eriodo 2012-2015. Pedro Gémez; Maria Asuncién Gonzile
e la absorcion de farmacos administrados por via oral (
acion de antimicéticos vaginal en la oficina de farmacia.
utofagia y epigenéticos en una linea celular de cancer
uridad y aceptabilidad del tratamiento con teriflunomi

ersitario Central

lacion de antifu

| tratamiento on
rol biolégico qu
umano: epidemi

to biosimilares.

formulaciones

uro; Claudio J. S
0 en pacientes con esclerosis multiple recurrente
atamiento en 2015. Ana Maria Blanco Sanchez; Lucia

iposomas (albusomas). Juan José Duque Aguilar; M.

omo agente trombopoyético para el tratamiento
el complejo asistencial universitario de Ledn en
Ortiz de Urbina /
n Lépez; Maria D
: Pilar Aldasoro M
n Sdnchez Arroyo
n esclerosis mu
. Antonio Sanz D
iruega-Encinas; M
eda; Almudena S4

nsacion de anti
es de autofagia
dad, seguridad
ital Universitari
icroencapsulac
piel tras el trata
e control biol4gi

volumen 2, ntimero 2 (2017)

Urbina / Modelo
; Maria Dolores S
ro Martin / Estu
yo; Rogelio Gon
ultiple recurren
z; Leticia Gémez
ria José de Jesis
anchez Martin / Tr
Prieto / La infecc
produccion y co
o Dominguez-Gil
. Sergio A. Castril
eptabilidad del t
io Central de As
ciprofloxacino e
avarro / Eficacia
une en paciente
Maria Asuncién
nistrados por via
en la oficina de
una linea celula
| tratamiento co
ias (Oviedo) que
s en liposomas
0. Ana Herninde
alas plantas a t

loma humano: epidemiologia, diagndstico y p
icamento biosimilares. Luisa Almoedo Otero
nuevas formulaciones de farmacos ant
nio Muro; Claudio J. Salomén; Marta
to en pacientes con escl

a Rosa Hermosa P
Gonzélez / | + D,
ia y Farmacia. A
la esquistosomi
dad, seguridad y

Ediciones Universidad

Salamanca




f | |
e-ISSN: 2445-1355

CDU: 615 - IBIC: Farmacologia (MMG) - BIC: Pharmacology (MMG); BISAC: Medical /
Pharmacology (MED071000)

2017, vol. 2, n. 2

EDICIONES UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

Direccion:  Raquel ALVAREZ, Universidad de Salamanca, Spain

CowmrrE EpITORIAL:  Antonio MURO ALVAREZ, Universidad de Salamanca, Spain
Raquel ALVAREZ, Universidad de Salamanca, Spain
Ana Isabel MORALES MARTIN, Universidad de Salamanca, Spain
Alfonso Jesis DOMINGUEZ-GIL HURLE, Universidad de Salamanca, Spain

AYUDANTE DE DIRECCION: Myriam GONZALEZ DIAZ, Universidad de Salamanca, Spain

CoMITE cIENTiFIcO: Raquel ALVAREZ, Universidad de Salamanca, Spain
Antonio MURO ALVAREZ, Universidad de Salamanca, Spain
Ana Isabel MORALES MARTIN, Universidad de Salamanca, Spain
Alfonso Jesis DOMINGUEZ-GIL HURLE, Universidad de Salamanca, Spain

CORRECTOR DE ORIGINALEs: Ivin PEREZ MIRANDA, Spain

SECRETARIA DE REDACCION: Facultad de Farmacia. Universidad de Salamanca
Campus Miguel de Unamuno, s/n - 37008 Salamanca, Espafa

El comité cientifico de FarmaJournal quiere agradecer la colaboracién durante el proceso de revisién de los
articulos de investigacién publicados en este niimero, a los siguientes profesores de la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Salamanca:

Maria Jests Almendral Parra, Francisco Javier Burguillo Mufioz, Maria Victoria Calvo Herndndez, Javier
Dominguez Alvarez, Montserrat Duefias Patén, Alejandro Esteller Pérez, Marfa del Mar Ferndndez de Gatta,
Emilio Ferndndez Sinchez, Ménica Garcia Domingo, Marfa José Garcia Sdnchez, Luis Garcia Sevillano,
Maria Jests de la Concepcién Holgado Manzanera, Cristina Maderuelo Martin, Bernarda Marcos Laso,
Maria Luisa Martin Calvo, Maria Rita Martin Mufioz, Gloria Maria Miranda Garcia, Ana Isabel Morales
Martin, Javier Mufioz Gonzélez, Ana Vega Ortiz de Urbina Angoso, Rafael Peldez Lamamiec de Clairac
Arroyo, Maria de la Concepcién Pérez Melero, Marfa del Pilar Puebla Ibdfiez, Rosana Ramos Aparicio,
Juan Antonio Sdnchez Rodriguez, Maria Luisa Sayalero Marinero, Fernando Simén Martin, Cipriano Jests
Valle Gutiérrez y Santiago Vicente Tavera

FARMAJOURNAL es una revista cientifica en espafiol sobre farmacologia, de periodicidad semestral y en la
que los articulos recibidos son evaluados por revisores y posteriormente aprobados por un tribunal docente.

Los trabajos publicados pueden consultarse en: «eUSAL Revistas» <http://revistas.usal.es/index.php/
farmajournal/>, Gredos <http://gredos.usal.es/jspui/handle/10366/4666>, Dialnet.

REaL1za: Jéser Proyectos Editoriales - www.jasernet.com



http://revistas.usal.es/index.php/farmajournal/
http://revistas.usal.es/index.php/farmajournal/
http://gredos.usal.es/jspui/handle/10366/4666
http://www.jasernet.com

farmay

e-ISSN: 2445-1355

CDU: 615 - IBIC: Farmacologia (MMG) - BIC: Pharmacology (MMG); BISAC: Medical /

Pharmacology (MED071000)
2017, vol. 2, n. 2

INDICE

EDITORIAL

Alfonso DominGuez-GiL HurLE, Otitis, antibidticos, homeopatia y Farma-

ARTICULOS DE INVESTIGACION

Sergio A. CasTRILLEJO; Julio Lépez ABAN; Antonio Muro; Claudio J.
SALOMON; Marta PasTorR NAVARRO; José Luis PEDRAZ, Evaluacion de
nuevas formulaciones de farmacos antihelminticos para el tratamiento
A L@ ESGUISTOSOMIASIS ..vrvevvreecrrieeerrereeesresieineee sttt ssessaeansasseens

Ana Maria BLanco SANcHEZ; Lucia VELasco Roces, Efectividad, seguridad
y aceptabilidad del tratamiento con dimetilfumarato en pacientes con
esclerosis maltiple recurrente-remitente en el Hospital Universitario
Central de Asturias (Oviedo) que iniciaron tratamiento en 2015 ..............

Juan José DuQUE AGUILAR; M.? José de JEsUS VALLE; Amparo SANCHEZ
NAavVARRO, Microencapsulacion de ciprofloxacino en microesferas de
albimina y liposomas (aAlDusOmas) .......ueevecevreeereneeineseerecseneeseseenenes

Pedro GomEZ; Marfa Asunciéon GoNzALEZ; Anibal MARTIN; Juan José ORTIZ
DE URBINA, Eficacia y seguridad de Eltrombopag como agente trombo-
poyético para el tratamiento de la parpura trombocitopénica inmune en
pacientes que iniciaron tratamiento en el complejo asistencial universitario
de Leon en el periodo 2012-2015 ....uueureeeeuneeerenecueenecineneeneeneesessasaseaesenne

Adriin L6éprEz; Maria Dolores SANTOS; Marfa José Garcia, Modelos «in silico»
para la prediccion de la absorcion de farmacos administrados por via oral
(SIMCYP®): ESLALINAS ettt

Laura MARTINEZ [GLEs1AS; Pilar ALDASORO MARTIN, Dispensacion de
antimicéticos vaginal en la oficina de farmacia........cvccneecvnecvnecnene.

Carmen SANCHEZ ARROYO; Rogelio GONZALEZ SARMIENTO, Estudio de
farmacos inhibidores de autofagia y epigenéticos en una linea celular
de CANCEr de PrOSLALA .....cuceveeeeiiiiiisciiescc e

Antonio Sanz Diaz; Leticia GOMEZ DE SEGURA URIARTE, Efectividad, segu-
ridad y aceptabilidad del tratamiento con teriflunomida en pacientes con

21-23

27-37

39-50

51-58

59-67

69-79

81-93

95-105

BY CC FarmaJournal, vol. 2, num. 2 (2017), pp. 3-6

(3]



INDICE

esclerosis miultiple recurrente-remitente en el Hospital Universitario

Central de Asturias (Oviedo) que iniciaron tratamiento en 2015 .............. 107-115
Sara VIRUEGA-ENCINAS; Maria José DE JEsUs-VALLE, Microencapsulacion de

antifingicos en liposomas recubiertos de albaming ..........cveveecenenenenc. 117-126
Ana HErRNANDEZ Gufo; Ardnzazu ZarzUELO CASTANEDA; Almudena SAN-

cHEZ MARTIN, Cuidados de la piel tras el tratamiento oncoldgico............. 127-137
CONFERENCIAS DE LA ACADEMIA DE FARMACIA DE
CASTILLAY LEON
Maria Rosa HErmosa PrieTO, Trichoderma: un agente de control biolégico

que ayunda a las plantas a tomar decisiones cOrrectas .......wneneeeneneecence 141-142
Marta DominGUEz-GIiL GONZALEZ, La infeccion por el virus del papiloma

humano: epidemiologia, diagnostico y prevencion. .. ececnecreneeennens 143-144
Luisa AMOEDO OTERO, I + D, produccion y comercializacion de medicamen-

LOS DIOSIMEIATES .ttt ettt 145-146
BY CC FarmaJournal, vol. 2, num. 2 (2017), pp. 3-6

[4]



farmay

e-ISSN: 2445-1355

CDU: 615 - IBIC: Farmacologia (MMG) - BIC: Pharmacology (MMG); BISAC: Medical /

Pharmacology (MED071000)
2017, vol. 2, n. 2

INDEX

EDITORIAL

Alfonso DomincuEez-GiL HurLE, Otitis, Antibiotics, Homeopathy and
PDAYIUACY ettt et

RESEARCH REPORTS

Sergio A. CASTRILLEJO; Julio Lépez ABAN; Antonio Muro; Claudio J.
SALOMON; Marta PasTor Navarro; José Luis PEDRAZ, Evaluation of
New Formulations of Antibelmintic Drugs for the Treatment of Schisto-
SOTILLASLS veuvreereensessssessessensessssessessessesessestestssessensensssessensensesessensensessssensensensesessensn

Ana Maria BLanco SANcHEZ; Lucia VELAasco Rocts, Effectiveness Safety
and Acceptability of Dimethyl Fumarate for Relapsing Multiple Sclerosis
in Patients Whose Treatment Started During 2015 in the Hospital
Universitario de ASTUTIAS ....v.cueeeueereeurereeeireneeineeieeneaeiseseesssesesessessssssescssssenes

Juan José DUQUE AGUILAR; M.* José de JESUS VALLE; Amparo SANCHEZ
Navarro, Microencapsulation of Ciprofloxacin in Microspheres of Albumin
and Liposomes (ALDUSOMES).....cwuvureueureneeeureneerereieineeisineeseneieinesiseneaeiseeaes

Pedro GomEZ; Maria Asuncién GonzALEZ; Anibal MarTiN; Juan José OrTIZ
DE URBINA, Efficacy and Safery of Eltrombopag as Thromboyetic Agent in
the Treatment of Immune Thrombocytopenic Purpura in Patients that
Started Treatment at Complejo Asistencial Universitario de Leén During
1€ Period 2012-2015 ...cuvuvererereeeeieiriririnineessieieesesesessssssesessssssesesssassesenns

Adriin Loprez; Maria Dolores SANTOS; Maria José Garcia, Oral Drug
Absorption Predictions Using «In Silico» Models (SIMCYP®): Statins ...

Laura MARTINEZ [GLESIAS; Pilar ALDASORO MARTIN, Dispensing of Vaginal
Antimycotics at the Chemist’s ShOp ....ccecuveueecceeicicesinisieenisissseeons

Carmen SANCHEZ ARROYO; Rogelio GONZALEZ SARMIENTO, Study of Auto-
phagy Inbibitors and Epigenetic Drugswithin a Cellular Line of Prostate
CANLCEY ettt

Antonio Sanz Difaz; Leticia GOMEZ DE SEGURA URIARTE, Efectiveness, Safety
and Acceptability of Teriflunoide in Patients with Relapsing-Remitting

21-23

27-37

39-50

51-58

59-67

69-79

81-93

95-105

BY CC FarmaJournal, vol. 2, num. 2 (2017), pp. 3-6

[5]



INDEX

Multiple Sclerosis who Started Treatment atr Hospital Universitario Central
de Asturias (OVIed0) 71 2015 .eeueererereeeesssieisisisesssssisiessssssesesssassssenns 107-115

Sara VIRUEGA-ENCINAS; Maria José DE JEsUs-VALLE, Microencapsulation of
Antifungal Agents in Albumin Coated LipoSOmMEs ........cocveeveecureurercereunencn 117-126

Ana HErNANDEZ Guio; Arinzazu ZarRZUELO CasTANEDA; Almudena SANCHEZ
MARTIN, Skin Care in Patients With Canmcer.. . eeeeeeeeeeeeereeeeeenns 127-137

CONFERENCES OF THE CASTILLA AND LEON PHARMACY ACADEMY

Maria Rosa HERMOsA PriETO, Trichoderma: a Biological Control Agent that

Helps Plants Make the Right DeciSions ...........cuveveeneureeeeneneceenineersenrenennes 141-142
Marta DomiNnGUEZ-GIL GONZALEZ, Human Papillomavirus Infection:

Epidemiology, Diagnosis and Prevention ... rconeeescineeeeneneneens 143-144
Luisa AMoEpO OTERO, R & D, Production and Marketing of Biosimilar

DIYBGS ettt s 145-146
BY CC FarmaJournal, vol. 2, num. 2 (2017), pp. 3-6

[6]



f [ |
e-ISSN: 2445-1355

CDU: 615 - IBIC: Farmacologia (MMG) - BIC: Pharmacology (MMG); BISAC: Medical /
Pharmacology (MED071000)

2017,vol. 2,n. 2
Atribucién 4.0 Internacional (CC BY 4.0)

INDICE ANALITICO

CASTRILLEJO, SERGIO A.; ABAN, JuLio L6PEZ; MURO, ANTONIO; SALOMON, CLAUDIO
J.; PasTor NavarrO, MARTA; PEDRAZ, JOSE Luis

EVALUACION DE NUEVAS FORMULACIONES DE FARMACOS ANTIHELMINTICOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUISTOSOMIASIS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 27-37

RESUMEN: La esquistosomosis es una enfermedad causada por parasitos trematodos
del género Schistosoma. Afecta principalmente a 4reas tropicales y subtropicales siendo
un principal problema de salud mundial por su alta incidencia en estas regiones. Una de
las especies de mayor importancia, por su prevalencm y gravedad, es la causada por Schis-
tosoma mansoni, responsable de la esquistosomosis intestinal. El tratamiento de eleccién
es el praziquantel, con altas tasas de eficacia clinica. Sin embargo, el firmaco no impide
la reinfeccién y se ha observado fallos terapéuticos en zonas endémicas. Por ello, se hace
necesaria la busqueda de alternativas terapéuticas. El objetivo de este estudio es evaluar dos
tipos de formulaciones de nanoparticulas de praziquantel (tipo A y tipo S) y un tratamiento
alternativo como la ivermectina mediante ensayos in vitro sobre adultos de S. mansoni.
Los resultados demostraron que el tratamiento con nanoparticulas presenta una eficacia
similar o mayor que el empleo de praziquantel comercial. Sin embargo, el tratamiento con
ivermectina no aportd evidencias de mayor eficacia. Trabajos futuros irdn encaminados a
evaluar estas formulaciones en otras fases del ciclo biolégico, asi como a realizar estudios
in vivo en animales de experimentacidn.

Palabras clave: Schistosoma; esquistosomosis; praziquantel; nanoparticulas; ivermectina.

Branco SANcHEzZ, ANA MaRriA; VELasco Rocks, Lucia

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON DIMETILFUMARATO
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE EN EL HospPrraL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO) QUE INICIARON TRATAMENTO EN 201§
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 39-50

RESUMEN: Se ha realizado un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo
para evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de todos los pacientes que iniciaron
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tratamiento con dimetilfumarato en 2015 en el Hospital Universitario Central de Asturias
(Oviedo). Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio fueron similares a las
de los estudios pivotales (DEFINE y CONFIRM), siendo en ambos casos pacientes diag-
nosticados con Esclerosis multiple recurrente recidivante, con un rango de edad parecido
y con unos porcentajes muy préximos en la distribucidn por sexo, siendo mayoritario el
femenino (>75%). El estudio se ha llevado a cabo durante siete meses, por lo que no se ha
podido extraer datos consistentes de efectividad. Solo afirmar que durante el periodo de
estudio un tnico paciente presentd una recaida.

En cuanto a los datos de seguridad se obtuvo que los efectos adversos més destacados
fueron molestias gastrointestinales y rubefaccién.

Para evaluar la aceptabilidad del tratamiento se elabord un cuestionario que se realiz6
una tinica vez a los pacientes cuando iban a recoger el tratamiento al Area de Dispensacién
a Pacientes Externos, pudiéndose considerar que ha habido buena aceptacién por parte de
los pacientes con la ventaja afiadida de su administracién por via oral.

Palabras clave: Dimetilfumarato; Esclerosis; multiple; efectividad; seguridad; acep-

tabilidad.

DuQUE AGUILAR, JUAN JOSE; DE JESUS VALLE, M.* JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
MICROENCAPSULACION DE CIPROFLOXACINO EN MICROESFERAS DE ALBUMINA Y
LIPOSOMAS (ALBUSOMAS)

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 51-58

RESUMEN: Las fluoroquinolonas son agentes bactericidas de amplio espectro indicadas
para el tratamiento de multiples patologias infecciosas. Los liposomas constituyen exce-
lentes vehiculos farmacoldgicos capaces de modular el perfil de liberacién del principio
activo encapsulado. La albimina presenta elevada capacidad de unién y transporte de
solutos. El objetivo del presente estudio ha sido incorporar ciprofloxacino a formulaciones
basadas en la combinacién de liposomas y albiimina para aunar las ventajas de ambos en
un vehiculo farmacéutico.

La preparacién de los liposomas se llevé a cabo mediante sonicacidn en ausencia de
disolventes orgdnicos, empleando distintas disoluciones de ciprofloxacino. Para la forma-
cién de los albusomas se empled albimina sérica bovina. Se evalud la influencia de tres
variables en la eficacia de encapsulacién: presencia o ausencia de componentes catiénicos
en los liposomas, concentracion de ciprofloxacino y concentracién de albtiimina; se cuan-
tificé el antibidtico mediante una técnica de HPLC.

Los resultados obtenidos indican que la composicién de los liposomas influye
significativamente sobre la eficacia de encapsulacion obtenida y que la concentracién de
ciprofloxacino no afecta a este pardmetro.

Palabras clave: liposomas; ciprofloxacino; albimina; microencapsulacién.
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GO6MEZ, PEDRO; GONZALEZ, MARTA AsUNCION; MARTIN, ANTBAL; ORTIZ DE URBINA,
JuaN JosE

EFficaciA Y SEGURIDAD DE ELTROMBOPAG COMO AGENTE TROMBOPOYETICO PARA
EL TRATAMIENTO DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE EN PACIENTES QUE
INICIARON TRATAMIENTO EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON EN
EL PERIODO 2012-2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 59-67

RESUMEN: La ptirpura trombocitopénica inmune (PTT) es una enfermedad autoinmune
crénica que cursa con un recuento de plaquetas inferior a 100.000/pL. Los pacientes pueden
presentar lesiones purptiricas con posibilidad de cuadros hemorrigicos. Su diagnéstico
se realiza por exclusién y su tratamiento estd dirigido a conseguir recuentos plaquetarios
superiores a 100.000/pL.

Eltrombopag es un firmaco de administracién oral, agonista del receptor de la trom-
bopoyetina indicado en el tratamiento de segunda linea en pacientes esplenectomizados
con PTT crénica o refractaria a otros tratamientos. El objetivo del presente estudio es
determinar la eficacia y seguridad de dicho tratamiento, para lo cual se accedid a los registros
de dispensacién del Complejo Asistencial Universitario de Ledn y a las historias clinicas
de los pacientes en tratamiento durante el periodo 2012-2015.

Una vez recogidos todos los datos y analizados meticulosamente se pudo concluir que
la mayoria de los pacientes estudiados consiguieron alcanzar el objetivo terapéutico a pesar
de que la evolucién plaquetaria no siguid una funcién lineal y que el motivo mayoritario
de suspension fue por efectos adversos, siendo por lo general de caricter débil.

Palabras clave: Eltrombopag; Pdrpura trombocitopénica inmune; Plaquetas.

L6prEz, ADRIAN; SANTOS, MARTA DOLORES; GARCiA, MARTA JOSE

MODELOS «IN SILICO» PARA LA PREDICCION DE LA ABSORCION DE FARMACOS ADMI-
NISTRADOS POR ViA ORAL (SIMCYP®): ESTATINAS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 69-79

RESUMEN: Ultilizando el programa Simcyp@, se realizaron estudios de simulacién con
objeto de evaluar la capacidad de este software para predecir a priori las evidencias clinicas
en relacién al perfil de absorcién de dos estatinas: simvastatina y rosuvastatina. En concreto
evaluamos la influencia del tiempo de trdnsito y la abundancia de sistemas trasportadores
y enzimas responsables del metabolismo en el tracto gastrointestinal. En primer lugar, se
procedié a una biisqueda de informacién bibliogrifica sobre el perfil de absorcién de los
farmacos. Posteriormente se llevaron a cabo diversas simulaciones en diferentes grupos
de poblacién, principalmente, en poblaciones normales, con transito intestinal acelerado
y metabolizadores pobres. En el caso de rosuvastatina también se bloqueé el eflujo de su
transportador (ABCG2) y se modificé su permeabilidad. Los resultados obtenidos son
acordes con las observaciones extraidas de la experiencia clinica. Muestran que la velocidad
de trdnsito condiciona notablemente la fraccién absorbida de simvastatina, pero no la de
rosuvastatina; sin embargo, la abundancia de sistemas trasportadores y la permeabilidad son
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de especial relevancia en la absorcién de rosuvastatina. La isoenzima CYP3 A4 se muestra
como responsable mayoritaria de la biotransformacién de simvastatina, ratificindose el
hecho de que dicha isoenzima no participa en el metabolismo intestinal de rosuvastatina.

Palabras clave: in silico; absorcidn oral; rosuvastatina; Simcyp; simvastatina.

MARTINEZ IGLESIAS, LAURA; ALDASORO MARTIN, PILAR
DisPENSACION DE ANTIMICOTICOS VAGINAL EN LA OFICINA DE FARMACIA
FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 81-93

RESUMEN: Introduccion: Se considera que los cambios en la estabilidad de la microbiota
vaginal incrementan la susceptibilidad a infecciones como la Candidiasis vaginal causada
por el hongo Candida, sensible a antimicéticos orales y tépicos.

Objetivos: Conocer la prevalencia de la Candidiasis vaginal, estudiar los firmacos
antifingicos mds dispensados en Oficina de Farmacia, asi como promover el uso de
métodos de prevencidn.

Materiales y métodos: Estudio demoscépico de la prevalencia de la Candidiasis vaginal
en una Oficina de farmacia durante el periodo comprendido entre septiembre de 2015 y
febrero de 2016.

Se recogieron datos con la ayuda de una encuesta y se analizaron mediante los progra-
mas informaticos Office-Excel y SigmaStat 3.5.

Resultados y discusion: Segin los datos recogidos la mayor parte de las encuestadas
han sufrido mds de 3 infecciones previas.

La ingesta de antibidticos afecta a la flora vaginal favoreciendo la aparicién de infecciones.

Las mujeres de mayor edad adquieren con mayor frecuencia antifingicos vaginales
sin receta médica.

Conclusion: El farmacéutico debe asegurar el conocimiento del adecuado cumplimiento
del tratamiento antifingico; en casos especificos derivar al médico para evitar la aparicién
de resistencias al tratamiento. Asi mismo, debe aconsejar el uso de productos adecuados
y probiéticos para evitar futuras recaidas.

Palabras clave: Candida; Candidiasis vaginal; Antibidticos; probidticos.

SANCHEZ ARROYO, CARMEN; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

ESTUDIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE AUTOFAGIA Y EPIGENETICOS EN UNA LINEA
CELULAR DE CANCER DE PROSTATA

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 95-105
RESUMEN: El control de la epigenética y la autofagia tiene un papel importante en el
cancer de prostata. Por un lado, el impacto de las modificaciones epigenéticas estd implicado

en la proliferacién, diferenciacién y supervivencia tumoral. Panobinostat es un potente
inhibidor de pan-deacetilasas capaz de revertir cambios epigenéticos implicados en la
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progresion tumoral; por otro lado, el control de la autofagla en las etapas inciales inhibe
la tumorigénesis confiriendo funciones antioncogénicas, sin embargo, en las etapas finales
promueve las metastasis y la resistencia a la quimioterapia. Cloroquina es un antimalarico
cuyo efecto como antineoplésico estd siendo estudiado, ya que inhibe la autofagia. El
objetivo de este trabajo es evaluar el efecto citotéxico de Cloroquina y Panobinostat en la
linea celular prostitica VCAP mediante el ensayo MTT y analizar el efecto de los firmacos,
tanto individual como sinérgico, sobre el ciclo celular. Los resultados obtenidos muestran
que el uso de ambos firmacos causa un efecto antitumoral en VCAP, siendo destacable
Panobinostat; y que, el efecto sinérgico es un esquema muy potente causando muerte en
la mayoria de las células tumorales. En conclusién, podrian ser una nueva estrategia de
tratamiento en pacientes diagnosticados con cdncer de préstata.

Palabras clave: autofagia; Cloroquina; epigenética; Panobinostat; cincer de préstata.

SANz Diaz, ANTONIO; GOMEZ DE SEGURA URIARTE, LETICIA

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE EN EL HosprraL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO) QUE INICIARON TRATAMIENTO EN
2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 107-115

RESUMEN: Introduccién: Teriflunomida es un firmaco modificador de la enfermedad
de administracién oral, indicado en el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple recurrente-remitente (EMRR). Se incluy6 en la Guia Farmacoterapéutica (GFT)
del Principado de Asturias en 2015, sin recomendaciones especificas.

Objetivo: Evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de teriflunomida en pacien-
tes con EMRR que iniciaron tratamiento en 2015 en el Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes con EMRR
que iniciaron tratamiento con teriflunomida en el HUCA en 2015.

Resultados: Se incluyeron 33 pacientes, 60,6% hombres con una mediana de edad de
39 afios. La mediana de la EDDS pre-tratamiento fue de 2,5 y post-tratamiento de 2,0.
Un paciente sufrié nuevas recaidas. Alopecia, trastornos gastrointestinales, cansancio y
elevacién de enzimas hepéticas fueron los efectos adversos més frecuentes. La aceptabilidad
y la calidad de vida fueron calificadas de buena-muy buena-excelente por los pacientes.

Discusidn: A pesar de las discrepancias entre los criterios de inclusién de los ensayos
de referencia y los del estudio, se observan resultados semejantes.

Conclusiones: Teriflunomida ha sido efectiva para los pacientes del estudio, con un
perfil de seguridad similar al de los ensayos clinicos y con una buena aceptabilidad.

Palabras clave: Teriflunomida; esclerosis miultiple recurrente-remitente; efectividad;
seguridad; aceptabilidad.
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VIRUEGA-ENCINAS, SARA; DE JESUS-VALLE, MAR{A JosE
MICROENCAPSULACION DE ANTIFUNGICOS EN LIPOSOMAS DE ALBUMINA
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 117-126

RESUMEN: Antifiingicos triazélicos como el Fluconazol o el Itraconazol estdn siendo
muy utilizados en el tratamiento y profilaxis de enfermedades fingicas. Los liposomas son
un vehiculo ideal de transporte de firmacos, tanto hidréfilos como lipéfilos, y sobre ellos
se estdn estudiando estrategias, como la formacidn de microparticulas por recubrimiento
con alblimina, que mejoren el transporte y la liberacién de los fairmacos. El objetivo del
estudio fue evaluar y comparar la importancia del grado de unién a albtimina de Itraconazol
y Fluconazol en la formulacidn, asi como valorar la incorporacién del lipido catidnico
dimetildioctadecilamonio y determinar su influencia en el grado de unién de los antiftingicos.
Los liposomas se prepararon mediante el método de sonicacidn, en ausencia de disolventes
orgénicos, y fueron recubiertos con albiimina para formar las microparticulas. Mediante
una técnica de cromatografia liquida de alta resolucién se determind la carga de firmaco
en las mismas. La fraccién de firmaco determinada en las microparticulas fue superior
para el Itraconazol que para el Fluconazol. La albimina fue capaz de solubilizar parte del
Itraconazol, siendo necesaria en este caso la presencia del dimetildioctadecilamonio para
la formacién de las microparticulas.

Palabras clave: Liposomas; Microencapsulacién; Fluconazol; Itraconazol; Albdmina.

HerNANDEZ Guio, ANA; ZARZUELO CASTANEDA, ARANZAZU; SANCHEZ MARTIN,
ALMUDENA

CUIDADO DE LA PIEL TRAS EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 127-137

RESUMEN: Las lesiones cutineas empeoran la calidad de vida del paciente oncolégico, el
estado de dnimo, la adherencia y la tolerancia al tratamiento, siendo necesario, en ocasiones,
reducir la dosis e incluso interrumpir la terapia oncoldgica. El objetivo de este trabajo es
describir y estimar la incidencia de efectos adversos cutdneos en pacientes tratados con
antineopldsicos orales y diseflar e implementar un programa de atencién farmacéutica para
prevenir y manejar esta toxicidad. Para ello se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo
de pacientes con antineopldsicos orales durante 5 meses en el Hospital Clinico Universitario
de Salamanca, se evaluaron los resultados y se disefié un programa de atencién farma-
céutica (intervencién y algoritmo) y material educativo. Los resultados obtenidos ponen
de manifiesto que de una poblacién estudiada de 549 pacientes, el 23,86% presentaron
efectos adversos cutdneos, principalmente sindrome mano pie (35,96%), asi como que de
los 25 farmacos estudiados, 21 estaban relacionados con la presencia de efectos adversos
cutdneos, destacando la incidencia de 100% paraAxitinib. La elevada incidencia de efectos
adversos cutdneos en pacientes tratados con antineoplasicos orales reveld la necesidad de
desarrollar un programa de atencién farmacéutica con el fin de informar, educar y ayudar
al paciente oncoldgico a manejar estos efectos.

Palabra clave: Efectos adversos dermatolégicos; Cuidados de la piel; Cancer; Trata-
miento oncoldgico.
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ANALYTIC SUMMARY

CASTRILLEJO, SERGIO A.; ABAN, JuLio L6PEZ; MURO, ANTONIO; SALOMON, CLAUDIO
J.; PasTor NAavaRRO, MARTA; PEDRAZ, JOSE Luts

EvaLuaTtioN oF NEw FORMULATIONS OF ANTIHERMINTIC DRUGS FOR THE TREATMENT
OF SCHISTOSOMIASIS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 27-37

ABSTRACT: Squistosomiasis is a disease caused by trematode parasites of Schistosoma
genus. It mainly affects tropical and subtropical areas, remains a major global health
problem because of its high incidence in these regions. One of the most important species,
because of its prevalence and severity, is Schistosoma mansoni, responsible for intestinal
schistosomiasis. The treatment of choice is praziquantel, which exhibit high rates of clinical
efficacy. However, this drug doesn’t prevent reinfection and therapeutic failure is frequently
observed in endemic areas. Therefore, the search for therapeutic alternatives is urgently
required. The objective of this assay was to evaluate in-vitro two types of praziquantel
nanoparticles formulations (type A and type S) and, also, an alternative treatment with
ivermectin against the adult stage of S. mansoni. The results showed that treatment with
such nanoparticles has a similar or better efficiency than the available praziquantel powder.
However, treatment with ivermectin didn’t provide evidence of greater effectiveness.
Futures studies will be carried out to evaluate these formulations in different biological
phases, as well as to perform in vivo studies using an experimental model.

Key words: Schistosoma; schistosomosis; praziquantel; nanoparticles; ivermectin.

Branco SANcHEZ, ANA MaRia; VELAscO RocEes, Lucia

EFFECTIVENESS SAFETY AND ACCEPTABILITY OF DIMETHYL FUMARATE FOR RELAPSING
MULTIPLE SCLEROSIS IN PATIENTS WHOSE TREATMENT STARTED DURING 2015 IN THE
HosprirarL UNIVERSITARIO DE ASTURIAS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 39-50

ABSTRACT: An observational, longitudinal and retrospective study has been carried
out with the purpose of evaluate the effectiveness, safety and acceptability of all patients
who started the treatment with dimetilfumarato in 2015 at the Hospital Universitario
Central de Asturias in Oviedo.
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The features of the patients included in the study were similar to those of the pivotal
studies (DEFINE and CONFIRM), and in both cases patients were diagnosed with
relapsing recurrent multiple sclerosis (RRMS), with a similar range of age and percentages
highly close regarding the allocation by sex, being women majority.

The study has been carried out during seven months, thus it has not been possible
to get solid data of effectivity. It is important to point out that during the period of the
study only one patient had a relapse.

Regarding safety data it was concluded that most prominent adverse effects were
gastrointestinal pain and redness.

In order to evaluate the acceptibility of the treatment patients filled a questionaire at
the moment when they went to collect the treatment to the Dispensing Area Outpatients.
In this regard, we consider that the treatment has been well accepted by patients as it was
for oral administration.

Key words: dimethyl fumarate; sclerosis; multiple; effectiveness; safety.

DUuUQUE AGUILAR, JUAN JOsE; DE JEsUs VALLE, M.? JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
MICROENCAPSULATION OF CIPROFLOXACIN IN MICROSPHERES OF ALBUMIN AND
LirosoMES (ALBUSOMES)

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 51-58

ABSTRACT: Fluoroquinolones are bactericidal agents showing a broad antimicro-
bial spectrum used for several infectious diseases. Liposomes are excellent carriers for
controlled drug delivery and albumin shows a great capacity for binding and transport of
solutes. The aim of this study was to incorporate ciprofloxacin into a formulation based
on the combination of liposomes and albumin in order to gather the advantages of both
components into a single pharmaceutical vehicle.

Liposomes were prepared by sonication, in absence of organic solvents, by using
ciprofloxacin solutions of different concentration. The albusomes were prepared by mixing
these with bovine serum albumin. The influence of three variables on the drug encapsu-
lation efficiency was evaluated: liposomes composition, ciprofloxacin concentration and
albumin amount; an HPLC technique was used for drug quantification.

The results of the study reveal that liposomes composition significantly affects the
entrapment efficiency registered while ciprofloxacin concentration does not affect this
parameter.

Key words: liposomes; ciprofloxacin; albumin; microencapsulation.
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GO6MEZ, PEDRO; GONZALEZ, MARTA AsUNCION; MARTIN, ANTBAL; ORTIZ DE URBINA,
JuaN JosE

ErricAacY AND SAFETY OF ELTROMBOPAG AS THROMBOYETIC AGENT IN THE TREATMENT
OF IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA IN PATIENTS THAT STARTED TREATMENT
AT COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON DURING THE PERIOD 2012-2015
FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 59-67

ABSTRACT: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoinmune chronic disease
that can lead to platelet count under 100.000/pL. Patients may develop purpuric lesions
with possible hemorrhagic events. The diagnosis is made by exclusion and the treatment
target is to obtain a platelet count superior to 100.000/pL.

Eltrombopag is an oral thrombopoietin receptor agonist, indicated for the second-line
pharmacological treatment in splenectomized patients with chronic ITP and refractoriness
to other treatments.

The objetive of this study is to determine the efficacy and safety of the treatment.
For this purpose, the dispensation registry and clinical histories of the treated patients
during the period of 2012-2015 from Complejo Asistencial Universitario de Ledn
were revised.

Once the data was compiled and meticulously analysed, it can be concluded that most
of the studied patients were able to reach the therapeutic target even though the platelet
evolution didn’t follow a linear progression, and the principal cause of suspension of the
treatment was due to weak side effects.

Key words: Eltrombopag; Immune thrombocytopenic purpura; Platelets.

Lo6rEZ, ADRIAN; SANTOS, MARTA DOLORES; GARCIA, MARTA JOSE

OraL Druc ABsorPTION PrEDICTIONS USING «IN SiLico» MopeLs (SIMCYP®):
STATINS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 69-79

ABSTRACT: Using Simcyp® software, simulation studies were done in order to evaluate
the capacity of this software to predict clinical evidence related to absorption profile of two
statins: simvastatin and rosuvastatin. Specifically, we evaluate the influence of intestinal
transit time, transporter abundance and enzymes responsible of metabolism in gastrointes-
tinal tract. First of all we looked for bibliographic information about the absorption profile
of these drugs. Then we carried out simulations in different population groups, mainly in
normal populations, populations with accelerated intestinal transit and poor metabolizers.
For rosuvastatin its efflux transporter (ABCG2) was also blocked and its permeability
altered. The results are consistent with observations drawn from clinical experience. They
show that the transit rate significantly affects the absorbed fraction of simvastatin, but
not the rate of rosuvastatin; however the transporter abundance and permeability value
are relevant in the absorption of rosuvastatin. CYP3A4 is shown as the most important
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isoenzyme responsible of the biotransformation of simvastatin, confirming that CYP3A4
does not participate in rosuvastatin intestinal metabolism.

Palabras clave: In silico; Oral Absorption; Rosuvastatin; Simcyp; Simvastatin.

MARTINEZ IGLESIAS, LAURA; ALDASORO MARTIN, PILAR
DISPENSING OF VAGINAL ANTIMYCOTICS AT THE CHEMIST’S SHOP
FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 81-93

ABSTRACT: Introduction: It is considered that changes in the stability of the vaginal
microbiota are considered to increase susceptibility to infections such as vaginal Candidiasis
caused by Candida fungus, sensitive to oral and topical antifungals.

Objectives: Being able to know the prevalence of vaginal Candidiasis, to study the
most dispensed antifungal drugs in Pharmacy, as well as the promotion of the use of
prevention methods.

Materials and methods: Demoscopic study of the prevalence of vaginal Candidiasis in
a pharmacy during the period from September 2015 to February 2016. Data was collected
with the help of a survey and analyzed using the Office-Excel system and SigmaStat 3.5
software.

Results and Discussion: According to the data collected, most respondents have suffered
more than 3 previous infections.

The ingestion of antibiotics affects the vaginal flora favoring the appearance of infec-
tions. Older women are more likely to get vaginal antifungals without a prescription.

Conclusion: The pharmacist must ensure the knowledge of adequate compliance with
antifungal treatment; in specific cases it is mandatory to refer to the doctor to avoid the
appearance of resistance to the treatment. It should also advise the use of suitable products
and probiotics to avoid future relapses.

Key words: Candida; Vaginal candidiasis; Antibiotics; probiotics.

SANCHEZ ARROYO, CARMEN; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

STUDY OF AUTOPHAGY INHIBITORS AND EPIGENETIC DRUGS WITHIN A CELLULAR
LiNE OoF PROSTATE CANCER

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 95-105

ABSTRACT: Regulation of epigenetic and autophagy has an important role in prostate
cancer. On the one hand, the impact of epigenetic modifications is engaged in proli-
feration, distinction and tumors survival. Panobinostat is an intense pan-deacetylases
inhibitor which can reverse epigenetic changes involved in tumour development. On the
other hand, autophagy in starting phases inhibits tumorigenesis endowing anti-oncogenic
functions. Nonetheless, in ending phases, spreads metastasis and chemotherapy tolerance.
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Chloroquine is an antimalarial, it has an antineoplasic effect which is being studying due
to its autophagy inhibition. The aim of this project is to assess the cytotoxic effect of
Chloroquine and Panobinostat over prostate cellular line VCAP through MTT assay, and
analyse the effect of drugs, covering both; concrete and synergistic, over the cellular cycle.
Because of the results obtained, it is shown that both drugs cause an antitumor effect in
VCARP, being important to point out Panobinostat; it has also been shown that powerful
synergetic effect is responsible of death of most cells tumour. To conclude, it would be a
good treatment in patients who have been diagnosed with prostate cancer

Key words: autophagy; Chloroquine; epigenetic; Panobinostat; prostate cancer.

SANz Diaz, ANTONT1O; GOMEZ DE SEGURA URIARTE, LETICIA

EFECTIVENESS, SAFETY AND ACEPPTABILITY OF TERIFLUNOIDE IN PATIENTS WITH
RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS WHO STARTED TREATMENT AT HOSPITAL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIED) IN 2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ndm. 2, pp. 107-115

ABSTRACT: Introduction: Teriflunomide is an oral disease-modifying drug approved for
the treatment of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). It was included
in the formulary of Principado de Asturias in 2015 without specific recommendations.

Objective: To evaluate the effectiveness, safety and acceptability of teriflunomide in
patients with RRMS who started treatment at Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) in 2015.

Material and methods: Observational retrospective study of patients diagnosed with
RRMS who started treatment with teriflunomide at HUCA in 2015.

Results: 33 patients were included, 60,6% male with a median age of 39. Median
pretreatment EDSS score was 2,5 and post treatment was 2,0. One patient experienced
relapses. Hair loss, gastrointestinal disorders, fatigue and elevated liver enzymes were
most common adverse events observed. Acceptability and quality of life were assessed
by patients included as good-very good-excellent.

Discussion: Despitethe differences between the patients included in the clinical trials
and in this study, the results were similar in effectiveness and safety.

Conclusions: Teriflunomide was effective and the adverse events experienced were
similar to those observed in the clinical trials. The treatment was well tolerated and
accepted by the patients.

Key words: Teriflunomide; relapsing-remitting multiple sclerosis; effectiveness; safety;
acceptability.
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VIRUEGA-ENCINAS, SARA; DE JESUS-VALLE, MARIA JosE
MICROENCAPSULATION OF ANTIFUNGAL AGENTS IN ALBUMIN COATED LIPOSOMES
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 107-115

ABSTRACT: Triazole antifungal agents as Fluconazole or Itraconazole are usal drugs for
treatment and prophylaxis of fungal diseases. Liposomes are ideal vehicles for hydrophilic
and lipophilic drug transport and new strategies are being studied about them in order to
improve drug transport and release. The objective of the study was evaluating and comparing
the importance of the grade of albumin binding of Itraconazole and Fluconazole in the
formulation, as well as assessing the incorporation of a cationic lipid: dimethyldioctade-
cylammonium and determinating its influence in the binding grade of the antifungal drugs.
Liposomes were prepared using the sonication method, in absence of organic solvents,
and they were albumin coated to form the microparticles. The drug concentration of them
was determinated by an high-performance liquid chromatography technique. The drug
fraction in the microparticles was higher for Itraconazole ones. Albumin solubilized part
of the Itraconazole, but in that case the presence of dimethyldioctadecylammonium is
needed to microparticles forming.

Key words: Liposomes; Microencapsulation; Fluconazole; Itraconazole; Albumin.

HEerNANDEZ Guio, ANA; ZARZUELO CASTANEDA, ARANZAZU; SANCHEZ MARTIN,
ALMUDENA

SKIN CARE IN PATIENTS WHIT CANCER

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 117-126

ABSTRACT: Skin lesions decrease the quality of life of cancer patients, mood, adherence
and tolerance to treatment, being necessary sometimes reduce the dose or even disrupt
drug therapy.The objective is to describe and estimate the incidence of cutaneous adverse
effects in patients treated with oral antineoplastic and design and implement an oncology
pharmaceutical care program to prevent and manage this cutaneous toxicity. 5 months
retrospective descriptive study of patients treated with oral antineoplastic in a university
hospital in Spain, evaluation of results of previous descriptive study and design pharma-
ceutical care program (interviews and algorithm) and preparing of educational materials
(brochures).

Of 549 patients, 131 (23.86%) had cutaneous adverse effects, mainly hand-foot
syndrome (35.96%). Of 25 drugs analyzed, 21 were related with effects, highlighting the
incidence with axitinib (100%).There is a high incidence of cutaneous adverse effects in
patients treated with oral antineoplastic, which could decrease their quality of life and even
disrupt drug therapy. It is therefore necessary to develop pharmaceutical care programs
to inform, educate and support to cancer patients about these adverse effects.

Key words: Cutaneous side effects; Skin care; Cancer; Cancer treatment.
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RESUMEN: Las lesiones cutdneas empeoran la calidad de vida del
paciente oncoldgico, el estado de dnimo, la adherencia y la tolerancia al
tratamiento, siendo necesario, en ocasiones, reducir la dosis e incluso
interrumpir la terapia oncoldgica. El objetivo de este trabajo es describir y
estimar la incidencia de efectos adversos cutdneos en pacientes tratados con
antineopldsicos orales y disefiar e implementar un programa de atencién
farmacéutica para prevenir y manejar esta toxicidad. Para ello se realiz6 un
estudio retrospectivo descriptivo de pacientes con antineoplasicos orales
durante 5 meses en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca, se
evaluaron los resultados y se disefié un programa de atencién farmacéutica
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(intervencidn y algoritmo) y material educativo. Los resultados obtenidos
ponen de manifiesto que de una poblacién estudiada de 549 pacientes, el
23,86% presentaron efectos adversos cutineos, principalmente sindrome
mano pie (35,96%), asi como que de los 25 firmacos estudiados, 21 estaban
relacionados con la presencia de efectos adversos cutdneos, destacando la
incidencia de 100% paraAxitinib. La elevada incidencia de efectos adversos
cutdneos en pacientes tratados con antineoplasicos orales reveld la necesidad
de desarrollar un programa de atencién farmacéutica con el fin de informar,
educar y ayudar al paciente oncoldgico a manejar estos efectos.

Palabra clave: Efectos adversos dermatoldgicos; Cuidados de la piel;
Cincer; Tratamiento oncoldgico.

ABSTRACT: Skin lesions decrease the quality of life of cancer patients,
mood, adherence and tolerance to treatment, being necessary sometimes
reduce the dose or even disrupt drug therapy.The objective is to describe
and estimate the incidence of cutaneous adverse effects in patients treated
with oral antineoplastic and design and implement an oncology pharmaceu-
tical care program to prevent and manage this cutaneous toxicity. 5 months
retrospective descriptive study of patients treated with oral antineoplastic in
a university hospital in Spain, evaluation of results of previous descriptive
study and design pharmaceutical care program (interviews and algorithm)
and preparing of educational materials (brochures).

Of 549 patients, 131 (23.86%) had cutaneous adverse effects, mainly
hand-foot syndrome (35.96%). Of 25 drugs analyzed, 21 were related with
effects, highlighting the incidence with axitinib (100%).There is a high inci-
dence of cutaneous adverse effects in patients treated with oral antineoplastic,
which could decrease their quality of life and even disrupt drug therapy. It
is therefore necessary to develop pharmaceutical care programs to inform,
educate and support to cancer patients about these adverse effects.

Key words: Cutaneous side effects; Skin care; Cancer; Cancer treatment.

1. INTRODUCCION

En los dltimos afios, la terapia sistémica del cdncer y la radioterapia, o bien la

combinacién de las dos, han mejorado el control del cancer, asi como la tasa de
supervivencia, retrasando e interrumpiendo el crecimiento del tumor. Aunque son
efectivos y disponen de un buen perfil de seguridad, estin asociados con un elevado
ndmero de efectos secundarios (anemia, alopecia, problemas cutineos, diarrea,
estrefiimiento, fatiga, neutropenia, nduseas...), siendo estos dosis-dependientes.
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Esto es debido posiblemente a la falta de especificidad de la terapia antineopldsica
que ataca indiscriminadamente tanto a las células malignas como a las de rdpida
proliferacién celular, como son las células de la piel (Bensadoun et al., 2013)
(Cancer.gov, 2015) (Dreno et al., 2013)

Las lesiones cutineas empeoran notoriamente la calidad de vida de los pacien-
tes sometidos a tratamiento oncoldgico, su estado de dnimo, la adherencia al
tratamiento y la tolerancia del mismo, siendo necesario, en ocasiones, reducir la
dosis e incluso interrumpir la terapia antineopldsica, lo que resulta potencialmente
perjudicial en el éxito del tratamiento (Bensadoun et al., 2013) (Byun ez al., 2012);
asi la prevencién y el manejo de los efectos adversos dermatolégicos (EAD) es
cada vez mds importante para optimizar el control de los sintomas, prevenir la
morbilidad asociada y facilitar la continuidad de la terapia (Allevato, 2008).

Los tratamientos antineopldsicos provocan un desequilibrio del estrato cérneo
y alteran la funcién barrera de la piel dando lugar a EAD como rash acneiforme,
xerosis, prurito, hiperpigmentacidn, eritrodistesia palmo-plantar, etc. La piel estd
mis sensible a los alérgenos, a la radiacién ultravioleta y es mds propensa a sufrir
infecciones. El pelo y las ufias también pueden verse afectados causando alopecia
y paroniquia. La radioterapia causa una gran variedad de EAD conocidos como
radiodermatitis y en combinacién con la terapia sistémica puede exacerbar las
reacciones cutdneas (Bensadoun et al., 2013; Dreno et al., 2013; Jaén et al., 2012;
Cancer.net, 2005).

La toxicidad cutdnea suele aparecer al poco tiempo de empezar, no hay
evidencias claras que demuestren que tipo de pacientes presentan mayor suscep-
tibilidad para padecer EAD, pero se ha reportado cierta correlacién entre edades
mds avanzadas y/o predisposicion a pieles atpicas con una mayor incidencia en
xerosis. (Bensadoun et al., 2013)

El objetivo de la terapia dermocosmética debe ser mantener la funcién barrera
de la piel intacta, mediante la aplicacién de medidas preventivas y de mantenimiento
durante el tratamiento, con productos no farmacolégicos y cosméticos. El fin
es prevenir y manejar con mas eficacia la toxicidad cutdnea y mejorar la calidad
de vida del paciente, consiguiéndose el miximo beneficio de los tratamientos,
evitando cambios de dosis o interrupciones por EAD (Bensadoun et al., 2013;
Dreno et al., 2013).

Esi importante que el farmacéutico aconseje los productos a utilizar durante

el tratamiento, ya que una mala eleccién o un uso inapropiado pueden agravar
los EAD (Bensadoun et al., 2013).
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2. OBJETIVOS

Describir la incidencia de EAD en una poblacién de pacientes en tratamiento
con antineopldsicos orales, con el fin de conocer la situacion actual y las necesi-
dades que requiere nuestra poblacién.

Desarrollar e implementar un algoritmo, basado en la bibliografia disponible y
en los resultados del estudio previo, mediante el cual, el farmacéutico pueda preve-
nir los EAD e individualizar el tratamiento dermocosmético para cada paciente.

Colaborar en la realizacién de un programa de medidas educativas, aplicable
en la consulta de atencidn farmacéutica (AF) del hospital y elaborar material
educativo necesario para ello.

3. MATERIAL Y METODOS

En primer lugar, se realizé un estudio retrospectivo descriptivo, revisando
las historias farmacoterapéuticas de pacientes oncoldgicos del Area de Pacientes
Externos del Hospital Clinico de Salamanca tras contar con la aprobacién del
estudio por la «Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital».

Se seleccionaron 549 pacientes que presentaban los siguientes criterios de
inclusién:

— Pacientes onco-hematoldgicos del Area de Pacientes Externos del Hospital
Clinico de Salamanca.

— Pacientes en tratamiento con antineopldsicos orales durante el periodo
Noviembre 2015-Marzo 2016.

Con la informacién obtenida se elaboré una base de datos que recogia el
contenido de las historias farmacoterapéuticas, teniendo en cuenta las siguientes
variables: tipo de cdncer, fecha de inicio de tratamiento, medicamento, protocolo,
presencia o no de EAD, tipo de efecto, grado de efecto, intervencidn, ajuste de
dosis, tratamiento y mejoria. Posteriormentese realizé un andlisis estadistico basico
para conocer la incidencia mediante el cdlculo de porcentajes.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Estudio descriptivo

De los 549 pacientes totales, 131 presentaron EAD (23,86%) con un total de
178 efectos, lo que supone una relacién de 1,36 efectos por paciente (178/131) y
que indica que varios pacientes presentan mas de un EAD.
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Se observé un porcentaje similar de EAD en hombres y mujeres. Este hecho
se justifica porqué a pesar del criterio generalizado de que las mujeres se cuidan
mis la piel, y por tanto la mantienen en mejor estado, mds hidratada y con menor
probabilidad de sufrir EAD, los hombres, gracias a la testosterona, poseen una
piel un 20% mds gruesa, con mds coldgeno y el doble de sebo, por tanto, aunque
no presten tanta atencién a los cuidados de la piel, en cierto modo, estin més
protegidos frente a los EAD de estos tratamientos (Eucerin, 2016).

La tabla 1 recoge los tipos de cincer de la poblacién estudiada y la incidencia
de EAD en cada uno. Como queda recogido en la misma, el melanoma es el cancer
con mayor incidencia en EAD (57,14%).

Tasra 1. Clasificacién de la poblacién estudiada por tipo de céncer.

PACIENTES

movecicen  CoRTAD INTSSN s
Melanoma 4 (57,14%) 3 (42,86%) 7 (1,27%)
Cincer de pulmén 12 (52,17%) 11 (47,83%) 23 (4,18%)
Céncer de mama 17 (36,17%) 30 (63,83%) 47 (8,56%)
Céncer renal 14 (34,15%) 27 (65,85%) 41 (7,47%)
Cincer colorrectal 55 (29,73%) 130 (70,27 %) 185 (32,70%)
Cincer del org. digestivo 11 (14,86%) 63 (85,14%) 74 (13,48%)
Cincer de préstata 6 (13,33%) 39 (86,67%) 45 (8,20%)
Mieloma multiple 2 (8,69%) 21(91,31%) 23 (4,19%)
Leucemia 6(8,33%) 66 (91,67%) 72 (13,11%)
Otras neoplasias oncoldgicas 4(12,50%) 28 (87,50%) 32(5,83%)

En los 131 pacientes con EAD, el niimero total de tratamientos con distintos
firmacos ha sido de 141, estableciéndose una relacion de 1,07 firmacos distintos por
paciente (141/131).

El firmaco mis utilizado, en casi la mitad de la poblacién de estudio, ha sido
Capecitabina, aunque no por ello es el que mds EAD desencadena (25,28%),
que tal y como recoge la tabla 2 es Axitinib, presentando un 100% de afectados,
seguido por el Erlotinib, con un 75%, lo cual pone de manifiesto la no asociacién
entre el firmaco mds utilizado con el que mas EAD desencadena.
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Tasra 2. Clasificacion de la poblacidn estudiada por firmacos segin incidencia en EAD.

FARMACOS PACIENTES CON PACI%IX’ISS SIN PACIENTES
EAD n=131 n=418 TOTALES n=549

Axitinib 7 (100%) 0(0%) 7 (1,27%)
Erlotinib 9 (75%) | 3 (25%) 12 (2,19%)
Gefitinib 4(66,67%) 2 (33,33%) 6 (1,09%)
Everolimus 6 (50%) | 6 (50%) 12 (2,19%)
f{jf;ij;tﬁb 2 (50%) 2 (50%) 4(0,73%)
Regorafenib 4(57,14%) | 3 (42,86%) 7 (1,27%)
Sunitinib 6 (46,15%) 7 (53,85%) 13 (2,37%)
Sorafenib 6 (40%) | 9 (60%) 15 (2,73%)
Pazopanib 5 (35,71%) 9 (64,29%) 14 (2,50%)
Capecitabina 67 (25,28%) | 198 (74,72%) 265 (48,27%)
Pomalidomida 1(25%) 3(75%) 4(0,73%)
Enzalutamida 3 (20%) | 12 (80%) 15 (2,73%)
Ibrutinib 1 (20%) 4 (80%) 5(0,91%)
Idelalisib 1(20%) | 4 (80%) 5 (0,91%)
Ruxolitinib 1(11,12%) 8 (88,89%) 9 (1,64%)
Abiraterona 2 (7,14%) | 26 (92,86%) 28 (5,10%)
Dasatinib 1(6,67%) 14 (93,34%) 15 (2,73%)
Lenalidomida 1(6,67%) | 14 (93,34%) 15 (2,73%)
Imatinib 3 (5,08%) 56 (94,92%) 59 (10,75%)
Temozolamida 1(3,85%) | 25(96,15%) 26 (4,74%)
Bexaroteno 0(0%) 1 (100%) 1(0,18%)
Crizotinib 0 (0%) | 3 (100%) 3 (0,55%)
Lomustina 0(0%) 4 (100%) 4 (0,73%)
Nilotinib 0 (0%) | 3 (100%) 3 (0,55%)
Nintedanib 0(0%) 2 (100%) 2(0,36%)
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Con respecto a los efectos adversos, en nuestro estudio se han encontrado
diez tipos, que coinciden con los mds frecuentes segtn la literatura revisada.
Cabe destacar el sindrome mano pie, el més incidente en la poblacién estudiada,
representando el 35,96% de todos los EAD, a diferencia de otros estudios como
el de Dreno B et al., que reporta como efecto mds frecuente el rash acneiforme,
con un porcentaje entre el 43%-85%. Por el contrario, la hiperpigmentacion, en
la poblacién estudiada, es el efecto menos frecuente.

La xerosis se manifiesta en el 12,92% de los EAD, sin embargo, en otros estu-
dios, como el de Bensadoun R] ez al. y el de Dreno B et al., alcanza hasta el 35%.
En nuestro estudio cabria esperar un porcentaje més elevado ya que la xerosis es
el punto de partida de muchos EAD, como es el caso del sindrome mano pie, que
se desarrolla por la agravacién de la sequedad en manos y/o pies. Una limitacion
del estudio es que no se ha instaurado un protocolo de registro de EAD de forma
sistematizada, por lo que pueden no estar reflejados todos los EAD.

Ante estos resultados, aplicando la literatura revisada y sabiendo que, aunque
si se dispone de informacién sobre el tratamiento farmacoldgico de los EAD,
poca es la informacién disponible sobre la terapia dermocosmética adyuvante,
se decide como linea de actuacién proporcionar medidas dirigidas al paciente y
recomendaciones al farmacéutico, con el fin de disminuir la prevalencia de estos
efectos, apoyando al tratamiento farmacolégico y optimizdndolo.

4.2. Algoritmo de prevencion, deteccion y tratamiento de EAD

Dirigido al farmacéutico, se ha elaborado un algoritmo con el fin de proto-
colizar el modo de actuacién en la consulta de Atencién Farmacéutica (AF) ante
EAD y de proporcionar informacién para un tratamiento dermocosmético indi-
vidualizado y adecuado segtin el grado.

En primer lugar, en la consulta de AF se realiza un cribado mediante un
cuestionario para el paciente, en el que se estima el riesgo de EAD, conociendo
los habitos de cuidado de la piel y si presenta algtin problema cutineo, bien de
base o por el tratamiento antineopldsico. Después se aphca el algoritmo (ﬁgura
1), procediendo de distinta forma en cada situacién y segtin se trate de inicio de
tratamiento o seguimiento.

En el caso de presentar EAD, se clasifica seguin el grado con las tablas elaboradas
y se procede, con las recomendaciones descritas, a dar el consejo dermocosmético
adecuado en su situacién.
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PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

CONSULTA DE AF. Entrega del cuestionario {realizada por el farmacéutico)

ENTREWVISTA DE SEGUIMIENT O: ENTREVISTADE INICIO:

iPresenta EA dermatologicos? iTiene problemasen la piel?
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Figura 1. Algoritmo de deteccidn, prevencidn y tratamiento de los EAD
de la terapia antineoplésica (Bensadoun et al., 2013 y Dreno et al., 2013).
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El tratamiento dermocosmético consta de una linea de base, igual en todos
los grados: Higiene con productos de limpieza no irritantes y con pH 5,5. (Dreno
et al., 2013) + hidratacién diaria + proteccion solar + camuflaje terapéutico con
productos no comedogénicos ni oclusivos y con alto grado de pigmento para
cubrir las lesiones (Dreno er /.2013), afiadiéndose sugerencias adicionales segin
el grado (Bensadoun et al., 2013; Dreno er al., 2013).

Con respecto a la hidratacién diaria, esta es necesaria, ya que retiene agua en
el estrato corneo y refuerza la barrera de la piel (Bensadoun et al., 2013; Dreno et
al., 2013; Byun et al., 2012). Se ha visto que el uso de emolientes con humectante
como urea al 5-10% o niacinamida, reducen la frecuencia de aparicién de EAD
(Bensadoun et al., 2013; Dreno et al., 2013), debiéndose evitar el uso de ungtien-
tos, porque podrian provocar oclusién folicular, y las lociones, dado que podrian
contener alcohol (Bensadoun et al., 2013; Allevato, 2008).

Algunos estudios han puesto de manifiesto que, tras 3 semanas de trata-
miento profilictico con una solucién de lavado y un emoliente dcido (pH 5,5), se
incrementa significativamente la hidratacion del estrato cérneo y se disminuye
la perdida transepidérmica de agua, lo que indica una restauracion de la funcién
barrera y un aumento de los niveles de sebo, mejorando los sintomas (Dreno ez
al., 2013; Allevato, 2008).

Eluso de proteccidn solar diaria estd justificado porque la piel estd mds sensible
a la radiacién ultravioleta, pudiendo manifestarse eritema e hiperpigmentacién y
exacerbarse las reacciones cutineas (Bensadoun et al., 2013; Dreno et al., 2013;
Allevato, 2008). La principal estrategia para evitarlo es la prevencion, tanto con la
vestimenta adecuada como con fotoprotectores solares de amplio espectro (SPF
alto con un UVA-PF) (Bensadoun et al., 2013).

5. MATERIAL EDUCATIVO

Para reforzar el concepto de la importancia del tratamiento dermocosmeético
en los pacientes, se ha elaborado material educativo, en concreto tres folletos,
«Higiene y prevencién», «Sindrome mano pie» y «Sequedad de piel», que contie-
nen informacién comprensible y necesaria para el paciente sobre aspectos como
la prevencidn, hdbitos cotidianos y qué productos utilizar.

6. CONCLUSIONES

El trabajo llevado a cabo en el Hospital Clinico de Salamanca se inici6 en la
rotacién en el Area de Pacientes Externos, donde se vio reflejada la importancia
y gravedad de los EAD descrita en la bibliografia en casos reales. De este trabajo
se extraen las siguientes conclusiones:
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— La revision bibliogrifica pone de manifiesto la importancia de los EAD,
la frecuente aparicién de los mismos y la necesidad de los tratamientos
dermatoldgicos. También se percibe que es un tema en actual crecimiento,
el cual, a dia de hoy, no estd muy desarrollado ni implantado. Una vez
realizada la revisidn, se dispone de la informacién suficiente para elaborar
recomendaciones dermocosméticas.

— Se confirma la bibliografia revisada, obteniendo en la poblacién de estudio
una frecuencia de aparicién de EAD del 23,68%, incidencia elevada que
afecta en gran medida al paciente y en ocasiones provoca cambios de dosis e
interrupciones del tratamiento, lo que conlleva peores resultados. Por tanto,
se confirma la gravedad del problema y se considera que no se le da la impor-
tancia correspondiente. Ante esta situacién se decide actuar y disefiar una serie
de estrategias enfocadas al Servicio de Farmacia Hospitalaria, con las que se
pretende mejorar la AF del paciente oncoldgico con el fin de detectar, prevenir
y controlar los EAD, al mismo tiempo que se optimiza el tratamiento.

— Se ha desarrollado y validado un cuestionario y un algoritmo:

En primer lugar, el cuestionario evalda el riesgo del paciente de padecer
EAD, conociendo sus habitos de cuidado de la p1el lo que facilita al
farmacéutico dar un consejo individualizado segtin la situacién de
cada paciente.

El algoritmo tiene como fin protocolizar el modo de actuacién ante
EAD para asi definirlos de forma mds exhaustiva, detectarlos y preve-
nirlos.

— Se han implementado las medidas elaboradas en el trabajo en el Servicio de
Farmacia del Hospital, con las que se espera ayudar al paciente oncoldgico,
mejorando su calidad de vida.

— Finalmente, la consulta de AF se considera el sitio mds id6neo para aplicar
estas medidas por su cercania con el paciente y su seguimiento, previniendo
los EAD desde el primer momento.
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