7234,19
N=9
Mediana 3321,74 1166,48
H13 Mi,ni_mo 414,6 0
Maximo 24242,98 23396,07
Percentiley 25 1149,35 0
75 21149,58 19085,61
N=28
Mediana 1906,43 84,64
H14 Ml’,ni'mo 33,59 0
Maximo 23656,4620841,34
Percentiley 25 452,66 0
75 14044,7| 12188,47
N=2
Mediana 4777,24 4761,34
H15 Ml’,ni.mo 2380,67| 2380,67
Maximo 7173,85| 7142,01
Percentiley 25 2380,67| 2380,6Y
75 7173,85| 7142,01
N=13
Mediana 6090,27 4761,12
H16 Mi,ni_mo 101,87 0
Maximo 15750,31 14283,36
Percentiley 25 3863,88| 2708,46
75 9840,55| 952224
N=139
Mediana 1369,23 657,87
H17 Minimo 1,617 0
Maximo 34698,34 15679,189
Percentile:25 235,74 0
75 4009,29| 2339,29¢

N: n° de pacientes

Se observaron diferencias globales en la mediamahpepital (p<0,05), al hacer las
comparaciones 2 a 2 se observaron que las difaesgnificativas se encontraban entre los
siguientes hospitales:
- H2/H9: En el coste total y en el coste de MH. Sseola que el 50% de los
pacientes de H2 tienen un coste de menos de 3RE5) el 50% de los
pacientes de H9 tienen un coste de menos de 781R8specto a MH el 50%
de los pacientes de H9 no consumieron y el 50%sledcientes de H2 tienen
un coste de MH de menos 2.678,4 €y
- H2/H17: En el coste total y en el coste de MH. Bgeova que el 50% de los

pacientes de H2 tienen un coste de menos de 3Ry el 50% de los
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pacientes de H17 tienen un coste de menos de 228&9,El 50% de los
pacientes de H2 tienen un coste de MH de menos8,2.&’y el 50% de los

pacientes de H17 tienen un coste de MH de men65d87€.

Por tanto los pacientes pertenecientes a H2 tiemergasto estadisticamente

superior en medicamentos y en MH que H9 y H17.

H5/H9: En el coste total. Se observa que el 50%si@acientes de H5 tienen
un coste de menos de 10.176,25 € y el 50% de ldemas de H9 tienen un

coste de menos de 741,28€.

H5/H17: En el coste total y en el coste de MH. Bgeova que el 50% de los
pacientes de H5 tienen un coste de menos de 1ZBLEGY el 50% de los

pacientes de H17 tienen un coste de menos de 228&9,El 50% de los

pacientes de H5 tienen un coste de MH de meno$ 86 E y el 50% de los

pacientes de H17 tienen un coste de MH de 657,87€.

Por tanto los pacientes pertenecientes a H5 tiemergasto estadisticamente

superior en medicamentos que H9 y H17 y un gadtaissicamente superior a
H17 en MH.

H6/H9: En el coste total. Se observa que el 50%si@acientes de H6 tienen
un coste de menos de 5.510,00 € y el 50% de lasrias de H9 tienen un

coste de menos de 741,28 €.

H6/H16: En el coste de MH. Los pacientes de H6 arasemieron MH vy el
50% de los pacientes de H16 tienen un coste en dMidahos 4.761,12€.

Por tanto los pacientes pertenecientes a H6 tiemergasto estadisticamente

superior en medicamentos que H9 y un gasto estauiisnte inferior a H17 en
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- H9/H13: En el coste total. Se observa que el 50%osgeacientes de H13
tienen un coste de menos de 3.321,74 € y el 50ksdeacientes de H9 tienen

un coste de menos de 741,29 €.

- H9/H16: En el coste total y en el coste de MH. Bgseova que el 50% de los
pacientes de H9 tienen un coste de menos de 74128l 50% de los
pacientes de H16 tienen un coste de menos de BAO%D,El 50% de los
pacientes de H9 no consumieron MH y el 50% de &xseptes de H16 tienen
un coste de MH de menos de 4.761,12 €.

Por tanto los pacientes pertenecientes a H9 tiemergasto estadisticamente
inferior en medicamentos que H13 y H16 y un gastadisticamente inferior a
H16 en MH.

- H13/H17: En el coste total. Se observa que el 5@%od pacientes de H13
tienen un coste de menos de 3.321,74 € y el 50%geacientes de H17

tienen un coste de menos de 1.369,23 €.

- H16/H17: En el coste total y en el coste de MHoBsgerva que el 50% de los
pacientes de H16 tienen un coste de menos de BAOE0y el 50% de los
pacientes de H17 tienen un coste de menos de 23&9,El 50% de los
pacientes de H16 tienen un coste de MH de men@s7@2,12€ y el 50% de
los pacientes de H17 tienen un coste de MH de n#m687,87€.

Por tanto los pacientes pertenecientes a H17 tiemegasto estadisticamente
inferior en medicamentos que H13 y H16 y un gastadisticamente inferior a
H16 en MH.

En el gréfico siguiente se observa la mediana deesale la medicacion diferenciando entre
MH y medicamentos no huérfanos. Podemos observalgenos hospitales como el peso del
MH es importante en el coste total de la medicacgiando en otros hospitales casi

inapreciable. Asi pues en H2, H3, H4, H10, H12, 1H16 la mayor parte del coste en
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medicamentos es debido a MH (68,41%, 95,78%, 81,37P®©4%, 88,31%, 99,67% Yy
78,18% respectivamente), en cambio en H6 y H8 slecee debe exclusivamente a M no

huérfanos.

Gréfico 9: Peso de los MH en el coste total dadaicacion.

Grafico : Coste de la medicacion diferenciando MH y M no Huérfano
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2.-Coste medio por edad
En la tabla siguiente se puede ver la medianaa$te @or clasificado por la variable

edad. Se crearon diferentes grupos de edad parficelaa los pacientes.

Tabla 40: Mediana de coste total y deech#H por edad en 2005

Coste Coste
total (€) | MH (€)
N=27
Mediana 237,39 0
<2 afios Mi,ni_mo 25,12 0
Maximo 12955,33 8825,66
Percentile:25 77,01 0
75 4443 0
N=31
Mediana 1642,32 0
a5 Mi,nirno 34,965 0
Maximo 34698,34 4761,12
Percentile:25 299,63 0
75 3021,32| 1194,74
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N=86
Mediana 1425,47 0
6a 14 Mi,nimo 1,617 0
Maximo 24242,98 23396,02
125 302,93 0
el 5906,90 4736,8
N=34
Mediana 614923 33711
Minimo 18,17 0
Lol o e 29427,76 2387772
Percentile$-22 1904,11 0
75 | 15718,0410832,74
N=136
Mediana 339511 23468
> 18 afio Mi,nirno 3,43 0 il
Maximo 34.698,3426396,1
Percentile$-22 1167,33 0
75 9109,26| 6917.5

N: n° de pacientes

Tabla 40b: Ra ngos

edad

Rango promedio

Coste total

< 2 afios

77,04

2ab

127,52

6al4d

144,62

15a17

200,15

2 18 afios

177,79

Coste MH

< 2 afios

91,13

2ab

117,98

6al4d

146,23

15a17

193,43

2 18 afios

177,83

Se observaron diferencias significativas en elwaig) (p<0,05), al hacer las comparaciones 2

a 2 se encontraron las diferencias entre los sitgsegrupos de edad:

<2/2-5 afos: En el coste total y en el coste por. Bélobserva que el 50% de
los pacientes <2 afios tienen un coste de meno8H8RE y el 50% de los
pacientes de entre 2-5 afos tienen un coste desnaend.642,32 €. El 50% de
los pacientes <2 afios y de entre 2-5 afios no coeanmMH, en este caso al

mirar los rangos obtenidos al realizar los testparamétricos se observa que

140



los pacientes <2 afios tienen costes significatimdéenenenores (tabla 39b:
91,13 en nifios <2 afos frente a 117,98 en nifi@e nt 5 afos).

El 50% de los pacientes no consumieron MH en niagienlos dos grupos, sin
embargo el test estadistico demuestra que exisferentias significativas.
Para comprobar cual de los dos grupos presentasie superior se incluye la
tabla 40b. El rango en MH de <2 afios es menor bjde pacientes entre 2y 5
afnos (91,13 frente a 117,98), por tanto el costarfanor.

- <2/6-14 aios: En el coste total y en el coste pdr Be observa que el 50% de
los pacientes <2 afios tienen un coste de meno8H8RE y el 50% de los
pacientes de entre 6-14 afios tienen un coste desnien1.425,46 €. El 50%
de los pacientes <2 afos y de entre 6-14 afios meucoeron MH, en este
caso al mirar los rangos obtenidos al realizartésts no paramétricos se

observa que los pacientes <2 afios tienen costaficatjivamente menores.

- <2/15-17 afnos. En el coste total y en el costeMidr Se observa que el 50%
de los pacientes <2 afios tienen un coste de men®37J39 € y el 50% de los
pacientes de entre 15-17 afios tienen un coste desntle 6.149,23 €. El 50%
de los pacientes <2 afios no consumieron MH y el 88%os pacientes de

entre 15-17 anos tienen un coste de MH de men8s3dé,16€.

- <2/>18 afios: En el coste total y en el coste por MHolsserva que el 50% de
los pacientes <2 afios tienen un coste de meno8HB8RE y el 50% de los
pacientes>18 afnos tienen un coste de menos de 3.395,11€0%l de los
pacientes <2 afios no consumieron MH y el 50% dep#msentes>18 afios

tienen un coste de MH de menos de 2.346,83€.

Por tanto los pacientes <2 afios tienen un gastmisitamente inferior en

medicamentos y MH que el resto de grupos de edad.

- 2-5/15-17 afos: En el coste total y en el costeMidr Se observa que el 50%
de los pacientes entre 2 y 5 afios tienen un cesteathos de 1.642,32 € y el
50% de los pacientes de entre 15-17 afos tieneosia de menos de 6.149,23

€. El 50% de los pacientes de entre 2 y 5 afloonsuenieron MH y el 50%
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de los pacientes de entre 15-17 afos tienen ume cestMH de menos de
3.371,16€.

- 2-5/k 18 afios: En el coste total y en el coste por MiHolsserva que el 50%
de los pacientes entre 2 y 5 afios tienen un cesteethos de 1.642,32 € y el
50% de los paciented 8 afios tienen un coste de menos de 3.395,1150%:|
de los pacientes de entre 2 y 5 afios no consumMidry el 50% de los

paciente$18 afnos tienen un coste de MH de menos de 2.346,83€

Por tanto los pacientes de entre 2 y 5afos tienegasto estadisticamente inferior

en medicamentos y MH que los grupos de 15 a 17yfdsS afos.

- 6-14/15-17 anos: En el coste total y en el costeMid. Se observa que el 50%
de los pacientes entre 6 y 14 afos tienen un desteenos de 1.425,47 €y el
50% de los pacientes de entre 15-17 afos tienensia de menos de 6.149,23
€. El 50% de los pacientes de entre 6 y 14 afiaonsumieron MH y el 50%
de los pacientes de entre 15-17 afos tienen ume cestMH de menos de
3.371,16¢€.

- 6-14/> 18 afos: En el coste total y en el coste por MHolsserva que el 50%
de los pacientes entre 6 y 14 afos tienen un desteenos de 1.425,46 € y el
50% de los pacientes de los pacient#8 afos tienen un coste de menos de
3.395,11 €. El 50% de los pacientes de entre 6 §ib$ no consumieron MH
y el 50% de los pacientesl8 afios tienen un coste de MH de menos de
2.346,83€.

Por tanto los pacientes de entre 6 y 14 afios tiemegasto estadisticamente
inferior en medicamentos y MH que los grupos da 1% afos 18 afos.
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2.-Coste medio por grupo de Hospital
En la tabla 41 se observa la mediana del costpgmente segun el grupo de hospital
al que pertenece el hospital donde el pacientegeeso medicacion. Los hospitales del grupo

A son los de mayor complejidad.

Tabla 41: Mediana de coste total y de coste de i-hpupo de hospital

en 2005
Coste total| Coste
(€) MH (€)
N=213
Mediana 2366,88 1144,5p
Minimo 1,62 0
GrLFon Méaximo 34698,34| 26396,17
Percentiles B 552,27 0
75| 6180,67 4408,71
N=77
Mediana 4423,12 1311,
Minimo 25,12 0
Ll Maximo 30169,48| 25189,32
. 25| 383,93 0
Percentiles 55— 7050 61 11948.3b
N=21
Mediana 3786 2601.,4Y
Minimo 3,43 0
Lot Maximo 27178,31| 26396,17
. 25 652,45 0
Percentiles  I=e— 2984 | 14584
N=11
Mediana 1745,19 0
Minimo 29,65 0
oD Maximo 7456,71 7141.68
Percentiles B 659,11 0
75| 3188,94 297

N: n° de pacientes

Se observaron diferencias en el conjunto (p<O0,@» ®n el coste total, al hacer las
comparaciones 2 a 2 se observd que el coste erhdepitales del GRUPO B era
significativamente superior a los del GRUPO A.

143



4.2.2.2.- Andlisis del coste del tratamiento eragb 2004
El coste medio por paciente es de 6.360,65 € candasviacion tipica de8+762,52.
El coste por enfermo varia entre 0,77 € y 69.746,31 ser la desviacion tipica mas elevada

que la media, expresaremos el coste por paciente taomediana (2.682,38 €).

La mediana es pues 2.682,38 €. El percentil 25c&ndue el 25% de los pacientes gastan

menos de 375,56 € y el percentil 75 indica que58b 2le los pacientes gastan mas de
9.273,26 €.

Tabla 42: Mediana de coste total y de coste MHG##2

Coste Coste
total (€) | MH (€)
N=233
Mediana 2682,38| 1194,7B
Minimo 0,77 0
Maximo 69746,37| 22152,96
25 375,59 0
Percentiles |75 9273,26 | 7317,7¢

N: n° de pacientes

El coste medio por paciente de medicamento huéfizmale 4.298,30 € con una desviacion
tipica de_b.793,18. Al expresarlo como mediana se obtienevalar de 1.194,74 €. El

percentil 25 y 75 se observan en la tabla superior.
1.- Coste medio por sexo

En la tabla siguiente se observa la mediana dét gus sexo, tanto para el coste total
como para el coste en MH.
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Tabla43: Mediana de coste total y de coste MH pro £n 2004

Coste total | Coste
(€) MH (€)
N=119
Mediana 3085,62 1194, 74
= Minimo 0,77 0
Maximo 69746,37 | 20418,14
Percentiles 25 634,39 0
75| 10468,48 | 8064,4%
N=113
Mediana 2370,35 287,1
M Minimo 5,37 0
Maximo 39284,93 | 22152,96
. 25| 280,41 0
Percentiies 5o —5804.09 | 7168.41

N: n° de pacientes

No se observaron diferencias significativas en estable.

2.- Coste medio por hospital
En la siguiente tabla queda reflejada la mediadacdste por hospital dénde el
paciente recoge la medicacion.

Tabla 44: Mediana de coste total y de coste MHhpspital en 2004

Coste | Coste MH
total (€) (€)
N=6
Mediana 3367,17| 1217,69
Ha Minimo 65,67 0
Maximo 15165,98 13821,47
Percentiles 25| 623,12 0
75| 10788,45| 9160,95
N=10
Mediana 5914,22 3279
H5 Minimo 194,4 0
Maximo 19169,5 16493,4
: 25| 2421,87 983,7
Percentiles 5517776 1] 765156
H6 N=3
Mediana 5545,93 0
Minimo 2370,35 0
Maximo 9131,47 0
Percentiles [25| 2370,35 0
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| 75| 9131,47 | 0
N=6
Mediana 7416,13 2011,71
Minimo 63,82 0
H7  'Maximo 38886,31 20466,23
_ 25| 79,28 0
Percentiles I 1130859 16297.1
N=1
Mediana 3046,17 0
H8 Minimo 3046,17 0
Maximo 3046,17 0
: 25| 3046,17 0
Percentiles 75 3046 17 0
N=3
Mediana 1680,59 0
Ho Minimo 1458,30 0
Maximo 1869,88 287,76
Percentiles 25 1458,30 0
75| 1869,88 287,76
N=4
Mediana 2695,52 1935,9
H10 Mi,nirno 446,58 0
Maximo 30545,3| 19659,27
Percentiles 25| 900,55 206,12
75| 23691,12| 15506,25
N=4
Mediana 1655,17| 0
H11 Mi,nirno 711,49 0
Maximo 17416,27 14910,1
: 25| 789,91 0
Percentiles 535335 11182,571
N=6
Mediana 481,76 82,215
H12 Mi,ni_mo 153,29 0
Maximo 17803,81 17395,34
Percentiles 25| 249,39 0
75| 12757,62| 10124,05
N=9
Mediana 3776,79 2332,96
H13 Minimo 598,37 0
Maximo 17938,15 16869,77
Percentiles 25| 648,98 0
75| 14383,18] 12340,31
H14 N=25
Mediana 1538,19 156,4
Minimo 5,37 0
Maximo 22699,57 22152,96
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Percentiles 25| 387,51 0
75| 12060,65| 6315,36
N=2
Mediana 1331,53 1190,34
H15 Mi,nirno 5,52 0
Maximo 2657,54 2380,67
. 25| 5,52 0
Percentiles 5857 54| 2380,67
N=13
Mediana 7397,58 5902,2
H16 Mi,ni_mo 108,71 0
Maximo 39284,93 19821,6
. 25| 1503,23 0
Percentiles 520579 13699 68
N=141
Mediana 2616,03 1194,74
H17 Mi,ni_mo 0,77 0
Maximo 69746,37 20418,14
Percentiles 25| 186,58 0
75| 8724,25 7246,82

N: n° de pacientes

No se observaron diferencias significativas emsediferentes hospitales ese afio.

En el gréfico siguiente se observa el peso del d4déento Huérfano en el total del coste de
la medicacion. Comprobamos que este peso es mastange en unos hospitales que en
otros, siendo en algunos hospitales la causa nagardel gasto farmaceéutico y siendo en

otros hospitales casi inapreciable.

Gréfico 10: Peso de los MH en el coste totakd@éddicacion.

Gréfico: Coste de la medicacion diferenciando MH y M no

Huérfano

@ M no Huérfano

Euros

m M Huérfano

H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11l H12 H13 H14 H15 H16 H17

Hospitales
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Los hospitales en que la influencia de MH es mayoel coste total de medicamentos son
H10 y H16 (71,82% y 79,79% respectivamente). EnyH88, en cambio el coste se debe

exclusivamente a M no huérfanos.
3.- Coste medio por grupo de hospital

En la tabla siguiente se observa la mediana ddkgosr grupo de hospital. Los

hospitales del grupo A son los de mayor complejidad

Tabla 45: Mediana de coste total y de coste MHgoopo de hospital

en 2004
Coste Coste
total (€) | MH (€)
GRUPOA N=154
Mediana 2863,36 1194,7
Minimo 0,77 0
Maximo 69746,3720418,14
Percentiles |25| 188,03 0
75| 8840,56| 7520,43
GRUPOB N=50
Mediana 2700,82 740,11
Minimo 5,37 0
Maximo 38886,3222152,94
Percentiles |25| 530,41 0
75|11052,56 6418,65
GRUPOC N=21
Mediana 2702,56 164,41
Minimo 65,67 0
Maximo 17938,1517395,34
Percentiles |25| 616,38 0
75|11229,99 9191,57
GRUPOD N=8
Mediana 1775,24 0
Minimo 711,49 0
Maximo 17416,27 14910,1
Percentiles |25| 1133,45 0
75| 2855,93| 215,82

N: n° de pacientes

No se observaron diferencias significativas ersediferentes grupos de hospitales.
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2.- Coste medio por edad
En la tabla siguiente se observa la mediana déé adasificado por la variable edad

(grupo de edad). Se refleja la mediana tanto daraste total como para el coste de MH.

Tabla 46: Mediana de coste total y de coste MHgpopos de edad

en 2004
Coste Coste
total (€) | MH (€)
N=12
Mediana 845,07 0
<2 afios Ml’,ni'mo 45,87 ] 0
Maximo 13726,77 9003,18
Percentiles 25| 260,85 0
75| 4465,4 0
N=29
Mediana 682,21 0
2a5 Ml’,ni'mo 103,59 0
Maximo 15449,3%14907,39
: 25| 379,85 0
Percentiles 5580117 4774.44
N=68
Mediana 2730,44 0
6214 Mi,ni_mo 4,95 0
Maximo 36477,0318985,44
. 25| 183,85 0
Percentiles = 59105 73] 7168.41
N=30
Mediana 2911,56 1263,7
Minimo 8,69 0
LD B Maximo 39284,9322152,96
Percentiles 25| 161,15 0
75|14318,46 9800,94
N=83
Mediana 4670,15 2795,2
> 18 afios Ml’,ni'mo 0,77 ] 0
= Maximo 69746,3720466,23
: 25| 1272,48 0
Percentiles o >795.44 9920,88

N: n° de pacientes

Se observaron diferencias en el conjunto (p<0,08%) en el coste de MH. Para identificar

donde se encontraban esas diferencias se efectu@rgaraciones 2 a 2 encontrandose en:
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- <2/15-17 aios: El 50% de los pacientes <2 aflo®nsummieron MH y el 50%
de los pacientes de entre 15-17 afos tienen ume cestMH de menos de
1.263,78€.

- <2/> 18 afnos: El 50% de los pacientes <2 afios no caasumMH y el 50%

de los pacientesl18 afios tienen un coste de MH de menos de 2.795,24€

Por tanto los pacientes <2 afos tienen un gassmlisstamente inferior en MH
que los grupos de 15 a 17 afios 38 afios.

- 2-5F 18 afios: El 50% de los pacientes de entre 2 yoS afi consumieron
MH y el 50% de los pacientes18 afios tienen un coste de MH de menos de
2.795,24€.

Por tanto los pacientes de entre 2 y 5 afos tienagasto estadisticamente inferior

en MH que el grupe 18 afios.

- 6-14F 18 aios: El 50% de los pacientes de entre 6 yit4 ao consumieron
MH y el 50% de los pacientes18 afios tienen un coste de MH de menos de
2.795,24¢€.

Por tanto los pacientes de entre 6 y 14 afios tiemegasto estadisticamente

inferior en medicamentos y MH que el grup&8 arios.
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4.2.2.3.- Andlisis del coste del tratamiento eraéb 2003
El coste medio por paciente es de 5.892,37 € cardasviacion tipica de8+909,35.
El coste por enfermo varia entre 3,14 € y 49.49%,38 ser la desviacion tipica mas elevada

gue la media, expresaremos el coste por paciente omediana (2.151,54 £€).
La mediana es pues 2.151,54 €. El percentil 25cindue el 25% de los pacientes gastan

menos de 209,40 € y el percentil 75 indica que58b 2le los pacientes gastan mas de
7.364,82 £.

Tabla 47: Mediana de coste total y de coste MHG#82

Coste Coste
total (€) | MH (€)
N=199
Mediana 2151,54 533,2%
Minimo 3,14 0
Maximo 49497,3%29950,44
25| 209,40 0
Percentiles 75| 7364,82| 5973,6§

N: n° de pacientes

El coste medio por paciente de medicamento huéfizmale 3.920,69 € con una desviacion
tipica de_6.160.95 €. Al expresarlo como mediana se obtiemevalor de 533,25€. El

percentil 25 y 75 se observan en la tabla superior.

1.- Coste medio por sexo

En la tabla 48 se puede observar la mediana did tmtal y de MH por sexo.

151



Tabla 48: Mediana de coste total y de coste MHspap en 2003

Coste Coste MH
total (€) (€)
N=99
Mediana 3851,24 1215,95
Minimo 5,89 0
F Maximo 44898,93 22262,26
25| 280,34 0
Percentiles
75| 8540,24 5973,69
N=99
Mediana 1009,44 0
M Minimo 3,14 0
Maximo 49497,35 29950,44
Percentiles 25| 123,18 0
75| 6248,34 5902,2

N: n° de pacientes

Se observaron diferencias significativas (p<0,0%)yecel coste total de medicamentos. La
mediana del coste en hombres fue de 1.009,448nug@res fue de 3.851,23€.

2.-Coste medio por edad

En la siguiente tabla se refleja la mediana ddiectmgal y de MH por grupos de edad.
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Tabla 49: Mediana de coste total y de coste MHgpopos de edad

en 2003
Coste total| Coste MH
(€) (€)
N=13
Mediana 254,24 0
<2 afio Mi,ni_mo 5,36 0
Maximo 6704,73 2416,89
Percentiles 25| 12471 0
75| 2767,89 677,64
N=29
Mediana 348,73 0
a5 Ml',ni_mo 8,98 0
Maximo 9649,51 9522,24
Percentiles 25| 122,19 0
75| 1822,08 19,13
N=59
Mediana 1530,64 657,87
6ald Mi,nirno 3,14 0
Maximo 49497,35 29950,44
. 25| 122,45 0
Percentiles  155—5630,73 | 716841
N=17
Mediana 2050,15 0
Minimo 19,00 0
15a 17 aximo 27977.24| 24555,38
. 25| 288,29 0
Percentiles 5o 804.71 | 719111
N=73
Mediana 5408,99 3659,35
>18 |Minimo 6,11 0
afos |[Maximo 44898,93 22262,26
Percentiles 25| 1308,89 0
75| 13179,55 8950,21

N: n° de pacientes

Se observaron diferencias en el conjunto (p<0,8bhacer las comparaciones 2 a 2 se
observaron que las diferencias significativas ssomnaban entre los siguientes grupos de
edad:
- <2/6-14 anos: En el coste de MH. El 50% de los guaes <2 afios no
consumieron MH y el 50% de los pacientes de entyeld afios tienen un
coste de MH de menos de 657,86€.
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- <2/> 18 aios: En el coste total y en el coste de MHbl3erva que el 50% de
los pacientes <2 afios tienen un coste de meno$4j24L€ y el 50% de los
pacientes> 18 afos tienen un coste de menos de 5.408,98 0%l de los
pacientes <2 aflos no consumieron MH y el 50% deédasentes> 18 afos

tienen un coste de MH de menos de 3.659,34€.

Por tanto los pacientes <2 afos tienen un gassmlisstamente inferior en MH
que los grupos de 6 a 14 afios ¥8 afios y estadisticamente inferior al grupa de

18 afos en medicamentos.

- 2-5F 18 afos: En el coste total y en el coste de MHbl3erva que el 50% de
los pacientes de entre 2 y 5 afios tienen un cesteahos de 348,72 € y el
50% de los pacientes 18 afios tienen un coste de menos de 5.408,98 €. El
50% de los pacientes de entre 2 y 5 afios no coesamMH y el 50% de los
pacientes 18 afos tienen un coste de MH de menos de 3.659,35

- 2-5/15-17 afios: En el coste total. Se observa §66% de los pacientes de
entre 2 y 5 afios tienen un coste de menos de 343yl 50% de los
pacientes de entre 15 y 17 afos tienen un cos2€086,14 €.

- 2-5/6-14 afios: En el coste total y en el coste #k Sk observa que el 50% de
los pacientes de entre 2 y 5 afos tienen un cestaahos de 348,72 € y el
50% de los pacientes de entre 6 y 14afios tieneonsie de menos de 1.530,64
€. El 50% de los pacientes de entre 2 y 5 afioonsutnieron MH y el 50%
de los pacientes de entre 6 y 14 afios tienen ue ces MH de menos de
657,87€.

Por tanto los pacientes de entre 2 y 5afos tienegasto estadisticamente inferior
en medicamentos que los grupos de 6 a 14 afos,ad¢1®fios ¥ 18 afos y un
gasto estadisticamente inferior en MH que los gsuj®6 a 14 afios>y18 afios.

- 6-14F 18 afios: En el coste total y en el coste de MHol&erva que el 50%

de los pacientes de entre 6 y 14 afos tienen ua desnenos de 1.530,64 € y
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el 50% de los pacientes18 afos tienen un coste de menos de 5.408,98 €. El

50% de los pacientes de entre 6 y 14 afios tieneoste de MH de menos de

657,86 € y el 50% de los paciente&8 afos tienen un coste de MH de menos
de 3.659,34£€.
Por tanto los pacientes de entre 6 y 14 afios tiemegasto estadisticamente

inferior en medicamentos y MH que el grupo>dE8 afos.

3.-Coste medio por hospital

En la tabla siguiente se observa la mediana dét ¢otal y del coste de MH respecto

al hospital donde los pacientes recogen la medinaci

Tabla 50: Mediana de coste total gaste MH por hospital en 2003

Coste Coste
total (€) | MH (€)
N=4
Mediana 4192,44| 2802,4p
Ha Minimo 2687,32 0
Maximo 14864,74| 13164,94
Percentiles [25| 2834,44 177,71
75| 12425,83| 110969
N=2
Mediana 3526,73 0
H6 Minimo 2050,15 0
Maximo 5003,31 0
Percentiles [25| 2050,15 0
75| 5003,31 0
N=5
Mediana 2758,49| 2568,4B
H7 Minimo 98,61 0
Maximo 29755,73| 19981,02
Percentiles |25| 1347,11 0
75| 22801,08| 13889,6P
N=1
Mediana 4448,38 533,25
Hs Minimo 4448,38 533,25
Maximo 4448,38 533,25
Percentiles |[25| 4448,38 533,25
75| 4448,38 533,25
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N=3
Mediana 1821,47 0
H9 Minimo 1401,48 0
Maximo 2049,79 114,84
Percentiles |25| 1401,48 0
75| 2049,79 114,84
N=6
Mediana 1878,8 1852,6p
H10 Ml',ni_mo 397,21 0
Maximo 20125,01| 16994,92
Percentiles [25| 592,71 493,41
75| 8569,03 | 7510,59
N=1
Mediana 133,04 0
H11 Mi,nirno 133,05 0
Maximo 133,045 0
Percentiles (25| 133,04 0
75| 133,04 0
N=9
Mediana 2151,54 38,27
H13 Mi,nimo 190,61 0
Maximo 23129,72| 21771,93
Percentiles |25| 525,14 0
75| 15105,78| 13506,7P
N=21
Mediana 997,83 0
H14 Mi,ni_mo 6,29 0
Maximo 23507,32| 22152,96
Percentiles (25| 307,75 0
75| 7151,05 5551,1
N=1
Mediana 56,62 0
Minimo 56,62 0
Al Maximo 56,62 0
Percentiles [25| 56,62 0
75| 56,62 0
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N=16
Mediana 9311,12| 7618,2L
H16 Mi,ni_mo 88,29 0
Maximo 32016,85| 29950,44
Percentiles |25| 2388,47 | 1198,59
75| 21588,12| 20759,3p
N=130
Mediana 1336,05 301,83
H17 Mi,ni_mo 3,14 0
Maximo 49497,35) 19808,(08
Percentiles |25/ 123,0 0
75| 6320,7 4144,14

N: n° de pacientes

No se observaron diferencias significativas.

En la tabla siguiente se puede observar el pesoodét de los MH respecto al coste total de
medicamentos. Se observa una alta contribucioosté dotal en algunos hospitales. También
podemos observar que algunos hospitales no consumaste tipo de medicacion en 2003.
Los hospitales con mayor influencia de MH fueron HZO y H16 con un 93,11%, 98,15% y
81,82% respectivamente.

En H6, H11 y H15 el coste se debid exclusivameniers huérfanos.

Gréfico 11: Contribucién del coste de los MH ecadte total de la medicacion.

Grafico: Coste de la medicacion diferenciando MHy M no Huérfano
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4.- Coste medio por grupo de hospital
En la tabla siguiente se observa la mediana déé ctasto total como de MH, por grupo de

hospital. Cada uno de los cuatro grupos recogéilesentes hospitales segun su complejidad.

Tabla 51: Mediana de coste total y deechiH por grupo de hospital en 2003

Coste Coste
total (€) | MH (€)
N 146 146
Mediana 1901,58 1194,74
Minimo 3,14 0
EIRCIFER Maximo 49497,3%29950,44
Percentiles |25| 146,95 0
75| 8435,33| 5978,99
N 35 35
Mediana 2595,6 0
Minimo 6,29 0
EIRCIFE Maximo 29755,7322152,96
Percentiles |[25| 397,21 0
75| 6937,29| 5200
N 13 13
Mediana 3275,7¢ 710,82
Minimo 190,61 0
SIREIPIIE Maximo 23129,7221771,99
Percentiles [25| 1031,31 0
75|13646,66 11923,7
N 5 5
Mediana 1821,47% 0
Minimo 133,06 0
ERCIFED Maximo 4448,38| 533,25
Percentiles |25| 767,26 0
75| 3249,09| 324,04

N: n° de pacientes

No se observaron diferencias significativas ersediferentes grupos de hospitales.
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4.2.2.4.- Andlisis del coste del tratamiento eragb 2002

El coste medio por paciente es de 7.274,71 € cardasviacion tipica de #3.718,46.
El coste por enfermo varia entre 3,21 € y 141.I6E9AI ser la desviacion tipica mas
elevada que la media, expresaremos el coste panpacomo la mediana (4.234,62 €).
La mediana es pues 4.234,62 €. El percentil 2i£andue el 25% de los pacientes gastan
menos de 1.164,88 € y el percentil 75 indica qu@58b de los pacientes gastan mas de
8.628,09 €.

Tabla 52: Mediana de coste total y de coste MHG22

Coste |Coste MH
Total (€) (€)

N=127

Mediana 4234,62 | 3584,21
Minimo 3,21 0
Maximo 28624,37| 26914,08
Percentile$25 1164,88 85,32

75 8628,09 | 7543,7

N: n° de pacientes

El coste medio por paciente de medicamento huéfizmale 6.411,63 € con una desviacion
tipica de_+13.437.37. Al expresarlo como mediana se obtianealor de 3.584,21 €. El

percentil 25 y 75 se observan en la tabla superior.
1.- Coste medio por sexo

En la tabla siguiente se puede observar la mediaheoste total y de MH respecto a
la variable sexo.

Tabla 53: Mediana de coste total yastee MH por sexo en 2002

Coste Coste MH

Total (€) (€)
N=68
Mediana 4495,59 4040,15
F Minimo 52,75 0,00
Maximo 25476,20| 24555,38
Percentiles | 25 1194,74 147,60
75 8449,71 8015,45
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N=58

Mediana 3690,37 3232,17

Minimo 3,21 0,00

Maximo 28624,37 | 26914,08

Percentiles | 25 927,55 66,99
75 9627,43 7625,18

N: n° de pacientes

No se observaron diferencias significativas paaaable sexo en 2002.

2.-Coste medio por edad

A continuacién se observa la mediana del costég tatal como de MH, por grupos

de edad.

Tabla 54: Mediana de coste total y deechH por grupos de edad en 2002

Coste Coste MH
Total (€) (€)
N=4
Mediana 355,71 0
< 2 afios | Minimo 141,08 0
Maximo 373,08 38,27
Percentiles | 25 192,89 0
75 370,58 28,70
N=14
Mediana 877,55 311,05
2ab Minimo 3,21 0
Maximo 4802,25 | 4761,12
Percentiles | 25 85,32 0
75 2522,58 | 2382,79
N=38
Mediana 4782,19 | 4040,15
6ald | Minimo 27,86 0
Maximo 28624,37| 26914,08
Percentiles |25 1283,54 127,98
75 8643,64 | 7296,28
N=17
Mediana 4870,07 | 4864,28
15a 17 | Minimo 164,53 0
Maximo 27230,54 | 24533,52
Percentiles |25 1194,74 613,87
75 9572,61 | 8248,84
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N=51

Mediana 6610,77 | 5996,62

> 18 afios| Minimo 12,00 0
Maximo 26947,51| 24555,38
Percentiles |25 2199,98 | 1194,74
75 13089,22 | 13089,22

N: n° de pacientes

Se observaron diferencias en el conjunto (p<0,8bkhacer las comparaciones 2 a 2 se
observaron que las diferencias significativas ssomtnaban entre los siguientes grupos de
edad:

- <2/6-14 aios: En el coste total y en el coste pdr Be observa que el 50% de
los pacientes <2 afios tienen un coste de meno5%&13€ y el 50% de los
pacientes de 6 a 14 afos tienen un coste de mend3&R,2 €. El 50% de los
pacientes <2 afios no consumieron MH y el 50% d@dasentes 6 a 14 afos
tienen un coste de MH de menos de 4.040,15 €.

- <2/15-17 afios: En el coste total y en el costeMidr Se observa que el 50%
de los pacientes <2 afios tienen un coste de men8s5J71 € y el 50% de los
pacientes de 15 a 17 afios tienen un coste de nen®$870,06 €. El 50% de
los pacientes <2 afios no consumieron MH y el 50%slgacientes 15 a 17

anos tienen un coste de MH de menos de 4.864,28€.

- <2/>18 afios: En el coste total y en el coste por MHolsserva que el 50% de
los pacientes <2 afios tienen un coste de meno5%&13€ y el 50% de los
pacientes> 18 afos tienen un coste de menos de 6.610,77 E0%lde los
pacientes <2 afios no consumieron MH y el 50% deéasentes> 18 afos

tienen un coste de MH de menos de 5.996,61€.

Por tanto los pacientes <2 afios tienen un gastmisitamente inferior en
medicamentos y MH que los grupos de 6 a 14 afosg,1T5afnos ¥ 18 afios.

- 2-5/k 18 afios: En el coste total y en el coste por MiHolsserva que el 50%
de los pacientes de entre 2 y 5 afos tienen ue destnenos de 877,54€ y el

50% de los pacientes dd8 afios tienen un coste de menos de 6.610,77 €. El
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50% de los pacientes de entre 2 y 5 tienen un aest®H de menos de
311,05€ y el 50% de los paciente48 afios tienen un coste de MH de menos
de 5.996,61€.

- 2-5/15-17 afnos: En el coste total y en el costeMidr . Se observa que el 50%
de los pacientes de entre 2 y 5 afos tienen ue dasinenos de 877,54€ y el
50% de los pacientes de entre 15 y 17afios tienenoste de menos de
4.870,06 €. El 50% de los pacientes de entre Zigngn un coste de MH de
menos de 311,05€ y el 50% de los pacientes entyellafos tienen un coste
de MH de menos de 4.864,28€.

- 2-5/6-14 aios: En el coste total y en el costeMidr Se observa que el 50%
de los pacientes de entre 2 y 5 afos tienen ue dasimenos de 877,54€ y el
50% de los pacientes de entre de 6 y 14 afios tienetbste de menos de
4.782,2 €. El 50% de los pacientes de entre 2igriem un coste de MH de
menos de 311,05€ y el 50% de los pacientes erdré4anos tienen un coste
de MH de menos de 4.040,15 €.

Por tanto los pacientes de entre 2 y 5afios tienagasto estadisticamente inferior
en medicamentos y MH que los grupos de 6 a 14 did$, a 17 afos>y 18 afios.

3.-Coste medio por hospital
En la tabla siguiente se observa la mediana déé.c8s agrupan los resultados segun

los distintos hospitales donde se les dispensatiaacion a los pacientes..
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Tabla 55: Mediana de coste total y de coste MHhpgpital en 2002

J7

Coste | Coste MH
Total (€) (€)
N=2
Mediana 3507,02 0
H6 Minimo 3101,9 0
Maximo 3912,15 0
Percentiles| 25 3101,02 0
75 3912,15 0
N=6
Mediana 3534,85 2346,94
H7 Minimo 27,86 0
Maximo 26947,51| 22568,7
Percentiles| 25 46,53 0
75 11998,95 9258,69
N=1
Mediana 4234,62 506,92
Hs Minimo 4234,62 506,92
Maximo 4234,62 506,92
Percentiles| 25 4234,62 506,92
75 4234,62 506,92
N=3
Mediana 411,86 0
H9 Minimo 373,08 0
Maximo 1368,47 0
Percentiles| 25 373,08 0
75 1368,47 0
N=7
Mediana 346,31 0
H12 Mi,ni_mo 80,35 0
Maximo 10028,51 7450,74
Percentiles| 25 209,48 0
75 1164,88 129,8
N=9
Mediana 2697,19 86,10
H13 Ml’,ni_mo 197.,6 0
Maximo 19943,47| 18934,4
Percentiles| 25 307,02 0
75 15950,06| 13275,2
N=16
Mediana 2445,17 368,5
H14 Ml’,ni'mo 32,44 0
Maximo 9066,79 8291,37
Percentiles| 25 609,09 0
75 6621,01 6456,44
H15 |N=1
Mediana 7,98 | 0
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Minimo 7,98 0
Maximo 7,98 0
Percentiles| 25 7,98 0
75 7,98 0
N=17
Mediana 6610,77 4761,17
H16 M|’,ni'mo 3,21 0
Maximo 28624,37| 26914,0
Percentiles| 25 1011,25 0
75 18211,61| 14572,9
N=65
Mediana 5973,68 5557,8]
H17 M|’,ni'mo 12 12
Maximo 23843,28 17573,3
Percentiles| 25 1792,29 1331,41]
75 9060,91 8590,44

N: n° de pacientes

Se observaron diferencias significativas (p<0,@bgleconjunto, al hacer las comparaciones 2

a 2 se observaron que las diferencias se enconteatbige los siguientes hospitales:

H6/H17: En el coste de MH. Los pacientes de H6 arasamieron MH vy el
50% de los pacientes de H17 tienen un coste de diHahos de 5.557,80€.

H9/H17: En el coste total y el coste de MH. Se olasgue el 50% de los
pacientes de H9 tienen un coste de menos de 4El g6l 50% de los

pacientes de H17 tienen un coste de menos de 6R%3J.os pacientes de H9
no consumieron MH y el 50% de los pacientes de ti€hién un coste de MH
de menos de 5.557,81 €.

H12/H17: En el coste total y el coste de MH. Seeols que el 50% de los
pacientes de H12 tienen un coste de menos de 34658kl 50% de los
pacientes de H17 tienen un coste de menos de 6P%3,El 50% de los
pacientes de H12 no consumieron MH y el 50% d@émsentes de H17 tienen
un coste de MH de menos de 5.557,81 €.

H14/H17: En el coste total y el coste de MH. Seeolss que el 50% de los

pacientes de H14 tienen un coste de menos de 2445y el 50% de los

pacientes de H17 tienen un coste de menos de 6R%3,El 50% de los
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pacientes de H14 tienen un coste de MH de men@&8l&€ y el 50% de los
pacientes de H17 tienen un coste de MH de menb6$58&,80€.

- H15/H17: En el coste total y el coste de MH. Hubtw sun pacientes en H15
con un coste de 7,98 €, el 50% de los pacientddldetienen un coste de
menos de 5.973,67 €. Los pacientes de H15 no caesumMH y el 50% de
los pacientes de H17 tienen un coste de MH de m#més557,80€.

Por tanto los pacientes pertenecientes a H17 tiemegasto estadisticamente
mayor en medicamentos que los pertenecientes a Hi2, H14y H15 y

significativamente superior a los pacientes dehih,H12, H14 y H15 en MH.

- H12/H16: En el coste total. Se observa que el 5@%od pacientes de H12
tienen un coste de menos de 346,31 € y el 50%sdpddentes de H16 tienen
un coste de menos de 6.610,77 €

Por tanto los pacientes pertenecientes a H12 tiengrasto estadisticamente menor en

medicamentos que los pertenecientes a H16.

En el gréfico siguiente se puede observar el pesoaste de los MH respecto al coste total
de medicamentos. Se observa una alta contribudi@oste total, también se observa que

algunos hospitales no consumieron este tipo deaaeidn en 2002.

Gréfico 12: Contribucién del coste de los MH ecadte total de la medicacion.

Gréfico : Coste de la medicacion diferenciando MH y M no
Huérfano
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H16 y H17 son los hospitales en que mas peso gemeste de MH sobre el coste total
(72,02% y 93,04% respectivamente), en H6, H9 y Hh5 cambio el coste se debe

exclusivamente a M no huérfanos.

4.- Coste medio por grupo de hospital
En la tabla siguiente se observa la mediana dek qus grupo de hospital al que
pertenece cada hospital donde el paciente recogmedicacion. Los hospitales que

pertenecen al grupo A son los hospitales de mayoptejidad.

Tabla 56: Mediana de coste total y de costegdHgrupo de hospital en 2002

Coszz)total Coste MH (€)
GRUPOA N=82
Mediana 5985,15 5410,38
Minimo 3,21 0
Maximo 28624,37 26914,08
Percentile$25 1339,25 1229,02
75 11937,95 9414,44
N=25
Mediana 2877,24 0
Minimo 7,98 0
EIRCIFE Maximo 26947,51 22568,76
Percentile$25 322,1 0
75 6960,63 4757,99
N=16
Mediana 651,91 35,63
Minimo 80,35 0
ERI=EE Maximo 19943,47 18934,41
Percentile$25 282,79 0
75 8691,12 6712,08
N=4
Mediana 890,16 0
Minimo 373,08 0
GRUPOD  rgzsimo 4234.62 506,92
Percentile$25 382,77 0
75 3518,08 380,19

N: n° de pacientes
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Se observaron diferencias significativas (p<0,0bgleconjunto, al hacer el analisis 2 a 2 se

observaron estas diferencias entre los siguiemtgsog de hospital:

GRUPO A/GRUPO B: En el coste total y el coste de.NBH50% de los
pacientes pertenecientes a hospitales del grupen&rt un coste de menos de
5.985,14€ y el 50% de los pacientes pertenecientesspitales del grupo B
tienen un coste de menos de 2.877,24€. El 50%sdeddentes pertenecientes
a hospitales del grupo A tienen un coste de MH daas de 5.410,38 € y el
50% de los pacientes pertenecientes a hospitalaguj® B no consumieron
MH.

GRUPOA /GRUPO C: En el coste total y el coste de. NHH50% de los
pacientes pertenecientes a hospitales del grupen&rt un coste de menos de
5.985,14€ y el 50% de los pacientes pertenecientesspitales del grupo C
tienen un coste de menos de 651,90€. El 50% dealdentes pertenecientes a
hospitales del grupo A tienen un coste de MH deanele 5.410,38€ y el 50%
de los pacientes pertenecientes a hospitales dpbgC tienen un coste de
menos de 35,63€.

GRUPOA/GRUPO D: En el coste de MH, siendo supeeiocoste en los
pacientes pertenecientes a hospitales del grupmAica mediana de 5.410,38
€ ya que en los hospitales del grupo D un 50% de dacientes no

consumieron MH.

Por tanto los pacientes pertenecientes a hospitilegrupo A tienen un gasto

estadisticamente mayor en medicamentos que losnperéntes a los grupos B y

C y un gasto significativamente mayor que el restd1H.

167



4.2.2.5.- ANALISIS DEL COSTE: COMPARACION ENTRE ARN®

En la tabla siguiente se hara un pequefo resunietoste medio anual de medicamentos y

MH para que sea mas facil su comparacion entre afios

Tabla 57: Evolucidon del coste de medicamentos y(Hitos) en el periodo de estudio

Coste total (€)

Coste MH (€)

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005
Media 6231.62| 589237 636065 5342| 536855 3920.69 429830 3733B7
E;Sé‘:]'gg'ron 6696,82| 890935 876252 7401| 6205.15| 6160,95 579318 6294.p8
Mediana 4234 62| 215154 268238 2541| 3584.21| 53325 119474 114456
Minimo 3.21 3.14 0.77 1.62| 0,00 0.00 0,00 0,00
Maximo 28624.37 4949735 69746 371 54940,0] 26914.8 | 29950, 422152,96 26396, 17
Percentiet2d | 1164,88] 209,40] 37559 4004 8532 0 0 0,00
175 | 8628.09| 7364.82 927376 7263| 75437 | 5973.68 7317.75 4923.b3

Se observa que el coste total y en MH es similaedos afios 2003 al 2005, observandose en

cambio un aumento marcado en el 2002. Al analizaotohospitales se observa que hay tres

cuyo gasto aumento ese afo respecto a los otrestdpH14 y H17.

Al hacer el analisis por grupos de edad se obsenaumento en el coste de MH en todos los

grupos de edad ese afo lo que contribuye al aurdehtmste en general.

1.- Coste por hospitales

A continuacion se resumen los resultados obtergdosl periodo de estudio en cuanto a la

comparacion de costes en medicamentos y MH erdrdistintos hospitales. Al comparar los

hospitales 2 a 2 entre los diferentes afios obs@vaune:

2002 los pacientes pertenecientes a H17 tienen uro gaghificativamente

mayor en medicamentos que los pertenecientes aHd2, H14y H15 y

significativamente superior a los pacientes de H®, H12, H14 y H15 en

MH. Los pacientes pertenecientes a H12 tienen whogsignificativamente

menor en medicamentos que los pertenecientes a(tdb& 55)

2003, 2004no0 hay diferencias significativas. (tablas 44y 5

2005 los pacientes pertenecientes a H17 tienen uro gaghificativamente

menor en medicamentos que H2, H5, H13, H16, esi@aiigente menor en
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MH que H2, H5, H16 y estadisticamente superior eeRl®H. Los pacientes

pertenecientes a H9 tienen un gasto en medicamgiies significativamente

inferior a H2 y H16 y significativamente inferior 5, H6 y H13 en

medicamentos. (tabla 39)

En los graficos siguientes se estudio el peso astiecde MH sobre el coste total entre los

hospitales que estuvieron disponibles todos los dibestudio.

Graficos 13 al 16: Influencia del coste de MH soblecoste total de medicacion en el periodo dedestu

(Hospitales cuyos datos estan disponibles todoaflos del estudio)

Gréfico: Influencia del coste de MH sobre el coste  total en 2002 Grafico: Influencia del coste de MH sobre el coste  total en
2003
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No en todos los hospitales el peso de MH es igradpntrando desde hospitales en
que es inexistente hasta otros en que es muy alto.
Al observar la evolucion entre los diferentes adiosontramos hospitales como H6 y H9 que
no presentaron consumo de MH durante ese periddis Que mantuvieron su consumo de
forma similar durante este periodo (H14 y H16) pstcomo H7, H8, H13 y H17 en que el
peso del coste de MH sobre el coste total de meictds disminuyd. Solo hay un hospital
(H15) en que el peso de MH aumento.
También se observa como H16 mantiene un coste enriid alto a lo largo de todo el

periodo de estudio.

2.- Evolucion del coste por edad

Al estudiar la evolucion del coste por edad delgrde en el periodo de estudio observamos
lo siguiente:
- 2002 los pacientes <2 afos y de entre 2 y 5 afios rnieme gasto
estadisticamente inferior en medicamentos y MH lgsegrupos de 6 a 14
afios, 15 a 17 aflos*y18 afnos. (tabla 54)

- 2003 los pacientes <2 afios tienen un gasto estadistit@ inferior en MH
que los grupos de 6 a 14 afos ¥8 afios y estadisticamente inferior al grupo
de> 18 afios en medicamentos. Los pacientes de entrb afios tienen un
gasto estadisticamente inferior en medicamentosogugrupos de 6 a 14 afos,
del5 a 17 afiosy 18 afios y un gasto estadisticamente inferior enguMéllos
grupos de 6 a 14 afio$*y18 afios. Los pacientes de entre 6 y 14 afios tigmen
gasto estadisticamente inferior en medicamentoHygue el grupo de 18
afos. (tabla 49)

- 2004 los pacientes <2 afios tienen un gasto estadistit@ inferior en MH
gue los grupos de entre 15y 17 afigsdB anos. Los pacientes de entre 2y 5
afos tienen un gasto estadisticamente inferior Engie el grupe 18 afios.
Los pacientes de entre 6 y 14 afios tienen un gasadisticamente inferior en

medicamentos y MH que el grupdl8 afos. (tabla 46)

- 2005 los pacientes <2 afios tienen un gasto estadisit® inferior en

medicamentos y MH que el resto de grupos de edzlpéacientes de entre 2 y
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5 afios y de entre 6 y 14 afios tienen un gastoistitathente inferior en
medicamentos y MH que los grupos de 15 a 17 akok8yafios. (tabla 40)

En el gréfico siguiente se observa la evolucidtadeediana del coste anual en los diferentes
grupos de edad. Se puede comprobar como el ceste amayor edad del paciente.
En el 2002 se observa un coste mayor que en eldesiiios en los pacientes a partir de los 6

anos.

Gréfico 17: Evolucidn del coste medio anual pordealdo largo del periodo de estudio

Gréfico: Evolucion del coste por edad
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3.- Evolucién del coste por grupo de hospital

- 2002 los pacientes pertenecientes a hospitales dgloghutienen un gasto
significativamente mayor en medicamentos que lo®epecientes a los grupos

B y C y un gasto significativamente mayor que stoen MH. (tabla 56)
- 2003, 2004no0 se observaron diferencias significativas.lésid5 y 51)
- 2005 los pacientes pertenecientes a hospitales d@ogBitienen un gasto

significativamente mayor en medicamentos que logepecientes al grupo A.
(tabla 41)
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V.- DISCUSION
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5.1.- ESTUDIO DESCRIPTIVO MULTICENTRICO
5.1.1.- Consumo

Los medicamentos se clasifican segun grupos tetiapsuclasificaciones similares se
pueden encontrar en los diferentes articulos, imAesS y consensos

5,41,42,43,46,50,52,54,83,84,86,104,106,121,127
consultadosg:

La estratificacion de los pacientes por gruposdaa gartio del criterio aplicado por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMER) sin embargo, se ha creido conveniente
realizar otros subgrupos dentro de los grandesvaltes contemplados por la EMEA (0-2 ,2-
11, 12-17 o 18) para homogeneizar el nUmero derangeen cada grupo de edad, ya que en
caso contrario se observaban grupos con un elévedigimero de pacientes y otros con muy
pocos lo que dificultaba el analisis estadistico.

En los diferentes articulos encontrados, normalensélo clasifican los pacientes en adultos
(>18 afios) o nifios 3 En el estudio realizado por Lieu et®allos pacientes se clasificaron
en de 0 a 10 afos, de 11 a 1218 afios para que los grupos fueran homogéneosl En e
estudio de Baumann et'&l sin embargo se dividieron en <3 afios, de 3 a 6,af®6 a 9
anos, de 9 a 12 afios, de 12 a 15 afos y >15 agiestEmo estudio solo incluia pacientes
pediatricos por lo que estos grupos de edad naiyieol edades tan dispares como en el
estudio de Lieu et al. Al hacer grupos de edad hwwogéneos se espera obtener un
comportamiento mas similar entre los diferentesignées dentro del mismo grupo
diferenciandolos mejor de los otros.

Al realizar un andlisis general se observa un aton@mto del nUumero de pacientes
(de 127 en 2002 a 322 en 2005) como en el numerbodpitales de cuya informacion
disponemos (de 10 en 2002 a los 17 recogidos eb)HMhecho de que haya mas pacientes
en el afio 2005 puede ser debido tanto al aumento sigervivencia de éstos como al hecho

129 The European Agency for the Evaluation of MeditPaducts: ICH topic E11: Note for guidance on
clinical investigation of medicinal products in thediatric population (CPMP/ICH/2711/99 EMEA) 2001.
http://www.tga.gov.au/docs/pdf/euguide/ich/27119fdh

130 Krauth C, Jalilvand N, Welte T, Busse R. Cystirdisis: cost of illness and considerations forebenomic
evaluation of potential therapies. Pharmacoecon®20©03; 21(14):1001-24

131 widhagen MF, Verheij JB, Verzijl JG et al. Costoafre of patients with cystic fibrosis in the Nethrds in
1990-1. Thorax 1996; 51-298-301

32| jeu T, Ray T, Farmer G, Shay GF. The cost of mediare for patients with cystic fibrosis in a liea
maintenance organization. Pediatrics 1999; 10278):

13 Baumann U, Stocklossa C, Greiner W et al. Costeé and clinical condition in paediatric cystioréisis
patients. J Cyst fibros 2003; 84-90
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de que las técnicas diagndsticas han mejorado kctienaépo. Otra posible causa de este
aumento del nimero de pacientes puede ser dellida a medida que retrocedemos en el

tiempo se disponen de menos datos.

A continuacion se comentardn los aspectos mas caéts del consumo de
medicamentos durante el periodo elegido, haciéngidgeero un analisis general de todos los
aflos en estudio para posteriormente analizar cagfao gle medicamentos por separado,

empezando por los grupos mas consumidos.

En las tablas 23, 15 y 8 puede observarse que ddécamentos mas consumidos son
similares en el periodo del 2003 al 2005: antiba@gi (80,9% vs 86,04% vs 84,16%),
vitaminas y suplementos minerales (74,37% vs 75,28%3,91%) y enzimas pancreaticos
(70,35% vs 75,68% vs 75,78%). En el afio 2002 (taB)aen cambio, puede observarse que
los grupos mas consumidos son los de antibi6ti8@sl(%), MH (79.84%) y tobramicina
inhalada (67.64%), siguiéndole a continuacion easgipancreaticos (40.32%) y suplementos
vitaminicos y minerales (39.52%). Se observa puesambio en el uso de los medicamentos
en ese afio, principalmente por la inclusion emsenias consumidos del grupo de MH y de

tobramicina inhalada que no se encontraba entel desafos.

5.1.1.1.- Grupo de enzimas pancreaticos y grupaitdeninas y suplementos minerales
Enzimas pancreaticos y el grupo de vitaminas yesugntos minerales son de los
grupos mas consumidos, lo que es esperable yaagueyoria de los pacientes con FQ
padecen de insuficiencia pancreatica progresival érempo, incluso en pacientes que en
principio no la presentaban. Sin tratamiento comireas pancreaticos la malabsorcion de
grasas Yy nitrégeno es severa (absorcion de un %ee0las grasas ingeridas). El hecho que
se dosifiquen por kilo de peso y que la insuficieres progresiva puede explicar su mayor
consumo en el grupo del8 afios pese a existir diferencias significata@e en 2005 (tabla
9).35
Aun suplementando con enzimas, la absorcion deninites liposolubles no suele ser correcta
por lo que se recomienda afiaditdsEn este estudio las vitaminas se suministraranoco
complejos vitaminicos en su mayoria asi como vitandi y/o E. Segun las recomendaciones
la vitamina K, asi como las vitaminas hidrosolulyled calcio, s6lo deberian administrarse en
situaciones concretas o si existen deficienciadaedietd™®. En este caso se observa un

consumo del 10% aproximadamente del total de wvitasnly minerales dispensadas en los
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afos 2002, 2004 y 2005. En 2003 el patron de conslawitaminas y minerales es similar al
resto de afos si bien se observa un mayor consentioedo (casi el doble que en 2004 y
2005). Esta disminucion del consumo a partir dé€l42podria deberse a la publicacion en
2002 del consenso Europeo de Nutricién ert'EQue aconseja administrar hierro sélo en

caso de necesidad cuando se detecten unos bagbssmile transferrina en la analitica.

5.1.1.2.- Grupo de antibioticos

El grupo de antibiéticos es también uno de los aoissumidos en todos los afios del
estudio variando el porcentaje de los pacientedagieonsumen desde un 80,9% en 2003 a
un 87,1% en 2002. Del total de antibidticos consla®ilos pacientes que consumen
tobramicina inhalada varian de un 55,9% en 2008 @/4j78% en 2002 y los pacientes que
consumen colistina inhalada varian desde un 8,3892084 a un 18,52% en 2002. Al
comparar estos datos con los pacientes que consaoosquier otro tipo de antibidtico
distinto a estos se observa que el consumo dewaalotro antibiético es mucho mayor (en
torno a un 90% excepto en 2002 que fue de un 45,3iéhdo los mas consumidos:
ciprofloxacino, amoxicilina/clavulanico, cefuroximaazitromicina y cotrimoxazol. Este
consumo coincide con las revisiones y consensad#cpdbs sobre los antibiéticos de eleccién
en FQ¥>
Dentro del grupo antibiéticos se encuentran tobearai inhalada y colistina inhalada que

también pertenecen al grupo de MH, sobre ellosabdald mas ampliamente dentro de ese

grupo.

5.1.1.3.- Grupo de Medicamentos Huérfanos

En la tabla 35 y grafico 8 se observa la evoludi@ uso de MH (tobramicina
inhalada, dornasa alfa, colistina inhalada y va@mtgpseudomonas) a traves de los afios de
estudio. Su uso respecto al total de pacientes vancho obteniéndose tasas desde un 50%
aproximadamente en tobramicina inhalada hasta 46lo 2 pacientes en la vacuna
antipseudomonas. Los altos costes y los escasagosndisponibles de la vacuna contribuyen
a un consumo tan bajo, que probablemente dismimuds ya que la EMEA ha retirado su
designacion de MH.
En la tabla 58 se observa cuales son los medicaméntrfanos mas consumidos dentro del
propio grupo de MH.
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Tabla 58: porcentaje de pacientes que usa cadaevitiaddel total de pacientes consumidores de MH

2002
% (N)

2003
% (N)

2004
% (N)

2005
% (N)

Tobramicina
inhalada

84,85% (84)

87,74% (93

)88,55% (116)

86,96% (160

Dornasa alfa

43,43% (43)

46,23% (49

) 38,93% (51)

39,67% (73)

Colistina inhalada

20,20% (20)

16,04% (171

) 12,98% (17)

17,93% (33)

Vacuna 0 0 0 o
antipseudomonas | %00% (©) | 0.94% (1)|  0,76% (1) 1,09% (2)
Total MH 99 106 131 184

En la tabla superior se observa que tobramicinalada es el MH mas consumido seguido de
dornasa alfa. El uso de vacuna antipseudomonastasonial.

Al analizar el consumo de MH por afio se puede ghsem consumo similar durante
los afios 2003, 2004 y 2005 y una utilizacion muetayor en 2002, siendo el consumo en
MH, colistina inhalada, tobramicina inhalada y dma alfa estadisticamente significativos
(tabla 36). Este cambio de uso podria ser debidlyunos estudios publicados, algunos de

ellos detallados a continuacion.

Asi pues una revisién de la Cochrane en 2003 sidmeasa alff concluye mejoria en la
funcién pulmonar a 1 afio y una disminucion de esktez@ones pero los resultados no llegan
a ser estadisticamente significativos en este altiaso. En el estudio publicado de Cramer et
al en 1996° también se observaron los efectos beneficioso®d®sa alfa pero se plantean
algunas dudas sobre su efectividad a largo plaz@phricion de resistencias y su coste-
efectividad en algunos tipos de pacientes. Este dg dudas podrian haber ocasionado una
disminucién de su uso empleandose no en todosalderges sino solo en aquellos en que se
espere mayor beneficio. Otra de las posibles cadesda disminucion en su consumo es no
haberse obtenido los resultados esperados.
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Un estudio de la Cochrane sobre tobramicina inlaatedlizado en 2083refleja unos buenos
resultados pero también un aumento de resistenldague podria haber causado una
disminucion en su uso. Otro dato a tener en cuenta salida al mercado en 2001 de una
presentacion especifica de tobramicina para inbal@hteriormente se usaba la presentacion
intravenosa) o que podria haber contribuido a umeatio de su uso durante el 2002 y quiza a
una disminucién posterior de su empleo al no habasenido los resultados esperados.

El estudio de Adeboyeku et’aken 2006 y de Hodson et"¥len 2002 sefialan la ventaja de
tobramicina inhalada frente a colistina inhaladdaeREV1 o que, junto con las condiciones
especiales de uso de colistina, podria haber mado@laconsumo de este Ultimo reservandola
s6lo para PA multiresistente.

Al analizar el consumo de MH por grupos de edadbserva un consumo significativamente
menor de lo esperado en 2005 en el grupo <2 afmpsel@e explicaria debido a las diferentes
recomendaciones escritas para los medicamentosoddat este grupo: tanto la vacuna
antipseudomonas como la dornasa alfa se recomiesnigracientes mayores de 5 afos,
tobramicina inhalada se usa contra PA y la colandreen nifios pequefios suele ser debida a
Staphylococcus aureus Haemophilus influenzd& y colistina inhalada se usa en PA
multiresistent&" (que no se observa en pacientes tan jovenes). EHescolistina decay6
mucho en los afios 70 debido a su neuro y nefrotiadcpero la existencia de cepas de PA
multiresistentes ha hecho que su uso, tanto pomti@aenosa como inhalada, se tenga en
cuenta para este tipo de microorganisthde que explicaria el aumento de su uso a mayor
edad del paciente. En 2005 y 2004 de hecho sewasdiferencias significativas en el grupo
de mayores o igual a 18 afios de colistina inhagaesar de su baja tasa de utilizacion.

En 2005 y 2004 se observa un consumo menor deérao en dornasa alfa en el grupo de 2

a 5 afios, lo que podria explicarse con lo antegatenexpuesto.

5.1.1.4.- Grupo de inmunosupresores y grupo deviaales y antifingicos

Los medicamentos menos consumidos suelen margeadis largo de los afios de
estudio con pequefas variaciones. Asi pues encoograjue los 4 medicamentos menos
consumidos pertenecen al grupo de antivirales iflagicos, dietoterapia, colistina inhalada
(excepto en 2002 que presenta un consumo de und g¥sunosupresores.

% Hodson ME, Gallagher CG, Govan JRW. A randomigizical trial of nebulised tobramycin or colistin i
cystic fibrosis. Eur Respir J 2002;20:658-64
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El uso de inmunosupresores y antifungicos guardeeatsm relacion con el trasplante
pulmonar, ya que debido a la inmunosupresion seréae la aparicion de infecciones
fungicas y viricas y su bajo consumo se explicgy@no todos los pacientes son candidatos
a trasplante.

Al analizar estos medicamentos por afio se obseliterencias significativas que indican un
mayor consumo de inmunosupresores en los mayagegba 18 afios en 2005 y un aumento
significativo en antifingicos y antivirales en logcientes mayores o igual a 18 afios en 2005
y 2004. A medida que aumenta la edad del paciemeiata también el uso de estos grupos.
En 2004 se observaron diferencias significativas larvariable sexo en el grupo de
iInmunosupresores, lo que no se observa en ningerlosdtrabajos consultados (tabla 19),

esto podria ser debido a un mayor numero de tragglantre las mujeres ese afo.

5.1.1.5.- Grupo de mucoliticos

En este grupo también se incluye dornasa alfapg@entada dentro del grupo de MH
por lo que ahora sélo se mencionara a titulo coatiparcon otros farmacos.

Se ha descrito en varios estudios que la admakiétn por via inhalada de suero
salino hipertonico (SH) aumenta el aclaramientardeus y mejora la funciéon pulmonar a
corto plazo de una forma similar a dornasa affa>> '*°Al analizar los datos de nuestro
estudio se observa un consumo significativamentgpom@e SH en nifios menores de 2 afios
en 2005 y 2004. En diferentes consefises recomienda el uso de dornasa alfa sélo en los
pacientes mayores de 5 0 6 afios, asi pues cabaregpe en pacientes de menos edad en que
se quisiera mejorar el aclaramiento mucociliarktlgsieda ser una opcién alternativa. En una
revision realizada por la Cochrane en 28G5 que se comparaba dornasa alfa con SH se
observé que a medio plazo el suero salino hipaertdera menos efectivo en la mejora de la
funcién pulmonar.

Al analizar el consumo de mucoliticos en cadass#iobserva que del 2002 al 2004 el
grupo de pacientes de 18 afios 0 mayores preseatbajada en el uso de otros mucoliticos
distintos de dornasa alfa respecto a nifios menbi@salmente a mayor edad del paciente
aumenta el consumo de todos los grupos terapéyticqae el estado de salud del paciente es

peor, este cambio podria ser debido a que los iitigosl convencionales (ambroxol,

135Eng PA, Morton J, Douglass JA, Riedler J, WilspRdbertson FQ. Short-term efficacy of ultrasorical
nebulized hypertonic saline in cystic fibrosis. R&dPulmonol 1996: 21(2):77-83.

1% Elkins MR, Robinson M, Rose BR et al. A controlteidl of long term inhaled hypertonic saline irtipats
with cystic fibrosis. Engl J Med 2006 Jan 19; 8% 229-40
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acetilcisteina etc.) dejan de ser efectivos y eedit a usar farmacos mas agresivos (dornasa
alfa en este caso). (Véase tablas 10,18, 25 y 31).

5.1.1.6.- Grupo de vacunas

Otro grupo de interés, aunque con un consumo mowmr, es el de vacunas. En
este grupo se observaron diferencias significaterafos nifios menores de 2 afios siendo su
consumo mayor de lo esperado. La vacuna que imgdies diferencias significativas es la de
la varicela que se puso en 2 pacientes menoresafies? frente a ninguna vacuna en el resto
de los pacientes. La vacuna de la varicela séla estluida en el calendario vacunal
elaborado por el Servicio Andaluz de Safushra nifios de 12 afios que no se han vacunado
de Hepatitis B ni de varicela y que no la hayamagas Segun el trabajo presentado por
Malfroot en 200%° los pacientes de FQ son un grupo diana para lanea®n de Varicela
Zoster ya gue la infeccion puede causar un detepoimonar y un gran niumero de pacientes
recibiran esteroides o inmunodepresion despuésadgllante, asi pues la vacunacion deberia
de recibirse tan pronto como se haga el diagnédedeQ’®
Hace 40 afios los pacientes raramente sobreviviannégancia por lo que la vacunaciéon no
era una prioridad pero actualmente, y gracias ar&amientos disponibles, la vacunaciéon
sisteméatica de los pacientes es un tema importahteprotocolo estandarizado sobre la
vacunacion podria mejorar el cuidado de los paesewbn FQ pero tal y como indican
Malfroot et al actualmente no hay recomendacioakspntrario de lo que sucede en otras
enfermedadeS.
Hay que subrayar que la FQ no es una contraindicgeara la inmunizacion rutinaria y
ademas estos pacientes podrian ser candidatosi@acimnes especificdsa parte de las que
se indican en el calendario vacunal ya que alguni@sciones pueden contraindicar un futuro

trasplante de pulmon.

5.1.1.7.- Grupo de antiacidos y protectores gasgic

El hecho de observarse un mayor consumo de aldig protectores gastricos en
2005 en el grupo de paciente48 afios y un menor consumo en el grupo <2 afbg, 21y 5
afos y en el grupo de 6 a 14 afos podria deberdséia al deterioro progresivo del estado
fisico propio de la enfermedad.

137Bell S, Robinson P. Exacerbations in cystic filsp& prevention. Thorax 2007; 62:723-732
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Para acabar se expondra brevemente el consumgrygoo de hospital siendo éste
practicamente uniforme en todos los hospitales dwlalucia. Una de las posibles
explicaciones podria deberse a que el seguimientosdpacientes y por tanto la prescripcion
se hace basicamente en unos pocos hospitales.

En 2004 y 2005 se observaron diferencias signifiaaten el grupo de antibidticos y en el de
mucoliticos en los hospitales del grupo A, siendayon su consumo en el primer caso y
menor en el segundo. La explicacion para este hecvia estar en que los médicos
prescriptores se encuentran en estos hospitales lyase un mayor seguimiento de los
pacientes que viven cerca de estos hospitalesajlos ghacientes que se han de desplazar, por
lo que la profilaxis antibi6tica seria mayor en posneros.

Se observa un consumo estadisticamente mayoreaspérado en los hospitales del grupo A
en 2005 para tobramicina inhalada y colistina iatiallo que se traduce en un aumento
significativo en el consumo de MH (tabla 13) y @2 para tobramicina inhalada aunque no
por ello se aumenta el consumo de MH ese afio (@dhla

En 2005 y 2004 se observan diferencias signifieatien el consumo de dietoterapia en los
hospitales del grupo A y D (siendo menor de lo esjpe en el primer caso y mayor de lo
esperado en el segundo). Esto puede ser debide lagjbospitales del grupo A son de mayor
complejidad y suelen tener Servicio de Dietéticae e encargaria de suministrar los
productos a los pacientes y en cambio en los fadepitel grupo D el propio SF se encargaria
del suministro. Por ello el consumo de dietoteragmdos pacientes que recogen medicacion
en hospitales del grupo A no queda reflejado enldbss recogidos por el SF.

Al desglosar el grupo Otros (que consta de los caaaentos no incluidos en otros grupos) se
observa que algunos farmacos presentan diferesigaiicativas segun el grupo de hospital.
Asi, en 2005 el consumo de vacunas para los htespitel grupo B y el consumo de
ursodesoxicolico en los hospitales del grupo D agande lo esperado pese a que en ambos
casos son consumidos por un bajo nimero de pasifnte 2 respectivamente). En 2004 se
observa un consumo mayor de lo esperado en ingodirelos hospitales del grupo C y en

acido ursodesoxicdlico en los hospitales del gibpo

Estos pequefios cambios en la prescripcion podgherse a los diferentes protocolos
de trabajo posibles que puede usar cada médicoriptes.
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5.1.2.- Costes

En la tabla 57 observamos la evolucion del costdionttal y de MH por paciente a lo
largo del tiempo de estudio.
Se observa que el coste medio total es similaredels?8002 al 2005. El presente estudio situa
el coste medio del tratamiento entre 5.500 y 68§0la mediana entre 2.151 y 2.682 € (en
2002 en cambio se sitla en torno a los 4.234 €3p&cto al coste de MH se observa una
media que oscila entre 3.733 y 5.368 € y una madian unos valores mas variables que van
desde los 533 € en 2003 a los 3.584 € en 2002dairglica una amplia dispersion de los
datos.
Al analizar el coste medio de MH en 2002 se puddervar un aumento que viene dado por
un incremento en el consumo del grupo de MH en rgénede dornasa alfa, colistina y
tobramicina inhalada particularmente (tabla 36)rmasa alfa y tobramicina inhalada son de
los medicamentos mas caros si no se tiene en claemé@una antipseudomonas pero ésta no

se uso en 2002.

A continuacion se exponen algunos estudios enatogrsobre coste de medicacion en

pacientes con FQ.

En la revision llevada a cabo por Krauth et al @3 se identificaron 8 estudios de
costes de FQ, aunque Krauth y colaboradores desesti 3 al ser s6lo estimaciones del
coste por parte de expertos (en el resto el cestalsulo a partir de datos de pacientes reales)
y el estudio de laCystic Fibrosis Foundationpor estar basado en estimaciones de
especialistas. Teniendo en cuenta estas consideescel rango de costes varia entre 6.200 a
16.300 $ (Robson et & Johnson et df° Widhagen et &f'y Lieu et at®*?), estimandose los
costes debidos a medicacion entre 42-57% de ldsscdBectos en FQ.

Al analizar estos estudios se observan diferenoigertantes, responsables de esta amplia
variacion del coste: en el estudio llevado a caroJphnson et al por ejemplo no se tuvo en
cuenta el coste debido a enzimas pancreaticasuywiis y en los estudios de Robson et al y
Widhagen et al no se registrd el coste debido aadar alfa. También influye el tipo de
sistema sanitario, el grado de severidad de larreeftad y la edatfEn los estudios de
Robson et af® y Johnson et dfno estan disponibles los datos del coste de medicae

138 Robson M, Abbot J, Webb K et al. a cost descniptiban adult cystic fibrosis unit and cost anatyse
different categories of patients. Thorax 1992;884-9

139 Johnson JA, Connolly MA, Jacobs P, et al. Costané for individuals with cystic fibrosis: a regsem
approach to determining the impact of recombinamdn DNase. Pharmacotherapy 1999;19: 1159-66
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los pacientes ambulatorios y en el estudio de I#idhagen et &' este coste se sitla
alrededor de las 4.067 libras. En el estudio de: leieal®* se obtiene un coste medio por
paciente de 13.300$ y una mediana de 5.300%, daslelqcoste debido a medicacién en este
estudio se sitla en torno a un 41% se podria ettiap una media de 5.453% y una mediana
de 2.173 $, lo que concuerda con los datos obtergdoel presente trabajo, que sitian una
media entre 5.496 a 6.360 € y una mediana en th@51 a 2.541 € ( excepto en 2002 que

se sitta en torno a 4.234 €)

En el estudio realizado en Alemania en 2003 pornBan et df® en pacientes
pediatricos se obtuvo un coste anual por pacieat@31989 €. El coste imputable a la
medicacion domiciliaria en el estudio es de un 4y%or tanto se obtiene un coste de
medicacion por paciente de aproximadamente 11.27l €ue difiere un poco de los
resultados del presente trabajo. La razon que atidviar a estas diferencias puede ser debido
a la distinta proporcion de pacientes colonizadwsPseudomonas aeruginoda,que puede
hacer que el coste por paciente incluso se tripligusegun el mismo estudio aduce, a la
distinta manera de calcular el coste: en el estddi®aumann et al los costes se calculan
desde la perspectiva de los cargos de las compaségsiradoras al paciente, en el de Lieu et
al a partir de costes actuales (suma invertida pliener servicios o biene®)'3?13y; en el
presente trabajo por lo que le cuesta al hosmtahédicacion. Segun Baumann et al las
Agencias Nacionales de Salud Britanica y Americanaden operar a costes relativamente
mas bajos que la alemana ya que ésta presentastndsomercado mas alto y un reembolso
por paciente distinto. Asi pues el coste de la oaitbn al comparar con otros estudios se ha
de tomar de manera aproximada porque cada paks tien forma diferente de calcularlo

dependiendo del sistema sanitario.

En un estudio realizado en Francia en 2008 por teuatt*® se estudié como los
avances en el tratamiento de la FQ entre 2000 B 20@actaron en los costes. En este
estudio se incluyeron tanto nifios como adultossgesoen hospital y en domicilio. Los datos
referentes al cuidado en domicilio (medicacion,stihtas por médicos, fisioterapia y otros) se
obtuvieron a través de un cuestionario a los p&eseen el afio 2000 y a los datos obtenidos a
través delFrench National Health Insurancg@NHI) en 2003. El consumo de dornasa alfa y

tobramicina inhalada se obtuvo de las historiasodegacientes ya que esta medicacion se

1“9Huot L, Durieu |, Bourdy S et al. Evolution of ¢e®f care for cystic fibrosis patients after atali guidelines
implementation in a French network. J Cyst Fib&)8 Sep;7(5):403-8
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obtiene sélo a través de las Farmacias de Hoshitabste anual por paciente es de 16.474 €
en 2000 y de 22.725 € en 2003, alcanzando el absteiciliario un 85% y un 78%
respectivamente. De éste, el 59% en 2000 y el 527063 corresponden a la medicacion,
por lo que se obtienen unos 8.261 € en 2000 y 8rids € en 2003. Se puede observar que
los costes medios son superiores a los del presstbelio y se encuentran en el rango
superior de los estudios existentes. Otro pun&narten cuenta es el énfasis que hacen las
guias francesas en los cuidados a domicilio, loh@ee que el coste hospitalario en el estudio
de Huot suponga un 15% en 2000 y un 22% en 2008trageque en el estudio de Lieu et
al'** sea de un 47% y en el de Baumann 8t de un 41%. A pesar ello se observa una cierta
similitud en los costes de la medicacion ambulatantre el estudio de Huot y el de

Baumann.

5.1.2.1.- Coste por hospital

En los graficos 13 al 16 se puede observar estacian en los hospitales de los que
se tienen pacientes en todos los afios del estudio.
Al comparar el peso que tiene el coste de MH sebceste total de la medicacion, se observa
gue va variando a medida que pasa el tiempo cotendancia a la disminucién (tabla 36), lo
gue implica una disminucion de su coste.
Al analizar los motivos que pueden haber conduaidpie el afio de mayor coste de MH sea
el 2002, se observa que hay 3 hospitales cuyo essteas alto en 2002. Esto puede deberse a
un cambio en los hébitos de prescripcion (comopioa en 5.1.1.3).
Otro punto importante en los costes es que vagaariliendo de si se usa para la inhalacion
tobramicina intravenosa (1 € aproximadamente) a®idla presentacion especifica para

inhalacién y mas costosa, 42 € aproximadamente).

5.1.2.2.-Coste por sexo

Existen diferencias significativas sélo en 2008ndb superior el coste en mujeres que
en hombres. No se observa ningun paciente que mligtdasionar este resultado, de hecho el
paciente con un coste mayor en 2003 es un homiboelge cuatro pacientes siguientes son
mujeres del hospital H17.
En los estudios publicados de Lieu €f%l Baumann el &f° no se observaron diferencias

significativas en el coste entre hombres y mujeres.
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5.1.2.3.- Coste por edad

En el gréfico 17 puede observarse que a medidaagoenta la edad del paciente
aumenta el coste del tratamiento. Segun la revig@irauth et at*° los costes dependen de
la edad y los en adultos suelen ser el doble quéfieis. En el estudio de Baumann étdbs
pacientes se agrupaban por edad de una maneratbastailar al presente trabajo (<3 afos,
3-6, 6-9, 9-12, 12-15, >15) y se puede observarceincoste debido a la medicacién recibida
por los pacientes externos (no ingresados) aunentada grupo de edad, en nuestro caso

pueden llegarse a conclusiones similares.

En latabla 57 se observaba un mayor coste de MH en(2 Bfspecto al resto de
afnos, en egrafico 17 puede comprobarse que los grupos de ggadnas influyen en este
aumento son los de 6-14 afios, 15 a 17 afo%8/afnos.

De hecho se observa un aumento del coste en MBdes tos grupos de edad lo que podria
deberse a varios motivos. Uno de ellos podriaassalida al mercado de la presentacion de
tobramicina inhalada (tobi®) en 2001 lo que podldgar a que aumentara su prescripcion
y/o que posteriormente los médicos prescriptorgarhabservado que los beneficios no han
sido tan grandes como esperaban. También podriabzonel hecho que saliera una revision
en 2003 de tobramicina inhal&daonde los resultados no eran tan prometedorep(ireo
5.1.1.3).

5.1.2.4.- Coste por grupo de hospital

No todos los hospitales disponen de especialist&Qepor 0 que los pacientes tienen
que desplazarse a otros hospitales mas complegdegdjrupos A o B), siéndoles dispensada
la medicacion en los SF de estos hospitales em tleggkps mas cercanos a sus domicilios.
En 2005 se observa un consumo significativamentgomen los hospitales del grupo A en
tobramicina inhalada (que es uno de los medicareantis caros), lo que se traduce en un
aumento estadisticamente significativo en consuenH y por tanto en coste. Esto podria

hacer que el coste en hospitales del grupo A eafessea estadisticamente superior.
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VI.- CONCLUSIONES
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1. Al analizar la revisién bibliografica sobre el ud® medicamentos en pacientes
con FQ se observa que existen numerosos consemsusipnes sobre cuales
deben ser los usados segun el tipo de pacientegyadb de su patologia.
Todos estos consensos coinciden en no esperar dageefermedad esté
desarrollada para empezar el tratamiento sino esemgdezantes posible. Un
ejemplo de esto son las recomendaciones para engpedades tempranas los
medicamentos que atafien al estado nutricionalatgépte, aunque también se
presta atencion a los resultados de las analitdasomparar estos consensos
y revisiones con los resultados de este estudiosgrueba que los grupos de

medicamentos a considerar son los mismos.

2. En los grupos de antibioticos y de mucoliticos texisacuerdos para usar unos
u otros segun la edad del paciente. En el primgyaydebido al diferente perfil
de colonizacion y en el segundo porque el mucolitiornasa alfa no se
recomienda en niflos muy pequefios. Respecto al giapantibidticos hay
discrepancia en la necesidad o no de profilaxibiatita y en cual ha de ser el
antibiético de eleccion.

Otro grupo de medicamentos cuyo consumo depentieattad del paciente es
el de inmunosupresores, ya que se observa un ncagysumo a mayor edad,
esto estd relacionado con la edad a la que sezaealos trasplantes
pulmonares. El mayor consumo de antifingicos tampigede tener relacion

con este hecho.

3. Se observa que los hospitales andaluces sigueredasnendaciones de las
diferentes publicaciones en la utilizacion de losdibamentos, no variando
excesivamente a lo largo de los afios y con una grailitud entre los
diferentes hospitales. El consumo de MH tambiénsiesilar entre los
diferentes afos del estudio siendo los mas consgmabramicina inhalada y
dornasa alfa, lo que es natural debido a que r@ishhalada y la vacuna
antipseudomonas presentan mas restricciones esosiDtro dato a observar
es que en 2002 se consumieron muchos mas MH getresto de afios, lo
que puede ser debido a la aparicion de los prinresmdtados de eficacia en
los pacientes (reorientando la praxis del médica) la aparicion de nuevos

estudios que concreten su utilizacion.
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4. Uno de los grupos que se hicieron a priori fue eldietoterapia con un
consumo que oscila entre el 9,68% y el 17,39% de pacientes.
Posteriormente se observo que el Servicio de Famax siempre es el
encargado de suministrar la dietoterapia a losepées por lo que los datos
gue se obtienen de este grupo no son demasiadficsitvos.

5. Respecto al coste de medicamentos se observaemiscias con algunos de
los estudios publicados, debido a que el sistemiasi@d de los paises donde
se realizaron los estudios es diferente por lo lqeecostes de partida son
asimismo distintos. En nuestro caso se situa laanadn torno a 2.151-2.541
€ y la media en torno a 5.496-6.360 €, siendo eftss similares al estudio
de Lieu et al (media de 5.453 libras) y Widhagealdmedia de 4.067 libras)
pero inferiores al de Baumann et al (media de #1€)% Huot et al (media de
8.261- 9.217 €).

6. Al comparar el coste entre los diferentes afosedaldio se observa cierta
estabilidad en los costes, siendo el peso de Miesédtos muy importantes.
Sin embargo, al analizar el coste por hospitalesolsgervan diferencias
significativas en muchos de ellos pese a que etwun es similar, lo que
implica un habito prescriptor parecido pero postegy/o costes de partida
distintos. Al analizar los costes por edad del gr#tel se obtiene un coste
mayor a mayor edad del paciente, lo que es logetndd al uso de mayores
dosis y al empeoramiento progresivo del estadorgkde los pacientes lo que
hace que consuman mas medicacion y ademas mageoara pueden ser los
MH gue se usan mas a mayor edad del paciente). B@ade los articulos
consultados delimita a los pacientes por gruposddel, pero no coinciden con
los grupos de este trabajo. En ninguno de los estutbnsultados se han
hecho diferencias entre el coste de medicamentgem®eral y MH por lo que

los resultados de este trabajo pueden ser desntaré futuros estudios.
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ANEXO |

Encuestas a los hospitales:

a.- Datos epidemioldgicos de los pacientes

Identidad codificada

Sexo

Fecha de
nacimiento

Provincia de
residencia

Fecha de
diagndstico

Hospital
procedencia

En esta primera tabla se recogen las variablescpaaaterizar a los diferentes pacientes.
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b.- Medicamentos utilizados

CODIGO
ENFERMO

Medicamentos
(unidades)

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

TOTAL
200X

Coste
unitario

COSTE 200X

Se relleno una tabla por cada afio de estudio.

Hay que sefalar que cada hospital codificoO a soem&s de una manera propia (letras, nimeros, neideehistoria...) por lo que luego se

recodificaron a nUmeros para hacer el analisislesico.
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Anexo Il

Abreviaturas usadas en el texto:

AZM: azitromicina

CFTR: Regulador de la Conductancia Transmembrate ibrosis Quistica
CORD: Canadian Organization for Rare Diseases
DMO: densidad mineral 6sea

EEUU: Estados Unidos

EMEA: Agencia Europea de Medicamentos

ER: enfermedades raras

FDA: Food and Drug Administration

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer setpu
FFQ: Fundacion para la Fibrosis Quistica

FQ: fibrosis quistica

FVC: capacidad vital forzada

HI: Haemophilus influenzae

[+D: investigacion y desarrollo

IL: interleukina

KIKO: Organization for Drug ADR Relief, R&D Promeotn and Product Review
MARSA: Staphylococcus aereuseticilin resistente
MH: medicamentos huérfanos

MHW: Ministry of Health and Welfare

NORD: National Organization for Rare Diseases
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PA: Pseudomonas aeruginosa

SA: Staphylococcus aereus

SF: servicio de farmacia

SH: suero salino hiperténico

TGA: Therapeutic Goods Administration

UE: Unidén Europea

URSO: acido ursodesoxicolico
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Anexo Il
Clasificacion de la bibliografia usada en la teBisobjetivo de este apartado es recopilar y
ordenar la bibliografia citada, separando los w@d& ordenados por autores y las

disposiciones.

DISPOSICIONES

Normativa Espafiola

Ley 29/2006, de 26 de Julio, de garantias y usmmatcde los medicamentos y productos
sanitarios. (BOE 178).

Circular 20/1988 de 19 Julio del Servicio Andale Shlud. Pacientes afectados de fibrosis

quistica.

Normativa Europea

Reglamento (CEE) n°® 2309/93 del Consejo, de 22ilite ge 1993, por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizaciosupervision de medicamentos de uso
humano y veterinario y por el que se crea la Agerigiiropea para la Evaluacion de
Medicamentos (Diario oficial n® L 214 de 24/08/199601-021).

Reglamento (CE) n°® 141/2000 del Parlamento Eurgpael Consejo, de 16 de Diciembre de
1999, sobre medicamentos huérfanos (Diario ofitidl 018 de 22/01/2000 p.001-005).

Reglamento (CE) n® 847/2000 de la Comisién, de @7alril de 2000, por el que se
establecen las disposiciones de aplicacion deritesios de declaracion de los medicamentos
huérfanos y la definicion de los conceptos “ medieato similar’ y “ superioridad clinica”
(Diario oficial n° L 103 de 28/04/2000 p.005).

Reglamento (CE) n° 726/2004 del Parlamento Eurgpdel Consejo, de 31 de marzo de
2004 por el que se establecen procedimientos caéanias para la autorizacion y el control de
los medicamentos de uso humano y veterinario yepgue se crea la Agencia Europea de
Medicamentos (Diario Oficial N° L 136/32 de 30/0202 p. 1-33).
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Reglamento (CE) n° 1901/2006 del Parlamento Eurgpmk®l Consejo, de 12 de diciembre de
2006, sobre medicamentos para uso pediatrico glgpre se modifican el Reglamento (CEE)
n° 1768/92, la Directiva 2001/20/CE, la Directiv02/83/CE y el Reglamento (CE) n°
726/2004. (Diario Oficial N° L 378 de 27/12/20060001 — 0019). Modificado mediante el
Reglamento (CE) n o 1902/2006 del Parlamento Eargpael Consejo, de 20 de diciembre
de 2006, por el que se modifica el Reglamento (GEL901/2006 sobre medicamentos
pediatricos (Diario Oficial N° L 378 de 27/12/20060020 — 0021).

Orphan drugs and rare diseases at a glance. EMB®72%2007.
www.emea.europa.eu/pdfs/human/comp/2900720en.pdf

The European Agency for the Evaluation of MediciRabducts: ICH topic E11: Note for
guidance on clinical investigation of medicinal @ueots in the pediatric population

(CPMP/ICH/2711/99 EMEA) 2001.

Committe for Medicinal Products for Human Use. Gliilte on clinical trials in small
population. London. EMEA, 2006.

Normativa extracomunitaria
The Orphan Drug Act of 1983. EEUU. www.fda.gov/aploda.htm

The Orphan Drug Program and improving communityeascto effective drugs for rare

diseases. Department of Health and age care. Aas2801. www.health.gov/au.tga
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