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EDITORIAL

Crénica de la Il Jornada sobre los
Ensayos Clinicos Fase | en Espana

Con los aflos me he ido familiarizando con el complejo mundo del ensa-
yo clinico. La Jornada que da titulo a esta resefia ha contribuido notable-
mente a enriquecer mi siempre escaso conocimiento de los entresijos de
una actividad necesariamente pluridisciplinar, el ensayo clinico, que no
es mas que un simple experimento. Pero esa aparente simpleza (com-
parar dos tratamientos, o un tratamiento versus placebo) se convierte en
una compleja actividad ya que se realiza en seres humanos, sanos o en-
fermos. Por ello, el clasico y universalmente aforismo médico hipocratico
“lo primero, no hacer dafo”, enlentece la evaluacion de los protocolos por
las agencias reguladoras y por las comités éticos de investigacion clinica,
que miran con lupa si la seguridad del paciente esta garantizada. El cocien-
te beneficio-riesgo tiene que decantarse claramente a favor del primero.

En la Il Jornada sobre los Ensayos Clinicos Fase | en Espafa, celebrada en
el Parque Cientifico de Barcelona el pasado 14 de junio, a la que asistimos un
centenar de profesionales de los distintos entornos de la investigacion clinica
con farmacos, analizamos la situacion de los ensayos clinicos (EECC) fase | en
Espafa en tres mesas redondas. Desde hace afos, nuestro pais ha sido y es
un terreno abonada para la realizacion de EECC fases lI-lll. ; Podemos decir
lo mismo de los fases |? Esta fue la pregunta central de la interesante reunion.

En la primera mesa redonda moderada por Maria Cruz Caturla (Anapharm
Bioanlyticals, Barcelona), Amelia Martin Uranga comenté los entresijos del
Proyecto BEST, una plataforma de medicamentos innovadores montada
por Farmaindustria, que ya incluye 45 compafias farmacéuticas, 60 hospi-
tales y 13 comunidades auténomas. Dijo también que en 2016 se habrian
invertido 1.004 millones de euros en I1+D de los cuales, 500 millones se
dedicaron a EECC. Pero quizas, lo mas interesante para los asistentes a
la Jornada fue la tarta que Amelia presento, la distribucion por areas y ti-
pos, de los 816 estudios que aprobd la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) en 2016. Dio cifras esperanzadoras
acerca del crecimiento de los fases | en Esparia, incluyendo los estudios
de primeras dosis en seres humanos. Naturalmente, es el area oncolégica
la que ha crecido mas, con un 51% del total de fases | que, l6gicamente
se hacen en pacientes, en las 37 Unidades de fase | registradas en BEST.

Amelia finalizé su exposicion con una preocupacion que compartimos to-
dos a saber, los plazos de aprobacion del estudio por la AEMPS (hasta 65
dias) y los que atafien al contrato promotor-centro de investigacion que, a
veces, se extienden hasta los 100 dias en las fases tempranas del desa-
rrollo clinico de una nueva entidad quimica. Amelia aventurd una hipotesis
que podria incrementar los fases | de primeras dosis en Espafa: crear un
procedimiento rapido de evaluacion; la justificacion de los plazos de 2 me-
ses 0 mas se basa en la revision cuidadosa del protocolo, a fin de garanti-
zar la seguridad de voluntarios sanos y pacientes. Sin embargo, contando
con el personal experto adecuado, si que se podria garantizar esa seguri-
dad en un plazo méas breve de tiempo gestionando con rapidez las aclara-
ciones necesarias. Por su parte, los contratos con los hospitales deben vy
pueden acelerarse, y sacarlos del cajén de la mesa de quien proceda con
mucha mas rapidez. También deberia pensarse en la posibilidad de que se
inicie el estudio (0 que se gestionen sus etapas previas) simultaneamente
con la evaluacion del IMPD (“Investigational Medicinal Product Dossier”).

Carlos Herrero ofrecié datos sobre los EECC que su empresa, Janssen-
Cilag, hace en Espana. En su Departamento de Investigacion Clinica trabajan
125 profesionales de los cuales, una veintena se dedican a fases |. En sus
estudios participan 518 centros y en los fases |, 53. En 2016 se estudiaron
16 moléculas, 6 de ellas en primeras administraciones, particularmente en
el area oncolégica, aunque también hacen algun fase | en voluntarios sanos.
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Concluy6 su presentacion con el men-
saje de que la tendencia en Janssen-
Cilag es a incrementarse el niumero de
fases | que se hacen en Espafia, onco-
légicos y de otras especialidades.

En representacion de la AEMPS acu-
dié Marta Godé Moreu. Recalcoé que
en el afio y pico que lleva aprobada la
nueva Normativa Europea de EECC, la
AEMPS se ha adelantado a los demas
paises europeos en lo que concierne a
su adaptacion en Espafia. Ofrecié tam-
bién algunas estadisticas y, concreta-
mente en los fases |, menciond que
en el periodo 2015-2016, la AEMPS
aproboé 258, un 59% de primeras ad-
ministraciones en cancer. Los plazos
de aprobacion de los estudios por la
AEMPS, comentd Marta, se han acor-
tado gradualmente.

Con ser esto cierto, surgié inevitable-
mente la comparaciéon con otros pai-
ses. Asi Maria Cruz Caturla compartio
con Amelia la idea de que Espaia es
un pais con alto prestigio en investiga-
cion clinica, tanto en lo que concierne
a las buenas practicas clinicas (BPL)
como al exquisito cuidado en garanti-
zar la seguridad de los pacientes. Puso
el ejemplo de Bélgica, en donde al pa-
recer se cumple a rajatabla el plazo de
20 dias maximo para aprobar los fase
I. En Espana, la AEMPS puede a veces
llegar a un dictamen incluso en plazos
mas cortos de 10-12 dias; pero otras
veces puede tardar 2-3 meses. Con
esta variabilidad, los investigadores no
se atreven a ofrecer a los promotores
un plazo determinado para la iniciacion
del estudio, lo que conlleva ser menos
competitivos a nivel internacional.

Si el tema de plazos es una barre-
ra para atraer mas fases | en Espa-
fia, también podria contribuir a ello el
tema de precios. En la segunda mesa
redonda, moderada por Miguel Puerro
(Hospital Central de la Defensa Gomez
Ulla), Ignacio Galicia, uno de los farma-
coblogos clinicos del Instituto Fundacion
Tedfilo Hernando (IFTH), presentd un
estudio comparativo entre Espafa y
otros paises, sobre los costes medios
de un estudio fase | de bioequivalen-
cia. Incluyd las gestiones y actividades
de las distintas etapas como el pro-
tocolo y la puesta en marcha (CEIm,
AEMPS, contrato), poliza de respon-
sabilidad civil, fase clinica (pagos a
voluntarios, personal médico y enfer-
meria), analisis de laboratorio (analiti-
ca de reclutamiento y final), seleccion
de sujetos, organizacion y desarrollo
del estudio, material fungible sanitario,
estancia hospitalaria, catering, costes
indirectos), después de la fase clinica
(envio de muestras al laboratorio de

bioanalitica), analisis de datos (farma-
cocinética, estadistica), informe final,
archivo y seroteca, control de calidad,
monitorizacion. Excluyendo el coste de
los niveles plasmaticos del farmaco en
estudio, que realiza el laboratorio de
bioanalitica, Ignacio Galicia concluyé
que el coste por voluntario sano que
participa en el estudio era el siguiente:
2000 euros en Espafa, 1830 en Jorda-
nia, 3200 en Rumania, 1830 en Che-
quia y 1000 en la India. Obviamente,
estos datos no justifican que los pro-
motores espafoles hagan sus estudios
de bioequivalencia fuera de Espaia.
Aparte de la lejania, en el caso de la
India el bajo coste puede salir mas
caro, ya que se han generado dudas
sobre la calidad de algunos estudios,
que la AEMPS ha detectado en algu-
nos casos.

Si no es la calidad, ni el coste, ni la
profesionalidad de los investigadores
y farmacoélogos clinicos de nuestras
unidades, la pregunta, que también
surgié en la Jornada | celebrada en
Madrid en junio de 2016, en la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Au-
ténoma (UAM), contintia sin encontrar
respuesta convincente: jpor qué los
promotores espafoles, y algunas em-
presas multinacionales, no hacen mas
estudios fases | de bioequivalencia, o
de nuevas administraciones con molé-
culas no oncoldgicas, en Espaiia?.

La segunda mesa redonda se com-
pleté con otras dos intervenciones. Por
una parte, Teresa Marti (Departamento
de Salud de la Generalitat) comento
el tema de las acreditaciones de las
8 unidades fase | de Catalufa, el pro-
grama de garantia de calidad y las au-
ditorias. Describié también la base de
datos de voluntarios sanos, que evita
su participacion simultanea en dos en-
sayos clinicos, antes de que termine el
periodo de blanqueo de uno de ellos.
La segunda intervencion corrié a car-
go de Zurifie Abajo, la responsable de
EECC de Tecnalia, una empresa vasca
en la que trabajan 1400 empleados de
los cuales, 214 son doctores. Cuenta
con 4.050 clientes y factura mas de
100 millones de euros al afio. Comento
algunos EECC con disefios especiales,
caso de los inhaladores. También co-
mentd que hacia EECC con nutracéu-
ticos, un tema poco conocido y dificil,
dada la variabilidad de los voluntarios
sanos y los pacientes que participan
en estos estudios. Describié un curioso
estudio en el que se exploraba el ciclo
vigilia-suefio con un nutracéutico y re-
salté la conveniencia de incrementar la
cultura del ensayo clinico en atencion
primaria.

La tercera y ultima mesa redonda fue
harto original. La modero Luisa Garcia
(Laboratorio de Bioanalitica Kymos)
y estuvo dedicada a las técnicas mas
avanzadas para la identificacion y
cuantificacion de pequefias y grandes
moléculas farmacolodgicas, asi como
a la acreditacion de centros bioana-
liticos y a la integridad de los datos.
Jaume Pascual (Kymos) comento las
poderosas técnicas de espectrome-
tria de masas para detectar metalo-
farmacos, nanoparticulas y proteinas
con contenido en fésforo y azufre. Por
su parte, Carles Celma (Kymos) expu-
so las técnicas para caracterizar los
medicamentos bioldgicos, anticuerpos
monoclonales y otras proteinas, con
métodos inmunoldgicos (ELISA) y de
radioinmunoensayo, entre otros. Los
medicamentos biolégicos biosimilares
estan emergiendo con fuerza ya que
permitiran la sostenibilidad de su uso,
al abaratar los costes prohibitivos de
los biolégicos. Por ello, la investigacion
y desarrollo de biosimilares es un cam-
po que crecera en los proximos afos.

Octavi Colomina (TDV) se refirié la
integridad de los datos en los centros
de bioanalitica. Menciond las malas
practicas en la recogida de datos con
poca rigurosidad y la cada vez menor
relevancia de los datos recogidos en
papel. La tendencia es clara: hay que
gestionar los datos electronicamente
y contar con un servidor propio en el
centro. Y hay que hacer formacion con-
tinuada, auditorias internas de calidad,
crear cultura de empresa con cédigos
éticos de integridad, fiabilidad y traza-
bilidad de los datos: crear mentalidad
“Data Integrity”, concluyé.

La ultima intervencion de la Jornada
corrié a cargo de Natalia Caparros, que
comento los 1.200 estudios realizados
en Anapharm y los contactos de su em-
presa con 50 agencias reguladoras. Se
refirid a las guias de bioanalisis, que
difieren entre ellas y al aumento de
inspecciones que estan sufriendo los
centros bioanaliticos desde 2010. Co-
menté también la inspeccion que, por
sorpresa, hizo la FDA a su empresa, de
una meticulosidad extrema; durd una
semana y la superaron con solvencia.
Finaliz6 con un comentario a las bue-
nas practicas clinicas que garantizan
la integridad de los datos como, por
ejemplo, la recepcion de muestras, y
los contactos con unidades de fase | y
promotores.

La Il Jornada sobre los Ensayos Cli-
nicos Fase | en Espafia se coron6 con
un amplio debate. Los estudios fase |
comienzan a abrirse camino en Espa-
fia. Ese camino parece mas despejado
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en el campo de las primeras adminis-
traciones de nuevos farmacos a pa-
cientes oncoldgicos. Sin embargo, nos
queda mucho camino por recorrer en
el campo de las pequefias moléculas,
sean estudios de bioequivalencia o es-
tudios de primeras administraciones de
nuevas entidades quimicas que inician
su desarrollo clinico. Tenemos que re-
cuperar la confianza de las empresas
nacionales, y la de las multinacionales
que operan en Espana, para que invier-
tan en 1+D+i en nuestro pais. En Ale-
mania, el Reino Unido o en los EEUU,
la inversion en |+D, en porcentaje de
sus respectivos PIB, es considerable-
mente mayor que en Espafa. Con una
diferencia drastica: la inversion privada
de ese porcentaje es de un 60-70%; en
Espafa es al revés, el mayor porcen-

taje corre a cargo del “Papa Protector
Estado”.

Comprendo que el promotor exija efi-
ciencia, calidad y plazos predecibles en
la realizacion de estudios clinicos fase
I. Creo que en la Jornada quedo claro
que nuestras unidades fase | ofrecen
eficiencia y calidad equivalente a cual-
quier centro de excelencia investigado-
ra del mundo. Pero ¢y los plazos? ¢ Po-
dremos ser mas optimistas dentro de
un afo, cuando el Instituto Fundacién
Tedfilo Hernando organice en junio de
2018 la Il Jornada de los Ensayos Cli-
nicos?. A la primera Jornada asistimos
60 personas. A la Il, organizada con
meticulosidad y excelencia por nuestro
IFTH en colaboracion con Joan Puig y
sus colaboradores de Kymos, hemos

asistido 100 participantes. Ello denota
un creciente interés por esta actividad,
que persigue tres objetivos (1), favore-
cer la amistad y la colaboracion entre
promotores, investigadores, regulado-
res y gestores de los estudios fases
I; (2), asegurar la eficacia y la calidad,
con plazos reducidos y predecibles, asi
como con costes competitivos de esos
estudios; y (3), contribuir a incrementar
el numero de los estudios de fase | que
podemos hacer en Espafa durante la
proxima década.

Antonio G. GARCIA
Profesor Emérito
Universidad Autbnoma de Madrid

ARTICULO

Infecciones bacterianas causantes de ingreso hospitalario en
adultos: prevalencia, agentes causales y resistencias antibioticas

Miriam SAIZ RODRIGUEZ, Daniel ROMERO PALACIAN, Francisco ABAD SANTOS

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

La mayoria de las bacterias son in-
ofensivas, muchas son Uutiles y algu-
nas, incluso, esenciales para la vida.
Sin embargo, algunas pueden causar-
nos infecciones y enfermedades que
supongan un problema para la salud.

Se han producido grandes avances
en el conocimiento de las enferme-
dades infecciosas, pero estas siguen
siendo unas de las principales causas
de morbimortalidad, considerandose
incluso la tercera causa de muerte (1).
Por ejemplo, la sepsis produce una
mortalidad 5 veces mayor que la pro-
ducida por el sindrome coronario agu-
do o el accidente cerebrovascular (2).
Entre un 5 y un 17% de las urgencias
atendidas en los hospitales generales
son enfermedades infecciosas (3),
ademas de ser una de las principales
causas de ingreso (23,3%) (4). Las in-
fecciones mas graves y frecuentes son
las neumonias, infecciones del tracto
urinario e infecciones del sistema ner-
vioso central (5). Para todas ellas, la
Guia de tratamiento empirico propor-
ciona la informaciéon necesaria para
prescribir el tratamiento antibiético
mas adecuado (6). Es de vital impor-
tancia la correcta toma de decisiones
en cuanto al diagndstico y la antibio-
terapia, administrada generalmente de
forma empirica (7,2).

El descubrimiento de la penicilina y
el desarrollo de los antibiéticos fue un
hito de valor incalculable al permitir la
curacion de innumerables casos en los
que una infeccién bacteriana amena-
zaba la vida de los pacientes (8). Sin
embargo, el uso indiscriminado de los
mismos en los ultimos 50 afios ha fa-
vorecido una presion selectiva, que
ejercida sobre los microorganismos ha
llevado a estos a desarrollar mecanis-
mos de resistencia (8). La aparicion de
bacterias multirresistentes supone un
grave problema de salud publica, ya
que estas son capaces de diseminarse
con una gran facilidad tanto de forma
intrahospitalaria como extrahospitala-
ria. Detectar las infecciones de manera
precoz puede evitar su diseminacion
(9), ademas es necesario recoger los
resultados de sensibilidad y resistencia
de los diferentes aislados para poder
establecer una vigilancia epidemiologi-
ca eficaz.

Un estudio reciente realizado por
nuestro grupo evalud la prevalencia de
las enfermedades infecciosas graves
que fueron atendidas en el Servicio de
Urgencias del Hospital de la Princesa
y que requirieron ingreso hospitalario,
con el fin de identificar los principales
agentes causales de las mismas y des-
cribir el tratamiento y la evolucion de
los pacientes (10).

Se analizaron 337 pacientes, co-
rrespondientes a los ingresos del mes
de marzo de 2016. Se observo que el
36% de los ingresos que se producen
a través del Servicio de Urgencias se
deben a una posible causa infecciosa,
siendo las principales las respiratorias
(47,2%), urinarias (19%) e intraab-
dominales (18,1%). De estos, el Ser-
vicio que mas pacientes acogié fue
Medicina Interna (29,4%), seguido de
Neumologia (24%), Digestivo (9,5%),
Infecciosas (8,6%) y Cirugia General
(5,9%).

El 46% de los pacientes fueron varo-
nes y la edad media fue de 72,3 afos.
El 53% de los casos se dieron en pa-
cientes de 70-89 afos. Tanto hombres
como mujeres sufrieron principalmente
infecciones respiratorias. El 93% de
las infecciones fueron adquiridas en la
comunidad, el 5% asociadas al cuida-
do sanitario y el 2% nosocomiales. Las
infecciones mas comunes entre las
comunitarias y asociadas al cuidados
sanitario fueron las respiratorias (alre-
dedor del 50%), mientras que las mas
frecuentes en las nosocomiales fueron
las urinarias (42,8%).

El 89% de los pacientes sufrian co-
morbilidades como hipertensién arte-
rial, diabetes mellitus, cardiopatias,
neoplasias o EPOC. Esta ultima se
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relaciond con la presencia de infec-
ciones respiratorias (p<0,001). Como
cabria esperar, también se vio asocia-
cion entre la presencia de uropatia y
la incidencia de infecciones urinarias
(p=0,003) asi como el ser portador de
catéter (p=0,001). Ademas, el 15,1%
de los pacientes llegaron al Servicio de
Urgencias bajo criterios de sepsis.

En un 87,5% de los pacientes se rea-
lizo algun estudio microbioldgico, que
incluian urocultivos, hemocultivos, cul-
tivo de esputos, secreciones, liquidos

14%, a ampicilina en un 70% y a quino-
lonas en un 30%. El 50% de las cepas
de K. pneumoniae fueron resistentes
a fluoroquinolonas y amoxicilina-acido
clavulanico y el 60% a fosfomicina.
En cuanto a P. aeruginosa, destaca la
elevada resistencia a carbapenémicos,
alrededor del 26%, y a fluoroquinolo-
nas, alrededor del 45%. Ademas, el
60% de los aislados fueron resisten-
tes a tobramicina. El porcentaje de S.
aureus resistente a meticilina fue del
21%, ademas, la resistencia a fluoro-
quinolonas rondé el 20%. En cuanto a

Tabla 1. Principales microorganismos identificados segun el

tipo de infeccién

Tipo de Cultivo Sinaislados Microoganismo Prevalencia®
infeccidn positivo
Respiratoria 44 (27,7%) 13 (11,3%) no H. influenzoe 11({25%)
[n=155} recogidos P. geruginosa 5[11,4%)
E. coli 3 [B,8%)
57 [E1%) no aislados
Urinaria 41 (54,13} 23 (35,%%) no aislados E. coli 20 (48,8%)
[n=64} K. pne umonioe 5 [12,2%)
P. geruginosa 4[9,7%)
Intraabdominal 26 (42,6%) 17 (27, 9%) no E. coli 9 [34,6%)
[n=61} recogidos C. diffiole toxigenico 4 [15,4%)
E faecaliz 2 [7.7%)
18 (29,5%) no aislados E. fascium 2 [7.7%)

*Prevalencia del microorganismo sobre los cultivos positivos segtin el tipo de infeccion.

estériles, exudados o coprocultivos.
Los cultivos mas frecuentemente rea-
lizados fueron el urocultivo, el hemo-
cultivo y el exudado. Los cultivos sélo
fueron positivos para algun microorga-
nismo en el 46,5% de los casos. El por-
centaje de aislados positivos en las in-
fecciones respiratorias fue del 27,7%,
en las urinarias del 64,1% y en las in-
traabdominales del 42,6% (p=0,002).
Se lograron identificar un total de 57
microorganismos diferentes, entre los
cuales los mas frecuentes fueron Es-
cherichia coli (22,3%), Pseudomonas
aeruginosa (9,1%), Staphyloccocus
aureus (6,4%), Klebsiella pneumoniae
(5,9%), Enterococcus faecium (5%) y
Haemophilus influenzae (5%). En la
tabla 1 se detallan los principales mi-
croorganismos aislados segun el tipo
de infeccion. En el 13,9% de las infec-
ciones se dio una co-infeccion de dife-
rentes microorganismos bacterianos.
Ademas, en el 34% de las infecciones
respiratorias se detectd la presencia
del virus Influenza. Del total, en 200
pacientes (59,3%) no se pudo identi-
ficar el microorganismos causante de
la infeccion bien porque no se realizo
estudio microbioldgico o bien porque
este fue negativo.

En cuanto al perfil de resistencias
a antimicrobianos, se vio que las ce-
pas de E. coli fueron resistentes a
B-lactamicos de amplio espectro en un

los enterococos, E. faecium tuvo una
elevada tasa de resistencia a ampicili-
na y fluoroquinolonas, cerca del 60%;
E. faecalis presentd una resistencia a
fluoroquinolonas cercana al 30%. Nin-
guno de ellos fue resistente a vancomi-
cina. En general, se puede decir que
los datos obtenidos siguen en cierta
medida el patrén esperado si los com-

torias predominaron las fluoroquinolo-
nas, en las infecciones urinarias las ce-
falosporinas y en las intraabdominales
las penicilinas combinadas con un inhi-
bidor de las B-lactamasas (ver tabla 3).
En un 2,6% de los casos no se admi-
nistré tratamiento antibidtico, segura-
mente por no confirmarse la sospecha
de causa bacteriana. La adecuacion
del tratamiento empirico por ajuste al
antibiograma fue del 92%.

Respecto a la evolucion del pacien-
te, el 7,3% de los pacientes fallecieron,
presentando una edad media significa-
tivamente mayor (82,1 afios, p=0,006)
que el resto de los pacientes. El por-
centaje de muertes atribuibles a cau-
sa infecciosa fue del 66,7%. Cuando
analizamos conjuntamente todos los
factores de riesgo que pueden influir
sobre la mortalidad observamos que la
edad influye sobre la misma con una
asociacion significativa (p=0,01), in-
crementando un 5% el riesgo por cada
incremento de un afio de edad. A su
vez, el hecho de ingresar con criterios
de sepsis también se asocio significa-
tivamente a la mortalidad (p=0,03), au-
mentando alrededor de 3 veces mas el
riesgo de fallecimiento.

En lo que a la vigilancia epidemio-
légica se refiere, los servicios de ur-
gencias aportan una gran cantidad de
informacion sobre diversas enfermeda-
des, entre ellas las causadas por agen-
tes infecciosos. De modo que deben
considerarse piezas fundamentales
para la deteccion precoz, tratamiento
y prevencion de las infecciones emer-
gentes y reemergentes (11). En el mo-
mento actual la gran mayoria de las

Tabla 2. Comparativa de los perfiles de resistencia de los mi-
croorganismos encontrados con los expuestos en la
literatura. Datos de Espana en el aino 2014. Fuente con-
sultada: European Centre for Disease Prevention and

Control. EARS-net (11).

MECrOorganismo Tipode resistenda PorCentaje Dato de
referenda
E coff BLEE 14,3% 123%
Carbapenemasas % 0,1%
Fluaroguingl anas 30% 34%
K. pneumonioe BLEE S0% 1E%
Carbapenemasas 30,6% 2,3%
Fwor oquinol onas 50% 1E 5%
P. oeruginosg Innii pEnem 25% 1E5%
5 guneus heticiling 21% 22%

paramos con los datos de referencia
(ver tabla 2).

Respecto a la prescripcion de la an-
tibioterapia, esta varia segun el tipo de
infeccion: en las infecciones respira-

infecciones las padecen los pacientes
mas ancianos (4). Sin embargo, los
cambios fisioldgicos e inmunolégicos
que ocurren con la edad complican la
identificacion y el diagndstico de una
infecciébn en las personas de edad
avanzada (12).
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Tabla 3. Antibiéticos mas utilizados en el Servicio de Urgencias (SU) y de forma definitiva segun el tipo

de infeccion.

Tipo de infeccion

Antibiéticos mas utilizados en SU

Antibiéticos mas utilizados de forma
definitiva

Levofloxacino: 68 (34,7%)

Levofloxacino: 57 (29,4%)

Amoxicilina/acido clavulanico: 34 (17,3%)

Amoxicilina/acido clavulanico: 39 (20,1%)

Respiratoria - )
Moxifloxacino: 13 (6,6%)

Moxifloxacino: 17 (8,8%)

No uso antibiético: 16 (8,2%)

No uso antibiético: 3 (1,9%)*

Ceftriaxona: 27 (35,5%)

Cefuroxima: 11 (15,7%)

Meropenem: 10 (13,1%)

Ceftriaxona: 9 (12,8%)

Urinaria
Ertapenem: 5 (6,6%)

Meropenem: 8 (11,4%)

No uso antibidtico: 4 (5,3%)

No uso antibiotico: 1 (1,4%)

Piperacilina/tazobactam: 18 (26,7%)

Amoxicilina/acido clavulanico: 17 (24,6%)

Carbapenémicos**: 12 (17,8%)

Ciprofloxacino: 9 (13%)

Intraabdominal

Amoxicilina/acido clavulanico: 8 (11,9%)

Piperacilina/tazobactam: 6 (8,7%)

No uso antibiético: 7 (10,4%)

No uso antibiético: 3 (4,3%)

*En dos de los casos no se administr6 antibiotico pues el agente causante de la infeccion fue el virus Influenza. **Uso de ertapenem y meropenem

Es importante destacar que los pro-
cesos infecciosos suponen una eleva-
da labor asistencial para el Servicio de
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Urgencias, asi como una de las causas
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”La prevalencia de infeccion nosocomial ha sido
de 8,45% en 2016, inferior a la del ano 2015 que

fue 11,27% .

"El uso inadecuado de los antibidticos se asocia

rianas”.

a un rdpido aumento de las resistencias bacte-
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Uso de farmacos para la hipertension en el anciano

Maria José HERNANDEZ MARTINEZ

Servicio de Farmacologia Clinica Hospital Universitario de La Princesa

La hipertension es un problema muy
comun en el anciano (mayores de 60
a 65 afios). Alcanza una prevalencia
del 60-80%. Los datos del estudio Fra-
mingham han demostrado que la pre-
sion sistélica aumenta y la diastdlica
disminuye después de los 60 afos de
edad y que una hipertension sistélica
aislada corresponde a un 65-75 % de
los casos de hipertensién en los ancia-
nos.

Segun un nuevo estudio, una dis-
minucién excesiva de la tensién arte-
rial no parece beneficiar a pacientes
mayores de 60 afios, sobre todo con
tensiones arteriales por debajo de 120
mmHg. De hecho, se asocia con un
aumento de eventos cardiovasculares
y riesgo de caidas. Se deberia tener un
control moderado pero no demasiado
agresivo de la tension arterial. A medi-
da que nuestros pacientes envejecen,
en muchos casos no son necesarios
farmacos para la tension arterial, espe-
cialmente si sufren bajadas de tension.

Se hizo un estudio para determi-
nar si el riesgo de caidas asociado a
tratamiento antihipertensivo se veia
compensado con los beneficios car-
diovasculares. Se evalué una muestra
longitudinal de 5157 participantes ma-
yores de 65 con hipertension arterial
conocida en tratamiento con farma-
cos para la tension. En este estudio
la edad media de los participantes fue
de 75 afios de los cuales el 58% eran
mujeres.

Todos los participantes del estudio
fueron tratados con un solo farmaco
antihipertensivo entre 2008 y 2010.
Dos afios mas tarde se completé una
encuesta de salud en la que se pre-
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guntd sobre las caidas que requirieron
tratamiento médico y la aparicion de
enfermedades cardiovasculares (ac-
cidentes cerebrovasculares, infartos
de miocardio e insuficiencia cardiaca
aguda). Se utilizé regresion logistica
multiple para calcular los cambios ne-
tos en la tensién, controlada desde el
punto de vista médico, segun la edad
y el sexo. El riesgo de caidas que re-
quirieron tratamiento aumenté con la
edad y fueron mas frecuentes que los
eventos cardiovasculares en la mues-
tra (14% vs 6%).

Para el 64% de los pacientes, el tra-

tamiento dio lugar a una tension arterial
sistélica de 121 a 159 mmHg, que fue
considerada adecuada. Para el 18%
de los pacientes, una tension arterial
sistélica inferior a 120 mmHg, que se
considerd excesiva. En este grupo de
pacientes, la presion sistolica media
fue de 110 mmHg.

Cuando los eventos cardiovascu-

lares y las lesiones por caidas fueron
considerados en conjunto para pa-
cientes mayores de 73 afios, el dafio
asociado cuando los pacientes fueron
manejados con terapias farmacolégi-
cas agresivas se hizo evidente. La dife-
rencia de eventos entre un tratamiento
adecuado y un tratamiento excesivo
fue significativa (p <0,05).

Las limitaciones del estudio incluye-

ron la falta de multiples medidas de
tension a lo largo del tiempo vy falta de
datos sobre las dosis y tipo de farma-
cos antihipertensivos.

Las directrices para el tratamiento de

la hipertension segun la Octava Comi-
sion Nacional recomiendan tratamiento
farmacoldgico para conseguir tensio-

(4): 578-85.
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nes por debajo de 150 mm Hg para
pacientes mayores de 60 afios que no
tienen diabetes o enfermedad renal
cronica. Pero no dicen nada sobre qué
hacer con tensiones por debajo de 120
mmHg.

Por otra parte, la Asociacién Ame-
ricana del Corazén recomienda tra-
tamiento de la hipertensién con ten-
siones de 140/90 mmHg hasta los 80
afios, después de lo cual el objetivo
debe ser menor de 150/90 mm Hag.

Pero las caidas no son el unico ries-
go. Hay un estudio que evidencia que
la progresion de la disminucién cogni-
tiva fue mayor en pacientes de edad
avanzada cuyas tensiones arteriales
sistolicas se encontraban por debajo
de 128 mmHg.

La conclusion a la que se llega es
que para tensiones arteriales sistoli-
cas por debajo de 120 mmHg en edad
avanzada son probablemente dema-
siado bajas como para recibir trata-
miento farmacolégico.

Dado que ningun estudio publica-
do ha encontrado ventaja para tratar
la tensién sistodlica por debajo de 120
mmHg, el objetivo mas seguro para los
pacientes ancianos con hipertension
seria 120 a 140 mmHg para los meno-
res de 80 afios y 130 a 150 mmHg para
los mayores de 80 afos.

Por el contrario, se piensa que el
18% de los pacientes tratados en exce-
so en este estudio disminuyo la tension
sistolica por debajo de 120 mmHg fue
debida a una combinaciéon de medica-
mentos y enfermedades.

impaired elderly patients treated with antihypertensive drugs. JAMA Intem Med. 2015; 175

Nota: Adapatado de: Louden K. Aggressive Antihypertensive Drug Use Can
Harm Elderly. Medscape. May 26, 2015. Disponible en: http:/www.medscape.com/

”La receta médica puede ser identificada con

una pegatina del paciente”.
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Introduccion

El dolor se define como una expe-
riencia sensorial o0 emocional desagra-
dable resultante de un dafo tisular real
o potencial. Es un importante problema
de salud, siendo el dolor crénico una
de las principales causas de las con-
sultas médicas. Se define como dolor
cronico aquel cuya duracion es supe-

rior a 3 meses o mayor de la esperada
tras la cicatrizacion o curaciéon de la
enfermedad subyacente (1).

El tratamiento del dolor cronico com-
prende estrategias tanto farmacologi-
cas como no farmacolodgicas. Dentro
de las farmacoldgicas se encuentran
los analgésicos no opioides, opioides y
coadyuvantes (utilizados para prevenir

o tratar los efectos secundarios de los
analgésicos o potenciar la analgesia
de estos ultimos).

Los farmacos opioides constituyen
un grupo de farmacos que se caracte-
rizan por poseer afinidad selectiva por
los receptores opioides centrales y pe-
riféricos inhibiendo la transmision de la
entrada nociceptiva y la percepcion del

dolor (2).

DOD/ 1000 habitantes y dia

(=]

2008 2009 A0

2011 2012 3 2044 2015

Son ampliamente aceptados
para el tratamiento del dolor agu-
do severo y del dolor cronico de
moderado a severo que no res-
ponde a otros tratamientos. El
uso de estos medicamentos se
asocia con desarrollo de depen-
dencia fisica y adiccion (3), lo cual
esta siendo un importante proble-
ma de salud en paises desarrolla-
dos debido al potencial riesgo de
abuso de estas sustancias.

A continuaciéon se presenta el
consumo extrahospitalario de
este grupo terapéutico de los ul-
timos afios. Cabe resefiar que

Figura 1. Consumo de opioides en Espaia de 2008 a 2015

Tabla 1. Utilizacion de opioides en Espaia. Datos expresados en

DDD/1.000 hab y dia. Sistema Nacional de Salud

la serie refleja exclusivamente el

consumo de opioides dispensa-

dos con cargo a receta del Siste-

ma Nacional de Salud y no inclu-
ye datos de receta prescrita en
atenciéon médica privada o en el
ambito hospitalario.

El método utilizado para el

008 | 2009 | 2010 | 2011 012 2013 014 015 presente estudio se encuentra
Total Otros opioides 426 485 541 2,90 6,00 6,63 T4 8,74 disponible en el documento de
Tapentadol hidroclono 0,01 0.09 0,16 0,29 0.46 esta misma serie titulado “Fina-
Tramadol 247 | 266 | 279 | 28 | 282 | 291 | 3907 | 28e | lidad de los informes y método”.
Tramadol. combinaciones 1,79 219 262 3,00 118 3,56 413 5.29 Los subgrupos de la clasifica-
Total Derivados de la fenilpiperidina 143 | 157 | 164 | 175 | 1m 196 | 203 533 | cion ATC estudia@os han sido
Fentanlo 143 | 157 | ase | 105 | us | 1se | 223 | 23 | |05 NO2AA (alcaloides naturales
Total Alcaloides naturales del opio 0,85 0,93 097 1,02 L4 112 1,27 132 del op_m), N_O?AB (derivados de
Codeina en combinacain 0,61 0,61 0,57 0,53 047 0,49 0,52 0,51 la fenllplperldlr_la),. NOZAC (Qerl—
—r— R T T T : - — vados de Ia. dlfemlpropllamlna?,
NO2AE (derivados de la oripavi-

Hidromorfona hadroclonge <0,01 0,05 0,09 0,11 011 0,09 0,08 0.06 na)’ NO2AX (OtI’OS opioides).

Morfina 0,15 0,15 016 | 016 017 0,18 0.20 0.21
Omicodona 0,08 0.12 0.15 0.14 0.12 0.11 0.11 0.11 Comentarios
Omwcodona, combmaciones - =001 0,08 017 0,25 0.36 043 El consumo de opioides en
Taotal Derivados de la oripavina 066 0,71 0.7s 0,76 0,77 0.87 004 092 Espaﬁa ha pasado de 7,25 DHD
Buprenorfina 0,66 0,71 0,75 0,76 0,77 0,87 0,94 0,92 (dosis diaria definida/1000 habi-
Total Derivados de la difenilpropilamina | 005 | 004 | 002 | <001 - - - - tantes y dia) en el afio 2008 a
Dextropropoxifens hidroclonro 0,05 0.04 002 | =000 13,31 DHD en el afio 2015 lo
Dexropropoxifeno napsilato <0,01 - que supone un incremento del
Total general 725 | 810 | 879 | vas | s | wss | mes | a1 | 83,59% (Tabla 1, Figura 1).
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Durante este periodo la oferta de
opioides se ha mantenido mas o me-
nos estable en lo que respecta a nue-
vOs principios activos, tan solo se ha
incorporado tapentadol y oxicodona en
combinacién y han desaparecido dihi-
drocodeina y dextropropoxifeno cuyos
consumos no eran muy elevados.

Sin embargo, se han comercializa-
do nuevas formas farmacéuticas para
fentanilo tanto orales (comprimidos su-
blinguales, peliculas, comprimidos bu-
cales...) como nasales. Ha aumentado
también el numero de presentaciones
(hidromorfona, oxicodona, fentanilo,
buprenorfina).

Globalmente, durante este periodo
ha aumentado el consumo del subgru-
po denominado Otros opioides de 4,26
a 8,74 DHD, de los Derivados de la
fenilpiperidina de 1,43 a 2,33 DHD,
de los Alcaloides naturales del opio de
0,85 a 1,32 DHD y de los Derivados de
la oripavina de 0,66 a 0,92 DHD (ver
Figura 2).

Ha disminuido el consumo de los De-
rivados de la difenilpropilamina (0,05
DHD en el 2008 hasta su desaparicion
en el afio 2012 debido a la suspension
de la comercializacion de dextropro-
poxifeno, el Unico principio activo de
este subgrupo, en octubre de 2010 por
riesgo de sobredosis potencialmente
mortal).

El subgrupo mas utilizado ha sido
el de Otros opioides, aumentando su
consumo de 4,26 DHD en el 2008 a
8,74 DHD en el 2015 y representando
un 65,66% del consumo total de opioi-
des en ese mismo afio (ver Figura 3).
El consumo mayoritario se debe al tra-
madol en combinacion, cuyo consumo
ha aumentado de 1,79 DHD en el 2008
a 5,29 DHD en el 2015, mientras que el
consumo de tramadol como monocom-
ponente se ha mantenido mas o menos
estable (de 2,47 a 2,99 DHD). El con-
sumo de tapentadol ha sido creciente
desde el momento de su autorizacion a
finales de 2010 (0,01 DHD en el 2011 a
0,46 DHD en el 2015), aunque en tér-
minos absolutos este incremento no es
representativo.

DODS 1000 habitartes v dia

il ndeg ha

Los siguientes subgru-
pos mas utilizados han
sido los Derivados de la
fenilpiperidina (Figura 4),
que integra fentanilo como
unico principio activo del
subgrupo, con un consumo
creciente (1,43-2,33 DHD),
representando el 17,51%
del consumo de opioides
en el ano 2015, principal-
mente en su forma trans-
dérmica (84% del total del
consumo de fentanilo).

Entre los alcaloides na-
turales del opio (0,85-1,32
DHD), destaca el aumento
de la oxicodona en com-
binaciéon, cuyo consumo
ido creciendo desde
su autorizacién en el ano

Figura 2. Consumo de opioides por subgrupos

2010, representando el
32,58% del consumo de
este grupo en el 2015 (Fi-
gura 5). La codeina en

DDD/ 1000 habitantes y dia

2008 2009 2010

e TAPENTADCIL HIDROCLORURD

_———-_-_---_---‘
2011 2012 2013 2014 2015
e TRAM A D TRAMADOL, COMBINACIONES

combinaciéon sigue sien-
do la mas consumida del
subgrupo en 2015, aunque
ha experimentado un lige-
ro descenso a lo largo del
periodo (0,61- 0,51 DHD).
La morfina ha experimen-
tado un ligero aumento del
consumo (0,15-0,21 DHD).
La dihidrocodeina como
analgésico fue retirada del
mercado en el afo 2012.

La buprenorfina es el
Unico derivado de la ori-
pavina disponible, con un
consumo creciente (0,66-
0,92 DHD) se debe prac-
ticamente en su totalidad
a su forma transdérmica
(98,91%).

Figura 3. Consumo de otros opioides
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Figura 4. Derivados de la fenilpiperidina

Por principios activos, los mas utili-
zados han sido el tramadol, solo o en
combinacién, que corresponde a un
62,21% del consumo de todo el gru-
po, fentanilo, con un 17,51% del total
del consumo del grupo, cuyo aumento
ha sido facilitado por la gran oferta de
presentaciones y formas farmacéuti-
cas disponibles, buprenorfina con un
6,91% del total del consumo de opioi-
des en el afio 2015.

No se han incluido en el estudio mor-
fina parenteral, oxicodona parenteral,
buprenorfina parenteral, petidina ni
pentazocina debido a su nula o escasa
utilizacion extrahospitalaria.
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Figura 5. Consumo de alcaloides naturales del opio

INVESTIGACION CLINICA

Implementacion de la farmacogenética en la clinica

Patricia SANCHEZ JIMENEZ, Miriam SAIZ RODRIGUEZ
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

En los ultimos anos, los avances en
las pruebas genéticas han hecho po-
sible la prediccién de la respuesta a
farmacos de los pacientes con ciertas
variaciones genéticas. Pero su acepta-
cion por parte de los clinicos esta sien-
do muy lenta. Segun los resultados de
la encuesta nacional de la Asociacién
Médica Americana realizada en 2012
(1), solo el 13% de mas de 10.000 mé-
dicos encuestados solicitaron un ana-
lisis farmacogenético en los ultimos 6
meses, a pesar de que el 98% de ellos

esta de acuerdo en que la respuesta a
farmacos puede estar influenciada por
las variaciones genéticas.

Se espera que en un futuro cercano
la farmacogenética, prescripcion guia-
da por genotipo, se convierta en una
rutina de la practica clinica. Mientras
tanto, los principales esfuerzos se cen-
tran en probar que los analisis farma-
cogenéticos tiene utilidad en la clinica
y pueden facilitar a los clinicos la elec-
cion del farmaco a prescribir o el ajuste
de dosis necesario para cada paciente,

traduciéndolos en mejores resultados
en términos de eficacia y seguridad.

¢ Tiene utilidad la farmacogenética en
la clinica?

La variabilidad genética que se da en
todos los genes puede tener un efecto
critico sobre las proteinas que codifi-
can, influyendo en ocasiones sobre la
respuesta a los farmacos. Es el caso
de los conocidos como farmacogenes,
aquellos que codifican enzimas meta-
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bolizadoras de farmacos. Segun el ge-
notipo de un paciente para un farmaco-
gen se le puede clasificar en uno de los
5 fenotipos distintos que describen la
actividad enzimatica: metabolizadores
ultrarrapidos, metabolizadores rapidos,
metabolizadores normales, metaboli-
zadores intermedios y metabolizado-
res lentos. También existen otros ge-
nes que codifican las enzimas diana
de los farmacos, donde éstos tienen
efecto. La presencia de variaciones en
estos genes hacen que los pacientes
puedan ser mas sensibles o resisten-
tes a ciertos farmacos.

Por tanto, conociendo la informacion
sobre la variabilidad genética de un pa-
ciente podemos ayudar a los clinicos
en la labor de elegir la medicacién mas
idénea o la dosis correcta para cada
paciente.

Por ejemplo, un paciente con una
variacion genética asociada a un meta-
bolismo lento del anticoagulante warfa-
rina, podria experimentar un sangrado
importante con una dosis normal del
medicamento. Por el contrario, un pa-
ciente con una variante asociada con
un metabolismo rapido de la warfarina
no conseguiria alcanzar la dosis tera-
péutica con la dosis normal, por lo que
tendria gran riesgo de sufrir un infarto
cerebral o un tromboembolismo.

Segun Edith A. Nutescu, Doctora en
Farmacia, directora del Centro de In-
vestigacion en Farmacoepidemiologia
y Farmacoeconomia de la Universidad
de lllinois, en el Colegio de Farmacia
de Chicago, la warfarina esta conside-
rada entre los 10 tratamientos que pro-
vocan mas hospitalizaciones debido a
una reaccion adversa. Farmacos como
este, que son los mas propensos a la
aparicion de efectos adversos, hospita-
lizaciones y que, por tanto, generan un
mayor uso de recursos, deberian estar
claramente en el radar de la farmaco-
genética. Con solo seleccionar las va-
riantes de los 2 genes mas influyentes
en el metabolismo y la sensibilidad de
la warfarina, CYP2C19 y VKORC1,
respectivamente, se podria ajustar la
dosis 6ptima de tratamiento y prevenir
la aparicion de los efectos adversos en
los pacientes.

Desde 2012 la FDA (U.S. Food and
Drug Administration) ha registrado mas
de un millon de reacciones adversas
medicamentosas por afio (2). En opi-
nion de Geoffrey S. Ginsburg, Doctor
en Medicina, director del Centro de
Gendmica Aplicada y Medicina de Pre-
cision en la Universidad de Duke, mu-
chas de estas reacciones adversas se
podrian haber prevenido utilizando los
analisis farmacogenéticos. Ademas,

segun Peter H. O’'Donnell, Doctor en
Medicina, Director asociado en el Cen-
tro de Terapias Personalizadas de la
Universidad de Chicago, el objetivo de
la farmacogenética es evitar el uso del
ensayo y error, lo que aporta seguridad
al paciente y aumenta la eficacia de
la medicacion que éste recibe, dismi-
nuyendo la probabilidad de sufrir una
reaccion adversa. Por tanto, los defen-
sores de la farmacogenética dicen que
este campo es un recurso emergente
que mejora la seguridad del paciente.

Por otra parte, Mark A. Frye, Doctor
en Medicina, profesor y Presidente del
Departamento de Psiquiatria y Psico-
logia de la Clinica Mayo, cree que el
tercio de pacientes con trastorno de-
presivo mayor que no responde satis-
factoriamente al tratamiento antidepre-
sivo y que sufren reacciones adversas
graves, se podrian beneficiar de los
analisis farmacogenéticos. Se ha visto
que las variaciones genéticas pueden
contribuir de forma diferencial a la rela-
cién riesgo-beneficio (3). Pero también
el doctor Frye piensa que es necesaria
mas investigacion clinica que ayude a
entender mejor el valor afadido que
tienen las pruebas genéticas para los
pacientes, dado que dicho valor pue-
de significar muchas cosas como una
mejora mas rapida, una completa remi-
sion de los sintomas, menos probabili-
dad de efectos adversos, mejor calidad
de vida para los pacientes, menos cos-
tes de hospitalizacion, etc.

Implementaciéon de la farmacogenéti-

caen la clinica

En un articulo publicado en Nature
en 2015 (4), de Mary V. Relling, Docto-
ra en Farmacia, presidenta del Depar-
tamento de Ciencias Farmacéuticas en
el Hospital de Investigaciones Infanti-
les St Jude, se afirma que actualmente
el 7% de los medicamentos aproba-
dos por la FDA se ven afectados por
los farmacogenes heredables “induci-
bles” y un 18% de los farmacos de las
prescripciones ambulatorias en USA.
Entre estos farmacos se incluyen los
citados anteriormente, antidepresivos
y anticoagulantes, ademas de antivira-
les, agentes quimioterapicos, inmuno-
depresores, analgésicos y estatinas.
Todos ellos hacen que el campo de la
farmacogenética sea importante para
la medicina de precision en una gran
variedad de especialidades médicas.

Apesar de la promesa de la farmaco-
genética, la aceptacion de los clinicos
se ha frenado por la falta de orienta-
cion en su implementacion y de datos
clinicos y cientificos. Ademas, aunque
la FDA ha incluido la informacion far-

macogenética en las fichas técnicas de
mas de 150 medicamentos, en muchos
casos los resultados de los test gené-
ticos no se aplican en la prescripcion.

Por ello y para ayudar a los médicos
en la implementacioén de la farmacoge-
nética, a nivel internacional, el CPIC
(Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium) ha escrito de forma
no lucrativa unas guias sobre los pares
de gen-farmaco que pueden influir en
la prescripcion de farmacos y que se
consideran con un alto nivel de eviden-
cia, procedente tanto de ensayos clini-
cos controlados y aleatorizados como
de otros estudios clinicos (5). EI CPIC,
que Relling co-lidera, ha identificado
mas de 300 pares de gen-farmaco de
interés, de los cuales la mitad de ellos
tiene una prescripcion basada en la
genética. Asimismo el grupo ha comu-
nicado también en las guias de prac-
tica clinica la existencia de 13 genes
cuyas variantes gendmicas heredables
afectan a la respuesta de mas de 30
farmacos.

En 2010 la Universidad de Vanderbilt
sacd un panel farmacogenético pre-
ventivo testado en sangre para buscar
un grupo de pacientes con variantes
genéticas “inducibles” con altas proba-
bilidades de necesitar esta informacion
en el futuro. Un estudio actual del pa-
nel de Vanderbilt encontré que el 91%
de casi 10.000 pacientes genotipados
presentaban 1 de las 14 variantes aso-
ciadas con 5 de los pares de interac-
cion gen-farmaco (6).

Solo unas pocas instituciones de
investigaciones clinicas en USA han
empezado a implementar los analisis
farmacogenéticos. Muchos detractores
de su ejecucion como Muin J. Khoury,
Doctor en Medicina, Director de la Ofi-
cina de Gendmica en la Salud Publica
(OPHG) en el centro de Prevencién
y Control de Enfermedades, piensan
que son insuficientes los resultados
obtenidos para justificar los andlisis de
forma rutinaria fuera del ambito de la
investigacion. La OPHG ha encontra-
do evidencias insuficientes en varios
pares de gen-farmaco recomendados
por la FDA como pueden ser los test
relacionados con las variantes genéti-
cas asociadas al abacavir (antirretro-
viral), carbamazepina (antiepiléptico),
ivacaftor (farmaco para tratar la fibrosis
quistica), warfarina (anticoagulante),
entre otros.

Por todo ello, la comunidad dedicada
a la farmacogenética se esta esforzan-
do en construir evidencias con suficien-
te peso que demuestren el valor clinico
real de la implementacion de la farma-
cogenética en la clinica. Como ejemplo
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de esta linea, Julie A. Johnson, Docto-
ra en Farmacia, Decana y distinguida
profesora en el Colegio de Farmacia
en la Universidad de Florida y la cual li-
dera el proyecto IGNITE (Implementing
Genomics in Practice), ayudada por su
equipo, se encargan del seguimiento
de las métricas de implementacion de
la farmacogenética, como son la tasa
de adopcion y los cambios en las te-
rapias farmacoldgicas iniciadas tras el
analisis de los resultados.

Barreras para la implementaciéon

Ademas de todas las dificultades que
hemos visto anteriormente, existe otra
barrera adicional para la implementa-
cion de la farmacogenética en la cli-
nica, que es la falta de herramientas
que tienen los médicos para entender
y usar las pruebas en la practica clinica
habitual.

Con este fin, la pagina web IGNITE
ofrece una herramienta de recursos
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para los sistemas de salud y los clini-
cos (7), como por ejemplo alertas im-
plementadas en la informacién clinica
electronica del paciente y tablas con
resultados decisivos de los analisis
para ayudar en la toma de decisiones.

Por otra parte el CPIC esta constan-
temente actualizando las guias exis-
tentes para proporcionar mas tablas
y datos que puedan ser directamente
cargadas en el sistema electronico de
informacién clinica, facilitando asi la
implementacion de los analisis genéti-
cos. Ademas existe una publicacion del
CPIC en la revista Genetics and Medi-
cine (8) en la que se normalizan los tér-
minos farmacogenéticos, de forma que
puedan ser interpretados exactamente
igual por todos los sistemas de salud.

Otra gran barrera a la que se en-
frenta la implementacién de la farma-
cogenética en la clinica es el coste de
los analisis genéticos. Pues aunque
tienen un mayor coste-efectividad que
la aproximacion tradicional, siguen te-

niendo un elevado coste econdmico
que no todos los sistemas de salud
pueden hacer frente, a pesar de que el
coste de estos analisis genéticos sigue
bajando cada vez mas.

A pesar de todas estas barreras, los
expertos en el campo aseguran que
quienes actualmente no estén pensan-
do en la forma de incorporar la farma-
cogenética en su practica clinica habi-
tual, dentro de los proximos 3-5 afios
se encontraran a la cola del desarrollo,
cuando las evidencias acumuladas
sean enormes y las guias practicas es-
tén incorporadas al area de la genética
clinica.

Por ultimo comentar una frase que
dijo el doctor O’Donnell a la revista
JAMA: “Mi vision es que algun dia, pro-
bablemente en un futuro no muy leja-
no, veremos la idea de tratar a todos
los pacientes que tiene la “misma” en-
fermedad con un mismo farmaco como
una simple practica arcaica”.

1 Stanek, E. J., Sanders, C. L., Taber, K. A, Khalid, M,, Patel, A, Verbrugge, R. R,, &
Frueh, F. W. (2012). Adoption of pharmacogenomic testing by US physicians: results of a
nationwide survey. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 91 (3), 450-458.

2. SFood and Drug Administration (sf): Reports Received and Reports
Entered into FAERS by Year. Acceso a través de: https:/www.fda.gov/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/
ucm070434.htm

3.Nassan, M., Nicholson, W. T,, Elliott, M. A, Vitek, C. R. R,, Black, J. L., & Frye, M. A. (2016,
July). Pharmacokinetic pharmacogenetic prescribing guidelines for antidepressants: a
template for psychiatric precision medicine. In Mayo Clinic Proceedings (Vol. 91, No. 7, pp.
897-907). Elsevier.

4. Relling, M. V,, & Evans, W. E. (2015). Pharmacogenomiics in the clinic. Nature, 526

5. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) (s.f): Guidelines.
Acceso através de: https:/lcpicpgx.org/guidelines/

6. Van Driest, S., Shi, Y., Bowton, E., Schildcrout, J., Peterson, J., Pulley, J., Denny, J. and
Roden, D. (2014), Clinically Actionable Genotypes Among 10,000 Patients With Preemptive
Phamacogenomic Testing. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 95: 423-431.

7. Implementing Genomics in Practice (IGNITE). (s.f). Toolbox for Clinicians: How to Get
Started: Implementing Genomic Medicine. Acceso a través de: https:/fignite-genomics.org/
spark-toolbox/clinicians/

8 Caudle, K. E., Dunnenberger, H. M., Freimuth, R. R,, Peterson, J. F,, Burlison, J. D., Whirl-
Carrillo, M., ... & Relling, M. V. (2016). Standardizing terms for clinical pharmacogenetic test
results: consensus terms from the Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC). Genetics in Medicine.

(7573), 343-350.

ENSAYOS CLINICOS

Los hospitales publicos que realizan mas
investigacion son mas eficientes

Una investigacion de la Universidad
Carlos Il de Madrid (UC3M) y de la IE
Business School ha puesto de mani-
fiesto que los hospitales publicos que
generan mas publicaciones cientificas
son también mas eficientes en la aten-
cion a los pacientes.

Los investigadores han empleado
una base de datos del Ministerio de
Sanidad, que comprende resultados
de 189 hospitales publicos espafioles
durante mas de una década (entre
1996 y 2009) para evaluar la relacion
causa-efecto de la investigacion clini-
ca y basica sobre la eficiencia de estos
centros de salud publicos. Para ello,

han medido la repercusion que tiene
la 1+D+i en el tiempo de permanencia
de los pacientes en los hospitales. De
esta forma, los expertos, cuyo traba-
jo ha sido publicado en la revista Re-
search Policy, han comprobado que
tanto la investigacion basica como la
clinica tienen un efecto beneficioso en
la eficiencia hospitalaria.

Aquellos hospitales que son capa-
ces de producir mas conocimiento, en
términos de publicaciones cientificas,
van a ser también los mejores hospi-
tales, tanto en diagndstico como en
tratamiento u operaciones quirurgicas.
De este modo, contribuyen a reducir la

estancia media de los enfermos en los
hospitales y reducir el coste sanitario.
Por el contrario, si se reduce o penaliza
la actividad investigadora de los médi-
cos, estos van a estar menos prepa-
rados con lo que, en ultima instancia,
llevara a un incremento en los costes
sanitarios. Es decir, dafiar la investiga-
cion puede tener efectos muy fuertes
en los costes globales sanitarios.

Asimismo, el estudio también ha ana-
lizado el impacto econdmico que tiene
la 1+D sobre la sostenibilidad del Siste-
ma Nacional de Salud (SNS), a través
de la reduccion del coste que entrana
el que los pacientes estén menos tiem-
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po ingresados. Se ha calculado que si
se incrementara la produccioén cientifi-
ca de forma significativa, se reduciria
el gasto sanitario alrededor de un uno
por ciento. Del mismo modo, los fac-
tores mas importantes que afectan a
la eficiencia de los hospitales son sus
caracteristicas, los recursos humanos,
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la actividad diagnéstica, la inversion y
la capacidad de absorcion de conoci-
miento.

Por lo tanto, hay que promocionar
la investigacion, porque esto tendria
unos efectos muy claros en el medio
largo plazo en forma de mejoras en la

eficiencia y reducciones en el coste del
sistema sanitario. Finalmente, también
han encontrado que la investigacién
desarrollada en los hospitales afecta al
mismo tiempo a otros aspectos como
la reduccion de la mortalidad o a mejo-
rar la seguridad del paciente.

Garcia-Romero A, Escribano A, Trib6é JA. The impact of health research on length of stay in Spanish public hospitals. Research Policy April 2017; 46 (3): 591-604.

FARMACOVIGILANCIA

HERCEPTIN® (trastuzumab): necesidad de monitorizacion
cardiaca para reducir la frecuencia y gravedad de la disfuncion
ventricular izquierda y de la insuficiencia cardiaca congestiva

Nota de Roche publicada con fecha 22 de marzo de 2017

Para reducir la frecuencia y grave-
dad de la disfuncion ventricular iz-
quierda y de la insuficiencia cardiaca
congestiva asociada al tratamiento con
Herceptin® (trastuzumab) se deberan
seguir, tanto el algoritmo de tratamien-
to, como las recomendaciones sobre
monitorizaciéon cardiaca que aparecen
recogidas en la Ficha Técnica del me-
dicamento. En este sentido, los aspec-
tos mas destacados a tener en cuenta
son los siguientes.

» Durante todo el tiempo que dure
la terapia con trastuzumab se
debera repetir con periodicidad
trimestral, la misma evaluacion
cardiologica indicada para antes
de iniciar el tratamiento.

» Tras suspender el tratamiento,
se debera continuar con la moni-
torizacion de manera semestral
hasta que se alcancen 24 meses
de la ultima administracion del
medicamento. En los pacientes
que reciben quimioterapia con
antraciclinas se recomienda
seguimiento adicional, realizan-
do controles anuales hasta cum-
plidos los 5 aiios desde la ultima
administracion del producto, o
durante mas tiempo si se obser-

vase un descenso continuo de la
FEVI.

» No se debe administrar conco-
mitantemente trastuzumab vy
antraciclinas para el tratamiento
del cancer de mama metastasi-
co (CMM) o para el tratamiento
adyuvante del cancer de mama.

» Se deberan seguir las instruc-
ciones de interrupcion del trata-
miento que aparecen detalladas
en la seccion 4.2 de la Ficha
Técnica de Herceptin (trastu-
zumab): Posologia y forma de
administracion, entre las que se
incluye: “si el porcentaje de la
fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo (FEVI) desciende
210 puntos respecto al valor ini-
cial y hasta por debajo del 50%,
el tratamiento debe ser suspen-
dido y se debe repetir la eva-
luaciéon de la FEVI después de
aproximadamente 3 semanas”.

» Si durante la terapia con tras-
tuzumab el paciente llegara a
desarrollar insuficiencia cardia-
ca sintomatica, se deberan admi-
nistrar los medicamentos habi-
tualmente utilizados para tratar
esta patologia. La mayoria de los

pacientes que desarrollaron ICC
o disfuncién cardiaca asintoma-
tica en los ensayos pivotales
mejoraron tras la administracion
de tratamiento estandar, que
incluia un inhibidor de la enzi-
ma convertidora de angiotensi-
na (IECA) o un bloqueante del
receptor de angiotensina (BRA)
y un betabloqueante.

» La medicion de la FEVI sigue
siendo el método de eleccién
para llevar a cabo la monitoriza-
cion de la funcion cardiaca; los
biomarcadores pueden consti-
tuir una herramienta de apoyo
para los pacientes con un riesgo
especifico de experimentar ICC
pero no pueden reemplazar la
evaluacion de la FEVI por ECO
o angiografia radioisotopica
(MUGA).

» Los médicos prescriptores
deben insistir a otros médicos
responsables del seguimiento
de pacientes tratados con tras-
tuzumab sobre la importancia
de continuar con la monitoriza-
cioén cardiaca de manera regular
segun lo establecido en la Ficha
Técnica del medicamento.

”Los medicamentos sujetos a una vigilancia mds estricta de su seguridad se
identifican por un triangulo negro (V) vy son aquellos que contiene nuevos
principios activos, son medicamentos bioldgicos de reciente autorizacion o

requieren datos o estudios adicionales posteriores a la autorizacion”.
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VY UPTRAVI (selexipag): contraindicado el uso concomitante con
inhibidores potentes de citocromo P450 2C8 (p.ej. gemfibrozilo)

Nota de la AEMPS publicada con fecha 14 de junio de 2017

Referencia: MUH (FV), 5/2017

» Se contraindica el uso concomitante de Uptravi (selexipag) con inhibidores potentes del citocromo P450 2C8 (CYP2C8) (p.ej.,
gemfibrozilo), ya que los datos indican que puede aumentar 11 veces la exposicion al metabolito activo de selexipag, incremen-

tando el riesgo de reacciones adversas.

» Se debe considerar un ajuste de la dosis de selexipag cuando se administra junto con un inhibidor moderado del CYP2C8 (p.ej.,

clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) o se suspende la administracion de este ultimo.

Selexipag es un medicamento de re-
ciente comercializacion, indicado para
el tratamiento a largo plazo de la hiper-
tension arterial pulmonar (HAP) en pa-
cientes adultos en clase funcional (CF)
[I-11l de la OMS, en terapia de combi-
nacion en pacientes controlados, de
forma insuficiente, con un antagonista
del receptor de la endotelina (ARE)
y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa
tipo 5 (PDE-5). También esta indicado
en monoterapia en pacientes que no
son candidatos a estas terapias. Tan-
to selexipag como su metabolito activo
(ACT-333679), que es aproximada-
mente 37 veces mas potente, son ago-
nistas del receptor de la prostaciclina
(IP). La estimulacién del receptor IP
mediada por ambos provoca efecto va-
sodilatador, antiproliferativo y antifibré-
tico. La farmacocinética de selexipag y
de su metabolito activo ha sido inves-
tigada en varones sanos, en presencia
de gemfibrozilo, un inhibidor potente
del CYP2C8. Los resultados de ese
estudio mostraron que mientras la ex-
posicion a selexipag aumentd aproxi-
madamente 2 veces, la exposicion a
su metabolito activo lo hizo aproxima-
damente 11 veces.

En este estudio, el numero y la in-
tensidad de las reacciones adversas
notificadas tras la administracion con-
comitante de selexipag y gemfibrozilo
fueron superiores (20/20 [100% de los
sujetos]) a las notificadas tras la ad-
ministracion unicamente de selexipag
(15/20 [75.0% de los sujetos]). Este
hecho resulta consistente con el au-
mento en la exposicion al metabolito
activo, el principal contribuyente de
los efectos farmacodinamicos de se-
lexipag. Por tanto, este aumento en la
exposicion al metabolito activo, puede
tener como resultado la apariciéon de
reacciones adversas que pueden con-
ducir a la interrupcion del tratamiento.
En base a ello se ha contraindicado el
uso concomitante de selexipag e inhi-
bidores potentes del CYP2C8 (p.ej.,
gemfibrozilo). No se ha estudiado el
efecto de los inhibidores moderados
del CYP2C8 (p.ej., clopidogrel, defe-
rasirox, teriflunomida) sobre la exposi-
cion a selexipag y su metabolito activo,
pero se debe considerar un ajuste de
la dosis de selexipag cuando se admi-
nistra junto con un inhibidor moderado
de CYP2C8 o se suspende la adminis-
tracién de este ultimo. En cuanto al uso

junto con inductores del CYP2C8, en
este mismo estudio en varones sanos
se observé que el uso concomitante de
rifampicina y selexipag, no afecta a la
exposicion a este ultimo, pero reduce
a la mitad la exposicion al metabolito
(ACT-333679). Por lo tanto, puede ser
necesario ajustar la dosis de selexi-
pag si se usa de forma concomitante
con rifampicina u otros inductores del
CYP2C8 (p.ej. carbamacepina, fenitoi-
na, efavirenz, hierba de S. Juan). La
AEMPS recomienda a los profesiona-
les sanitarios seguir las recomenda-
ciones de uso establecidas en la ficha
técnica de Uptravi y en particular, en
cuanto a las interacciones con otros
medicamentos que puedan suponer un
ajuste de dosis.

Se recuerda que existen unos mate-
riales informativos de seguridad para
profesionales y pacientes, relaciona-
dos con el ajuste de dosis, los cua-
les se pueden consultar en la web de
AEMPS  (https://www.aemps.gob.es/
cima/materiales.do) y solicitarse en
formato impreso al laboratorio titular de
Uptravi.

V¥ Cotellic (cobimetinib): Advertencias adicionales en relacion
con el riesgo de hemorragia y rabdomioélisis.

El cobimetinib es un inhibidor re-
versible, y oral que bloquea la ruta
de las proteinquinasas activadas por
mitégenos (MAPK) y esta indicado en
combinacién con vemurafenib para el
tratamiento de pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastasico
con una mutacion BRAF V600.

La hemorragia es una reaccién ad-
versa conocida para Cotellic. Debido
a que se han notificado eventos he-
morragicos graves incluyendo hemo-

rragia intracraneal y del tracto gastro-
intestinal, se han establecido nuevas
recomendaciones de dosificacion. Se
aconseja interrumpir el tratamiento con
Cotellic si la hemorragia es de grado 3
6 4 y dicho tratamiento no se reiniciara
si la hemorragia fue de grado 4 6 ce-
rebral. Adicionalmente se advierte que
cobimetinib debe emplearse con cuida-
do en pacientes con factores de riesgo
de sangrado.

Asimismo se han notificado casos
de rabdomidlisis y elevaciones de la
creatinina fosfoquinasa (CPK) en san-
gre. Para prevenir una rabdomidlisis
se realizaran determinaciones de CPK
y creatinina al inicio del tratamiento y
después mensualmente. En caso de
confirmarse rabdomidlisis o que se
determine una elevacion de CPK sin-
tomatica o elevacién asintomatica de
CPK de grado 4, se debera interrumpir
el tratamiento con Cotellic.
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Compromiso por la calidad de las sociedades

cientificas en Espana

El proyecto “Compromiso por la Ca-
lidad de las Sociedades Cientificas en
Espafia” se inicid en el mes de abril de
2013 con el objetivo principal de dis-
minuir la utilizaciéon de intervenciones
sanitarias innecesarias, entendiendo
por innecesarias aquellas que no han
demostrado eficacia, tienen efectividad
escasa o0 dudosa, no son coste-efecti-
vas 0 no son prioritarias.

Como objetivos secundarios se han
marcado los siguientes:

+ Evitar la yatrogenia secundaria a la
realizaciéon de intervenciones inne-
cesarias.

» Disminuir la variabilidad en la prac-

tica clinica.

» Contribuir a difundir entre los profe-
sionales sanitarios el compromiso
con la calidad y la eficiencia de los

cuidados.

+ Contribuir a difundir entre la pobla-
cion la utilizacion adecuada de

recursos sanitarios.

Este proyecto se puso en marcha
por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad en coordinacion y
como respuesta a una propuesta de la
Sociedad Espafiola de Medicina Inter-
na (SEMI) para acordar recomendacio-

nes de “no hacer” basadas en la evi-
dencia cientifica.

GuiaSalud es responsable de la co-
ordinacion metodoldgica.

Ademas de los objetivos definidos
este proyecto promueve la colabora-
cion y el trabajo conjunto de las Socie-
dades Cientificas de nuestro pais para
la mejora continua de la calidad de la
atencion sanitaria.

Se pueden consultar todas las reco-
mendaciones en la pagina web: http:/

www.msc.es/organizacion/sns/planCa-
lidadSNS/cal_sscc.htm

Asociacion Espaiola de Cirujanos
RECOMIENDA

. No realizar colecistectomia en pacientes con colelitiasis
asintomatica.

. No mantener sondaje vesical mas de 48 horas tras cirugia
gastrointestinal.

. No prolongar mas de 24 horas, tras un procedimiento qui-
rargico, los tratamientos de profilaxis antibidtica.

. No realizar profilaxis antibidtica de rutina para la cirugia no
protésica limpia y no complicada.

. No indicar antibioterapia postoperatoria en apendicitis no
complicada.

. No realizar TAC de estadiaje ni Gammagrafia ésea en

. No tratar la vejiga hiperactiva sin excluir otras patolo-

. No restringir la ingesta de calcio en los pacientes con

. En pacientes asintomaticos y con PSA inferiores a la

Asociacion Espaiola de Cardiélogos
RECOMIENDA

. No usar como primera linea de tratamiento clopidogrel en

monoterapia tras un infarto de miocardio.

. No prescribir fibratos de forma rutinaria para la prevencion

primaria de enfermedad cardiovascular

. No utilizar de forma rutinaria antagonistas de canales de

calcio para reducir el riesgo cardiovascular después de un
infarto de miocardio

. No usar en pacientes con disfuncion sistélica ventricular

izquierda, por sus efectos adversos (empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca, proarritmia, muerte) agentes
antiarritmicos (con especial énfasis en los del grupo I-C).

. En pacientes con fibrilaciéon auricular persistente en los

cuales se ha corregido la causa de la misma (ej. infeccion
pulmonar o fiebre) y se ha llevado a cabo con éxito car-
dioversién, no se recomienda el uso de antiarritmicos para
mantener el ritmo sinusal, a no ser que haya factores de
riesgo para la recurrencia.

. No realizar estudios de fertilidad, tanto en la mujer como

Asociacion Espaiiola de Urélogos
RECOMIENDA

pacientes con cancer de prostata clinicamente locali-
zado si el PSA es menor de 10 y el Gleason es menor
de 8.

gias que puedan causar sintomatologia similar

litiasis renal calcica recidivante si su dieta se considera
adecuada.

normalidad, no realizar determinaciones de PSA en
intervalos inferiores a 1 afio.

en el varon, sin disponer de al menos dos seminogra-
mas que no cumplan parametros de normalidad

. No retrasar la antibioterapia empirica ante la sospecha

. No realizar, de forma rutinaria, electroencefalograma ni

. No dar antibidticos de forma rutinaria a nifios y nifias con

. No utilizar test serolégicos para el diagnéstico de la

. No se recomienda el uso rutinario de la radiografia de

Asociacion Espaiola de Pediatria
RECOMIENDA

de enfermedad meningocdcica invasiva por el hecho de
obtener cultivos (sangre y/o liquido cefalorraquideo).

estudios de neuroimagen (TAC, RM), en nifios y nifias
con convulsion febril simple.

gastroenteritis.

enfermedad celiaca en nifios y nifias, antes de que el
gluten haya sido introducido en la dieta.

térax en la bronquiolitis aguda.
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CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

Mujer epiléptica tratada con fenitoina y tamoxifeno

Caso clinico:

Se trata de una mujer genotipada como
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) meta-
bolizador normal, que toma fenitoina de
forma croénica para trastorno convulsivo.
Los niveles de endoxifeno 2 meses des-
pués de empezar el tamoxifeno fueron
de 4.72 nmol/l, el nivel mas bajo que ha-
bian visto en pacientes metabolizadores
normales para CYP2D6 (n=195).

El tamoxifeno se metaboliza por el
CYP3A4 a N-desmetiltamoxifeno y éste
por el CYP2D6 a endoxifeno, metabolito
activo. Los metabolizadores lentos para
el CYP2D6 pueden tener niveles mas
bajos de endoxifeno y una eficacia re-
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ducida, pero esta paciente es metaboli-
zadora normal. Ademas, inhibidores del
CYP2D6 pueden producir ese mismo
efecto, pero la fenitoina no inhibe esa
enzima.

Por otro lado, se ha visto que inducto-
res del CYP3A4, en concreto la rifampi-
cina, reducen los niveles de tamoxifeno
(AEMPS). En la ficha técnica de la fe-
nitoina no consta que sea un inductor
del CYP3A4, pero si se han publicado
trabajos que lo demuestran (Rabinowicz
et al., 1995; Kamiguchi et al., 2010; Telft
etal., 2013).

Por tanto la fenitoina, actuando como in-
ductor del CYP3A4, favorece la elimina-

cion de tamoxifeno en lugar de su trans-
formacion a endoxifeno, lo que confirma
que los niveles bajos en esta paciente.

Se trata del primer caso que documen-
ta el grado de induccién en términos de
niveles de tamoxifeno y de endoxifeno
durante la terapia concomitante con
fenitoina, y este efecto probablemente
resultaria en pérdida de la eficacia te-
rapéutica de tamoxifeno. La fenitoina
no deberia usarse con tamoxifeno por
periodos prolongados, excepto que se
realice una monitorizacion del farmaco
(endoxifeno).

Teresa CABALEIRO

induction using cryopreserved human hepatocytes. Drugs Metab Dispos 2010;38(11):1912-
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Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamen-
tos, se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital (Dra. Sarahi E. Valdez Acosta, Dra. Esperanza Gonzdlez Rojano,
Dr. Daniel Romero Palacidn, Dra. Maria José Herndndez Martinez, Dr. Fran-
cisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

« Via telefénica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523

» Busca de Farmacologia Clinica: 8570

» Correo electronico: sarahielizabeth.valdez@salud.madrid.org; egonza-
lezr@salud.madrid.org;

danielrafael.romero@salud.madrid.org; mhmartinez@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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