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EDITORIAL

Neurociencia y Poesia en la UIMP

Que viniera Jim Putney desde sus Institutos de Salud Publica estadouni-
denses a contarnos de primera mano la historia de su extraordinario descubri-
miento sobre el canal capacitativo de calcio, constituyé mas que un honor. El
que los 42 alumnos de la edicion numero 14 de la Escuela de Farmacologia
Tedfilo Hernando tuvieran la oportunidad de escuchar, por boca del maestro,
los experimentos que le condujeron al hallazgo de que al disminuir el nivel de
calcio en su deposito del reticulo endoplasmico, se abria un canal capacitativo
en la membrana plasmatica por el que el calcio del espacio extracelular pene-
traba en la célula, para asi rellenar de nuevo este depésito, fue una experien-
cia que seguro les ayudara a entender la belleza de la investigacion cientifico-
médica, a la que esos alumnos quieren dedicar su actividad profesional. Este
sistema de vaciado y rellenado del depdsito intracelular de calcio es la base de
una serie de sefales codificadas que ponen en marcha una amplia gama de
funciones fisiolégicas que van desde la secrecion de leche en la mama hasta
la movilizacion de glucosa hepatica, desde la contraccion del musculo liso has-
ta la secrecion pancreatica exocrina, por nombrar tan solo un pufiado de ellas.

Pero con ser impactante el escuchar la ciencia directamente contada por sus
protagonistas, mas lo fue ver a Putney hablando con los alumnos doctorandos,
posdoctorandos y de grado en los descansos entre charlas, en la terraza de
la cafeteria de Caballerizas de la Peninsula de la Magdalena, en Santander.
La cercania de Jim, el hecho de que asistiera a todas las charlas, incluso a las
presentaciones que hicieron los propios alumnos de su trabajo de investiga-
cion, en neurociencia y en neuropsicofarmacologia, les formulara preguntas y
les hiciera sugerencias, habla muy alto de Jim Putney que a pesar de ser un
gran cientifico de talla mundial, conserva el tesoro mas preciado del ser huma-
no, ser persona, saber ensefiar y escuchar con humildad.

Este es el verdadero ambiente del Palacio de la Magdalena, de sus cuidados
jardines, de sus playas, de sus paisajes de mar y montafa, de su museo ma-
ritimo y de su parque zooldgico donde nadan con soltura los leones marinos.
Es el ambiente intelectual que concibieron Fernandez de Los Rios, Ramén
Menéndez Pidal, Blas Cabrera y Pedro Salinas para los cursos de verano que
se iniciaron en 1933 en la UIMP (Universidad Internacional Menéndez Pelayo);
se trataba de poner juntos a maestros y estudiantes en un entorno propicio
para la conversacion sosegada, el intercambio de ideas y el cultivo de nuevas
formas de interaccion entre los seres humanos, basadas en la tolerancia y el
respeto mutuo, es decir, en el marco de la idea universitaria de crear saberes
y transmitirlos.

La Semana Grande de Santander, con sus fiestas de Santiago, sus fuegos
artificiales en el mar del Sardinero, sus casetas de madera esparcidas por la
ciudad, con musica y cerveza, sus conciertos de pop y rock, las calles y playas
inundadas de gentes con la sonrisa en la cara, el sol que se apagaba y se en-
cendia caprichosamente dejando paso a la lluvia, todo invitaba a vivir y disfru-
tar sumergidos en este clima bondadoso, en suma, al mensaje del carpe diem,
aprovecha el momento, encerrado en un maravilloso soneto del renacentista
Garcilaso de la Vega, que una alumna leyé y que todos los alumnos entendie-
ron, y de cuya belleza, maestria poética y significado quiero dejar constancia
aqui: <<En tanto que de rosa y azucena / se muestra la color en vuestro gesto,
/'y que vuestro mirar ardiente, honesto, / con clara luz la tempestad serena; / y
en tanto que el cabello, que en la vena / del oro se escogid, con vuelo presto
/ por el hermoso cuello blanco, enhiesto, / el viento mueve, esparce y desor-
dena: / coged de vuestra alegre primavera / el dulce fruto antes que el tiempo
airado / cubra de nieve la hermosa cumbre. / Marchitara la rosa el viento hela-
do, / todo lo mudara la edad ligera / por no hacer mudanza en su costumbre.>>

Porque la UIMP es ciencia pero también poesia; es sociologia pero también
arte; es tecnologia pero también humanidades; es un exponente del Rena-
cimiento donde Ciencia y Cultura eran conceptos inseparables. Por ello, las
actividades cientificas y poéticas de la Escuela Tedfilo Hernando dignifican la
memoria del maestro espafiol de farmacologos, don Tedfilo, que fue intelectual
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preclaro de la primera mitad del siglo
XX, ademas de un cientifico destacado
en la oscura etapa de preguerra y Gue-
rra Civil que por aquella época, sufriera
la universidad espafiola.

Pero la Escuela fue mucho mas que la
magistral historia de Jim Putney. Desta-
co también, en la conferencia de clausu-
ra, la estupenda actualizacién del dificil
campo de la terapéutica farmacoldgica
de la enfermedad de Alzheimer, que tra-
tara con meridiana claridad John Kemp,
un neurocientifico britanico que dirige la
investigacion del sistema nervioso en
los Laboratorios de Janssen en Bélgica.
John busca una “vacuna” que barra del
cerebro las placas seniles de amiloide
beta, una especie de anticuerpo mono-
clonal. Dijo que habia esperanzas, pero
solo eso; sin luz terapéutica o profilacti-
ca en una enfermedad que causa mas
quebranto social y econémico que todos
los sunamis y terremotos que han agi-
tado el planeta en los ultimos 100 afios.
Otros dos cientificos que trabajan en los
laboratorios de investigacion basica que
Janssen tiene en Toledo, Javier Fernan-
dez Gadea, su director y José Manuel
Bartolomé, su colaborador, presentaron
los proyectos de colaboracion de Jans-
sen con investigadores de distintas uni-
versidades de todo el mundo, y su es-
trategia para mejorar los sintomas de la
esquizofrenia con nuevos farmacos que
actuan a nivel de receptores glutamatér-
gicos.

Si me impresionaron los profesores
mas lo hicieron los alumnos, unos por
sus intervenciones activas en los co-
loquios y otros por las presentaciones
de sus trabajos. En el programa de la
Escuela incluimos cuatro sesiones de
comunicaciones que, coordinadas por
un ponente, daban oportunidad a los
joévenes doctorandos para presentar su
trabajo de tesis doctoral. Asi, Rafael
Ledn hizo una introduccion a la primera
sesion de comunicaciones, con la ac-
tualizaciéon de aspectos fisiopatologicos
comunes en las enfermedades neuro-
degenerativas a saber, la neuroinflama-
cion, el estrés oxidativo y la distorsion
homeostatica del calcio. A continuacion,
dos estudiantes de doctorado (Amandi-
ne Conte-Daban y Clémence Cheignon)
y una posdoctoranda (Melisa del Barrio),
presentaron el trabajo que hacian en
la Universidad de Toulouse relaciona-
do con nuevas estrategias terapéuticas
enfocadas al enlentecimiento de la pro-
gresion de la enfermedad de Alzheimer.
Su aproximacion al problema se base
en la quelacion farmacoldgica de ciertos
metales divalentes (cobre, cinc, hierro)
cuyo exceso contribuye a la agregacion
de fibrillas de amiloide beta para formar

las placas seniles en el cerebro del pa-
ciente de Alzheimer. También fue desta-
cable, por su congruencia y originalidad,
la charla de revision del dolor de Enrique
Cobos (Universidad de Granada) y las
presentaciones de sus trabajos de tesis
doctoral de tres de sus colaboradores
Cristina Sanchez Fernandez, Miguel
Angel Tejada y Angeles Montilla Garcia,
que buscan nuevas dianas para inter-
ferir farmacoldgicamente con farmacos
potencialmente desprovistos de los acu-
sados efectos adversos de la morfina y
derivados.

La tercera sesién de jovenes inves-
tigadores la coordind Luis Gandia que
hace un excelente trabajo electrofisio-
l6égico en la Universidad Autbnoma de
Madrid (UAM), relacionado con la farma-
cologia de canales i6nicos y receptores
nicotinicos. En ella participaron un estu-
diante de medicina de la UAM (Santiago
Garcia Martin), que presentd su trabajo
sobre canales TRP y dolor neuropatico,
un joven doctorando (lago Méndez) que
se refirio a la diabetes experimental y su
relacion con la hipertension y la polineu-
ropatia diabética y un quimico médico
veterano (Cristobal de los Rios) que di-
sefia y sintetiza farmacos moduladores
de fosfatasas con potencial terapéutico
en el Alzheimer. Por su parte, Marija
Sajic, una posdoctoranda del University
College London, organizé una sesion de
jévenes investigadores sobre neuropatia
periférica y las estrategias que se siguen
para reconectar los nervios lesionados,
a base de crear un ambiente adecuado
para la regeneracion, segun expusieron
las doctorandas Maria Stossel, de la Fa-
cultad de Medicina de Hannover, y Laura
Wagstaff, del University College London.

La juiciosa combinacion de ciencia
basica y aplicada, la primera identifi-
cando nuevas dianas farmacologicas y
la segunda desarrollando nuevos me-
dicamentos, ha convertido la Escuela
de Farmacologia Teofilo Hernando, tras
casi dos décadas de actividades, en
un foro internacional de debate cienti-
fico, con énfasis en las enfermedades
del sistema nervioso. En el contexto
mas basico cabe destacar la original
estrategia que ha ideado Javier Garcia
Sancho en la Universidad de Vallado-
lid, para monitorizar los niveles de cal-
cio en organelas subcelulares, tanto en
experimentos in vitro como in vivo. En
su didactica presentacion, Javier desta-
c6 la posibilidad de medir el calcio con
esta nueva sonda en subtipos de célu-
las o incluso en areas especificas del
cerebro. Cabe también traer a colacion
el complejo campo de los receptores ni-
cotinicos y glutamatérgicos analizados,
respectivamente, por Manuel Criado y

Juan Lerma, que trabajan en uno de los
centros de neurociencia mas produc-
tivos de Espanfa, el de la Universidad
Miguel Hernandez de Elche, Campus de
San Juan, Alicante. Por ofra parte, en el
programa de la Escuela estuvo presente
la mitocondria, cuyo papel relevante en
las enfermedades neurodegenerativas
y en ciertas enfermedades genéticas
musculares, destacé Michael Duchen,
quien en el University College London
lidera un grupo de investigacion puntero
en este campo. No podian faltar las cé-
lulas madre adultas reprogramadas que
se diferencian a neuronas y que, poten-
cialmente, podrian servir de “farmacos”
neurorreparadores en ciertas enferme-
dades del cerebro, tema que tratdé con
acierto Tristan Mckay, de la Universidad
Saint George de Londres.

Comenzar a escribir una idea suele
ser atractivo pues se busca enganchar
al lector para que llegue al final de lo es-
crito sin decepcionarse. Por eso he de-
jado para el final la magistral exposicion
de Paul Schumacker quien se desplazé
desde su Universidad Northwestern de
Chicago para pasar la semana con no-
sotros. Hizo una clara introduccion al
complejo tema de los radicales libres y el
estrés oxidativo, del equilibrio 6xido-re-
duccién y dio a los alumnos ideas sobre
las variadas técnicas que se manejan en
el laboratorio para medir radicales libres
en enfermedades neurodegenerativas,
el infarto de miocardio o el accidente
cerebrovascular. Se refirid también a la
importancia de la sobrecarga de calcio
y el estrés oxidativo como causa de la
muerte de las neuronas dopaminérgicas
en la enfermedad de Parkinson, y co-
menté que los calcio-antagonistas tipo
isradipino estan explorandose en ensa-
yos clinicos como potencial medicacion
neuroprotectora dopaminérgica.

Pero con ser interesante el trabajo de
Paul, fue mucho mas su contribucion al
éxito de la Escuela, formulando abun-
dantes y pertinentes preguntas a los
ponentes y a los jovenes investigado-
res y charlando animadamente con los
alumnos en el comedor o en la cafeteria.
Fue interesante, particularmente, la rica
conversacion que mantuvimos con él en
la cena final que celebramos el jueves
en La Gaviota, en el Barrio de Pesca-
dores de Santander. Compartimos mesa
con él yo mismo y cuatro alumnos de
Salamanca, la Complutense y la Auté-
noma de Madrid, Cristina Serrano y Lau-
ra Vallejo de Farmacia, Santiago Garcia
Martin y Manuel Garcia Ferrer de Medi-
cina. Entre rabas (calamares), sardinas,
chipirones, pastel de cabracho, navajas,
almejas, atun, sangria y cerveza, trans-
currié una conversacion animada sobre
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la universidad americana y la espafola,
la lejania entre profesores y alumnos
en Salamanca o la Complutense, que
contrastaba (decian los alumnos) con
la cercania entre profesores y alum-
nos de la Escuela; Paul hablo alli de la
ciudad de Chicago y su entorno de los
Grandes Lagos y, por supuesto, sobre
el estrés oxidativo y la enfermedad. Los
alumnos preguntaban y opinaban y no
dejaron en silencio a Paul Schumacker

ni un minuto. Quiero terminar diciendo
que en el marco de lectura de poemas
de distintos poetas de los paises de
los alumnos, Paul Schumacker hizo él
mismo un poema cantando la profunda
impresion que le habia causado el he-
cho de haber vivido tan intensamente
la XIV Escuela de Farmacologia Tedfilo
Hernando, que celebramos en la UIMP
entre el 20 y 24 de julio pasado. En su
poema, Paul tuvo un mensaje claro para

los alumnos:<<Cuando persigais vues-
tros objetivos profesionales en el futu-
ro, sea la ciencia, medicina, farmacia
u otras carreras, agarraros a la verdad,
al conocimiento y la pasioén. Disfrutad lo
que hagais, mantened vuestro espiritu
humanista y cuando estéis equivocados,
admitidlo>>.

Antonio G. GARCIA
Co-Director.

ARTICULO

Esclerosis multiple: fingolimod versus terapias inyectables
modificadoras de la enfermedad (TIME)

Daniel R. ROMERO PALACIAN

Médico Residente de Farmacologia Clinica

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario la Princesa.

Un estudio reciente (1) evaltua los be-
neficios de cambiar el tratamiento de pa-
cientes con esclerosis multiple (EM) tipo
remitente-recidivante, quienes experi-
mentan un avance de la actividad de la
enfermedad mientras son tratados con
una terapia estandar inyectable modifi-
cadora de la enfermedad (TIME). En el
estudio, los pacientes recibiendo IFN-$
(interferon-B) o acetato de glatiramero,
que fueron cambiados por su neurdlo-
go a otra TIME, fueron comparados con
pacientes que fueron cambiados a una
terapia oral modificadora de la enferme-
dad, fingolimod. Estos datos fueron re-
copilados en forma prospectiva durante
visitas a la consulta de neurologia (2) y
almacenados en el registro multinacio-
nal “MSBase”. Para minimizar potencia-
les sesgos y contras, el analisis empled
un disefio cuasi-aleatorizado, incorpo-
rando la propensién en una asociacion
ponderada con puntos. Los resultados
primarios fueron la proporciéon de pa-
cientes sin recidivas y la tasa anual de
recidiva. Los resultados secundarios in-
cluian confirmaciéon de empeoramiento
de la discapacidad a los 3 meses, deter-
minada con la escala EDSS (Expanded
Disability Status Scale), mejoria confir-
mada de la discapacidad confirmada a
los 3 meses y el tiempo de discontinua-
cion del tratamiento.

Cuando los pacientes recibiendo
TIME fueron comparados con aquellos
cambiados a fingolimod, los resultados
favorecen a fingolimod. El analisis por
subgrupos y de sensibilidad secunda el
resultado principal y muchos resultados
secundarios del estudio principal, aun
tras la liberalizacion de los estrictos cri-

terios de inclusion, a pesar de la activi-
dad de la enfermedad.

Un estudio patrocinado por un indus-
tria farmacéutica estadounidense postu-
la que la base de datos también ha de-
mostrado la superioridad de fingolimod
sobre las TIME (3). Sin embargo, ese
analisis no incluy6 datos especificos de
EM: los resultados fueron basados en-
teramente en evaluacion de pacientes
intrahospitalarios en relacion con EM o
tratamiento corticoesteroideo de pacien-
tes ambulatorios. Los resultados de am-
bos estudios observacionales se alinean
con aquellos de fase Ill de 12 meses
TRANSFORMS, los cuales demostraron
la superioridad de fingolimod sobre IFN-
B1a (4, 5). Este resultado fue respaldado
posteriormente por mejores resultados
cuando a los pacientes a los cuales se
asigné aleatoriamente al inicio a IFN-
B1a fueron cambiados a fingolimod en la
extensioén del estudio (6).

Los ensayos clinicos controlados
aleatorizados siguen siendo el disefio
6ptimo para demostrar la eficacia de te-
rapias para enfermedades. Mientras que
los estudios observacionales carecen de
la solidez de los ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados, ofrecen ciertas
ventajas, como bajo costo, protocolos
de tratamiento menos rigurosos e inclu-
sion de rangos mas amplios de pacien-
tes incluyendo a aquellos que fueron
excluidos por los ensayos clinicos. Afia-
dido a esto, los estudios observaciona-
les permiten realizar comparaciones que
pueden no ser factibles en los ensayos
clinicos, por tanto, proveyendo una indi-
cacion mas realista de la utilidad de los
medicamentos en el “mundo real”. Las

revisiones sistematicas comparando
resultados de ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados y estudios observa-
cionales de los mismos agentes fallaron
al mostrar diferencias significativas en
los resultados, a través de multiples di-
sefios de estudios (7).

Los estudios observacionales son su-
jeto de una gran cantidad de fuentes de
confusién y sesgos, particularmente los
sesgos de indicacion, en los cuales los
atributos del paciente, que afectan la
eleccion del tratamiento, pueden afectar
también los resultados de forma impre-
decible. Los ensayos clinicos formales
tipicamente emplean la aleatorizacion
para abordar algunos de estos inconve-
nientes al equilibrar las caracteristicas
basales entre los grupos de tratamiento
(8). Los métodos basados en tendencias
proveen algunos de los beneficios de la
aleatorizacion en el contexto de los estu-
dios observacionales. Especificamente
el apareamiento por puntaje de tenden-
cia para diferencias intergrupales, equili-
bra a los grupos de tratamiento a través
de covariables de referencia, permitien-
do comparaciones de los resultados cli-
nicos sin sesgos. Antes del apareamien-
to por puntaje de tendencia, los grupos
de TIME y fingolimod diferian significati-
vamente en 17 de 27 caracteristicas fun-
damentales. Después del apareamiento
por tendencias los dos grupos diferian
s6lo en tres variables categodricas fun-
damentales, dos de las cuales estaban
relacionadas con resonancia magnética
(RM), lo cual no se incluy6 en el proceso
de apareamiento (1).

Un segundo inconveniente en poten-
cia con los estudios observacionales es
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la validez de los datos disponibles. Mu-
chos estudios observacionales se basan
en datos obtenidos en la practica clinica
de rutina, la cual es propensa a variar
entre pacientes y terapeutas. Inclusive
los registros definidos como MSBase,
en el cual los elementos de datos son
especificados previamente, requieren
de clinicos ocupados en obtener datos
en tiempo real, usualmente resultando
en datos ausentes y variaciones en la
precision de los analisis. En el estudio
He et al (1), se asumieron medidas es-
trictas de control de calidad, incluyendo
la aprobacion del comité ético local y
consentimiento del paciente, la protec-
cion de identidad en los datos y la verifi-
cacion de la precision del analisis, todos
ellos afiadiendo validez a los resultados.

Una limitacién importante del estudio
He et al (1) es la falta relativa de neu-
roimagenes; Ya que la RM cuenta con
un rol importante en la seleccién de la
terapia en la practica clinica, la incor-
poracién de medidas de imagen en el
modelo de tendencias habria sido con-
veniente. Ademas, la RM es mas sensi-
ble a la actividad de una lesién que las
determinaciones clinicas (9), asi que los
resultados en imagenes habrian sido

REFERENCIAS

utiles anadidos en la obtencién de re-
sultados. Unido a esto, incluir imagenes
de RM habria permitido categorizar a los
pacientes en términos de “sin evidencia
de actividad de la enfermedad” (SEAE),
lo cual se define como la ausencia de
evidencia de actividad tanto clinica
como radiografica. El estado SEAE se
esta convirtiendo en una meta importan-
te en la atencién del paciente, asi como
una medida de resultados secundaria en
ensayos clinicos (10).

La pregunta final concierne a la exten-
sion en la cual los terapeutas puedan
generalizar los resultados en el momen-
to de aconsejar a sus pacientes con res-
pecto al tratamiento con TIME en con-
traposicion al fingolimod en la practica
habitual. A pesar de que MSBase con-
tiene una base de datos con un rango
muy amplio de pacientes, un subgrupo
relativamente pequefo contribuyeron al
nuevo analisis (1). De 30.417 pacien-
tes cribados en MSBase, 29.627 fueron
descartados. De los 790 pacientes res-
tantes, 263 no pudieron ser apareados
por puntaje de tendencia y por tanto eli-
minados. Por lo tanto, sélo el 1,7% de
casi 30.000 pacientes (379 cambiaron
a otra TIME y 148 a fingolimod) fueron

incluidos en estos andlisis. De igual
manera, a pesar de que el seguimiento
debia ser de 13 meses, fueron incluidos
algunos pacientes con seguimiento tan
corto como 3 meses. Los andlisis secun-
darios que incluyeron pacientes de los
cuales habia datos disponibles de 12 y
18 meses continuaron demostrando su-
perioridad del fingolimod con respecto a
algunas de las medidas de resultados
primarias y secundarias.

En resumen, el estudio llevado a cabo
por He et al demostré superioridad del
fingolimod sobre las TIME en una po-
blacién de pacientes en el mundo-real
(es decir, no en ensayos clinicos) (1).
A pesar de las salvedades sefialadas
anteriormente, el estudio provee infor-
macion util para clinicos. Los hallazgos
sugieren que al asumir a un paciente
con enfermedad activa en curso a pesar
del tratamiento con terapias inyectables
estandar modificadoras de la enferme-
dad, cambiar a un agente mas potente
como fingolimod podria ser preferible a
continuar con la terapia actual o cambiar
a otra TIME.
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acetate in active multiple sclerosis. JAMA Neurol 2015; 72: 405-13.

Butzkueven H et al. MSBase: an international, online registry and platform for
collaborative outcomes research in multiple sclerosis. Mult Scler 2006; 12:
769-74.

Bergvall N et al. Relapse rates in patients with multiple sclerosis switching
from interferon to fingolimod or glatiramer acetate: a US claims database
study. PLoS ONE 2014; 9: e88472.

. Cohen JA et al. Oral fingolimod or intramuscular interferon for relapsing
multiple sclerosis. N Engl J Med 2010; 362: 402-15.

. Cohen JA et al. Fingolimod versus intramuscular interferon in patient
subgroups from TRANSFORMS. J Neurol 2013; 260: 2023-32.

Khatri B et al. Comparison of fingolimod with interferon beta-1a in relapsing—
remitting multiple sclerosis: a randomised extension of the TRANSFORMS
study. Lancet Neurol 2011; 10: 520-9.

7. Anglemyer A, Horvath HT, Bero L. Healthcare outcomes assessed with

10.

observational study designs compared with those assessed in randomi-
zed trials. Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 4. Art No:
MR000034.

Austin PC, Laupacis A. A tutorial on methods to estimating clinically and
policy-meaningful measures of treatment effects in prospective observational
studies: a review. Int J Biostat 2011; 7: 6.

Lublin FD et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis: the 2013
revisions. Neurology 2014; 83: 278-86.

Rotstein DL, Healy BC, Malik MT, Chitnis T, Weiner HL. Evaluation of no
evidence of disease activity in a 7-year longitudinal multiple sclerosis cohort.
JAMA Neurol 2015; 72: 152-8.

NOTA: Revision realizada por Daniel R. Romero Palacian, a partir de
Rossman IT & Cohen JA. Multiple sclerosis: switching sides - fingolimod
versus injectable MS therapies. Natural Reviews Neurology 2015; 11: 316-7.

»Estudio WISDOM: es posible retirar los corti-
coides inhalados en el tratamiento de pacien-
tes con EPOC grave o muy grave sin que influya

en el riesgo futuro de nuevas exacerbaciones,

mientras se mantenga el tratamiento con dos
broncodilatadores de larga duracion”.
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El acceso a los medicamentos en si-
tuaciones especiales (uso compasivo,
uso fuera de indicacion y extranjeros)
es una necesidad sanitaria. Muchas de
estas necesidades médicas no cubiertas
se dan en situaciones clinicas compro-
metidas, entendiéndose como tales las
enfermedades crénicas o gravemente
debilitantes o aquellas que ponen en pe-
ligro la vida del paciente, y que no pue-
den ser tratadas satisfactoriamente con
un medicamento autorizado y comercia-
lizado.

El uso de medicamentos en situacio-
nes especiales se refiere al uso de medi-
camentos no autorizados o fuera de las
condiciones autorizadas, y comprende
tres situaciones distintas bien delimi-
tadas en la legislacion (Real Decreto
1015/2009):

(a) el uso de medicamentos en inves-
tigacion o uso compasivo,

(b) el uso de medicamentos extranje-
ros (medicamentos no autorizados
en Espafia pero si en otros paises,

y

(c) el uso “off-label” (medicamentos
fuera de las condiciones de uso
autorizadas o uso fuera de indica-
cion).

La legislacion limita el uso de cada
una de ellas para aquellas situaciones
excepcionales en las que no existe nin-
guna otra alternativa terapéutica comer-
cializada y contempla dos situaciones
distintas para cada una de ellas, el uso
individual o aquellas situaciones en que
pueda existir un uso colectivo (que la
legislacién denomina, respectivamente,
autorizacion temporal de uso, protocolo
de uso o recomendaciones de uso).

El procedimiento es absolutamente
garantista requiriendo para su autoriza-
cion el consentimiento informado de un
paciente, la solicitud de un médico espe-
cialista, el visto bueno de las direcciones
asistenciales de los centros dependien-
tes de las comunidades auténomas, la
conformidad del promotor o compaiiia
farmacéutica, y, finalmente, la autoriza-
cion por parte de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS).

El uso de medicamentos después de la
autorizacion de comercializacion y hasta
la decision de precio/financiacion puede
ser considerado como una cuarta cate-
goria y representa uno de los mayores
problemas, especialmente en el caso de
medicamentos huérfanos y oncoldgicos.
Tiene caracteristicas especiales pero
desde el punto de vista administrativo se
maneja igual que el compasivo.

La legislacion espafiola no establece
si el titular o promotor del medicamento
debe o0 no cobrar por éste aunque, por
norma general, no suelen cobrar por
los medicamentos en uso compasivo y
si por los medicamentos autorizados en
Espafia o en otro pais. Este es un as-
pecto en el que sin duda se puede tra-
bajar para clarificarlo, pero teniendo en
cuenta las diferentes necesidades que
se cubren en cada uno de ellos. En este
sentido entendemos que las necesida-
des del paciente deben imperar.

Finalmente, ningun medicamento uti-
lizado en situaciones especiales puede
ser objeto de promocion por parte del
promotor, solicitante o titular de la autori-
zacion de comercializacion.

Uso compasivo

El uso compasivo es lo que se conoce
en el mundo como acceso precoz (antes
de la autorizacion) a los medicamentos.
El acceso precoz engloba realmente el
uso compasivo individual, el uso compa-
sivo de cohorte (0 autorizacion temporal
de uso) y el acceso expandido (ensayos
clinicos con criterios de inclusion menos
estrictos). Por las caracteristicas de es-
tas situaciones, el uso compasivo se cir-
cunscribe al ambito hospitalario.

De los medicamentos que se autorizan
COMO USO compasivo, aproximadamente
la mitad corresponden a medicamentos
que no han sido presentados aun a au-
torizacién (la mayor parte de los casos
porque se encuentran todavia en desa-
rrollo clinico y no han sido autorizados
en ningun pais del mundo, y una mino-
ria que ya han sido autorizados en otros
paises, sobre todo la FDA, pero no en la
UE); la otra mitad se corresponde con
medicamentos que ya han sido autoriza-

dos en la UE y estan pendientes de la
decision sobre precio y financiacion. En
un pequefio porcentaje el medicamento
se present6 a autorizacion y no fue au-
torizado bien por retirada de la solicitud
durante la evaluacion, bien por opinién
negativa.

La inmensa mayoria de usos compa-
sivos autorizados lo son para pequefias
cohortes de pacientes. Sélo el 22,5% de
los medicamentos superaron los 100 pa-
cientes. Con una gran diferencia sobre
el resto de areas terapéuticas, la oncolo-
gia es el campo en el que mayor numero
de medicamentos de uso compasivo se
autorizan. El area de oncologia no sélo
es la que representa porcentualmente
un mayor numero de medicamentos,
sino que representa casi la mitad de los
usos compasivos autorizados (pacien-
tes) y del gasto total en uso compasivo.

Medicamentos extranjeros

Los medicamentos extranjeros vienen
a cubrir tres necesidades especiales:

(a)medicamentos que no estan auto-
rizados en Espafa (y nunca lo han
estado), aunque si pueden estar o
haber estado autorizados sus prin-
cipios activos y ser necesaria otra
forma farmacéutica no disponible
en Espafa,

(b)medicamentos que estan autori-
zados en Espafa pero que tie-
nen problemas de suministro y que
temporalmente se importan como
medicamentos extranjeros para
cubrir esa necesidad puntual (por
lo general, volimenes importan-
tes), y

(c)medicamentos que han estado
autorizados en Espafia y que,
generalmente por problemas de
calidad o pérdida de interés comer-
cial, han dejado de comercializarse
en Espafia siendo necesaria su
importacion como medicamento
extranjero (por lo general, volume-
nes bajos).

Hay que senalar que el precio al que
se traen estos medicamentos extran-
jeros suele ser el precio autorizado en
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Espafa para el medicamento sustituido
y que, en la mayor parte de estos ca-
so0s, es el propio laboratorio titular el que
corre con la diferencia de precio cuando
esta existe. Cuando ello no es posible se
busca el precio internacional mas bajo
cuando existen varias ofertas diferentes.

Uso fuera de indicacion

La legislacion dejo fuera de la autori-
zacion centralizada el uso de medica-
mentos fuera de indicacion o fuera de
las condiciones de uso autorizadas por
entenderse que dicha centralizacion era
una carga administrativa desmesurada
(hay que tener en cuenta que la inmen-
sa mayoria del uso fuera de indicacion
son usos incluso bien establecidos de
los medicamentos). La legislacion si
dejé en manos de la Agencia la posibi-
lidad de establecer recomendaciones
de uso en aquellos casos en los que
pudiera preverse un problema asociado
de seguridad o un impacto significativo
para el sistema. En este sentido se han
establecido recomendaciones de uso en
unos pocos casos, siendo la intencion ir
a mas en colaboracion con las CCAA.

La Agencia no dispone de datos sobre
el uso fuera de indicacion. La potencia-
cion de la politica de recomendaciones
posibilitaria establecer informacion cla-
ra para pacientes y profesionales, in-
dicadores y un control ejercido con los
mecanismos disponibles sobre aquellas
situaciones que puedan tener mayor im-

pacto sobre la seguridad o el gasto en el
Sistema Nacional de Salud.

Medicamentos después de la autori-

: zacion de comercializacion y hasta la
. decision de preciol/financiacion

El mayor problema actualmente es la
gestion de los medicamentos entre el
periodo de autorizacion y la decision de
precio y financiacién por dos hechos:

(a)por un lado, pese a que el nimero
de nuevos pacientes/afio se man-
tiene estable crece el numero de
autorizaciones totales por las con-
tinuaciones de tratamiento dado
que los medicamentos no terminan
de estar comercializados de forma
efectiva (esto ha mejorado notable-
mente en los Ultimos dos afos);

(b)por otro, mientras que hay progra-
mas de acceso precoz en los que
el titular no empieza a cobrar por el
medicamento hasta que existe esta
decision sobre precio y financia-
cion, otros cobran el medicamento
desde la primera comercializaciéon
en el mundo (EEUU, generalmen-
te) o Europa (Alemania, general-
mente), lo cual termina aumentan-
do el coste en estos programas
debido a que el precio en el pais de
origen es mas caro.

Una alternativa seria denegar estos
usos compasivos. Sin embargo, es di-
ficil de explicar que un paciente pueda

© beneficiarse de un tratamiento el dia -5
antes de la autorizacion y otro similar no
: lo pueda hacer el dia +5 después de la
i+ autorizacion, cumpliendo los mismos cri-
- terios.

La Agencia maneja las autorizaciones

 de uso compasivo con criterios restricti-
 vos que no se hacen explicitos para los
“ profesionales con el fin de no generar
: demanda por su parte. Intentamos go-
© bernar el periodo entre la autorizacion
© y el precio con un criterio consensuado
. con las CCAA a través de los Informes
. de Posicionamiento Terapéutico (IPT).

Las claves para gestionar esta situa-

: cion, en nuestra opinion, estaria en:

(1)esta interpretacion restrictiva del
acceso (el medicamento aun no
tiene decisién de precio/financia-
cién) que se puede hacer a través
del IPT y el GCPT,

(2)con un acuerdo para que el medi-
camento (se administre lo que se
administre) se pague al precio al
que finalmente salga financiado o,
si no sale financiado, se dé gratui-
tamente, y

(3)restringiendo este periodo de tiem-
po a solo unos meses (seis como
norma general como marca el pro-
yecto de RD de precio/financiacion
0 Menos en casos especiales como
los huérfanos).

INVESTIGACION CLINICA

Bromodominios: de los mecanismos epigenéticos

hasta la terapia dirigida

Rocio PRIETO-PEREZ

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa
Instituto Tedfilo Hernando, Universidad Auténoma de Madrid (UAM)
Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital Universitario de la Princesa (IP)

Un bromodominio es un dominio pro-
teico que reconoce residuos de lisina
acetilados. Por ejemplo, el reconoci-
miento de los residuos de lisina del ex-
tremo N-terminal de las histonas repre-
senta un requisito indispensable para
que pueda producirse la asociacién pro-
teina-histona y asi el reordenamiento de
la cromatina que va a controlar la expre-
sion génica. La ciencia que se encarga
del estudio de los cambios que sufre la
cromatina sin afectar a la secuencia de
ADN es la epigenética. La desregulacién
epigenética en las histonas o modifica-

cion del ADN desempefia un papel criti- :
co en el crecimiento y supervivencia de

un tumor cancerigeno.

La familia de proteinas BET (Bromo-
domain and Extra-Terminal) compren- :
de 4 proteinas (BRD2, BRD3, BRD4 y
BRD-t) que contienen bromodominios :
capaces de enlazarse a dos residuos de
lisina acetilados aumentando la especi- :
ficidad de la interaccion. BRD2 y BRD3
se asocian con las histonas a lo largo
de los genes activamente transcritos, y
pueden estar involucradas en facilitar :
la elongacion de la transcripcién. BRD4

se une a un factor de transcripcion (P-
TEFb) y activa la transcripcion génica
(via ARN polimerasa Il). EI bromodomi-
nio BRD4 tiene la capacidad de unirse
tanto a la cromatina (histona H4 acetila-
da) como a Twist deacetilado (factor de
transcripcién involucrado en el desarro-
llo del mesodermo). Estudios realizados
apuntan a que durante la progresion del
cancer, Twist induce la transicion epite-
lial-mesenquimal (EMT) que potencia la
invasion de las células cancerigenas y
la metastasis. La inhibicion farmacologi-
ca de Twist-BRD4 se ha asociado con
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una supresion de la tumorogénesis del
cancer de mama “basal-like”. Ademas,
BDR4 se ha identificado como un gen
de progresion del cancer de mama y sus
niveles de expresion se han asociado
con la supervivencia del paciente. Por
otro lado, tanto BRD4 como BRD3 se
fusionan con NUT (Nuclear protein in
Testis) formando el oncogén BRD4-NUT
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INVESTIGACION CLINICA

Matematicas y terapia del cancer
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Desde siempre los pacientes han re-
cibido tratamientos para combatir el
cancer en las dosis maximas toleradas.
¢ Podria un enfoque mas sofisticado sal-
var vidas? Elie Dolgin se retine con una
bidloga y matematica cuyas teorias es-
tan siendo probadas en la clinica para
ver si pueden mejorar la eficacia en el
tratamiento contra el cancer.

La forma en la que la gente recibe tra-
tamiento oncoldgico es mas o menos la
misma que hace décadas (determinan-
do la dosis maxima no téxica) y aunque
el enfoque ha aumentado la vida de nu-
merosos pacientes nos preguntamos si
es la mejor opcion para los pacientes o
habria alguna alternativa mejor. Fran-
ziska Michor (bidloga y matematica del
Instituto Oncoldgico Dana-Faber) recrea
cdmo crecen y evolucionan los tumores,
planteandose si las terapias mejorarian
si se modificase el momento de admi-
nistracion. Un grupo de oncodlogos ha
puesto en marcha un ensayo de fase 1
que tiene como objetivo utilizar dosis no
habituales para el tratamiento de cancer
de pulmoén no microcitico resistente. El
tratamiento es con Tarceva® (erlotinib)
150 mg/dia via oral con el estdmago va-
cio (actua bloqueando el factor de creci-
miento epidérmico que favorece el cre-

cimiento tumoral). Esa dosis es segura,
pero no retrasa la aparicion de resisten-
cias. Los doctores Pao y Michor se unen
para estudiar como retrasan la aparicion
de resistencias. Para ello primero cuan-
tifican la cinética de crecimiento de las
células cancerigenas que responden a
tratamiento y de aquellas que no res-
ponden. Mediante una férmula matema-
tica que mostraba la dosis dependiente
del tiempo para predecir la dosis 6ptima,
se aprecid que pulsos ocasionales de
alta dosis de Tarceva® seguidos de un
descanso el resto del tiempo impedian
las resistencias . Dosis continuas bajas
inhiben a las células sensibles mientras
que altas dosis ralentizan el crecimiento
general de la poblacién de células resis-
tentes. La ausencia de interrupciones en
el tratamiento previene la aparicion de
resistencias. En lugar de recibir 150 mg/
dia de Tarceva®, los 58 participantes re-
cibieron altas dosis (1050 mg) durante
dos dias y 50 mg el resto de los 5 dias
de la semana. Se va a estudiar si suce-
de lo mismo con el cancer cerebral.

Aunque parece simple cambiar la
dosis para mejorar la eficacia del tra-
tamiento antineoplasico en la practica
los ejemplos son escasos. Una rara
excepcion fue ideada hace 4 afios por

Simon y Larry Norton que descubrieron
que los tumores pequefos crecian mas
rapido que los de mayor tamafio y que
los tumores de rapido crecimiento eran
mas sensibles a farmacos. Desarrolla-
ron un modelo matematico donde “los
tumores tratados con ciclos de quimio-
terapia menos espaciados, era mas fa-
cil acabar con ellos”. Esto iba en contra
de la opinién mayoritaria que afirmaba
que la quimioterapia mata una fraccion
constante de las células tumorales, in-
dependientemente del tamafio tumoral.
No fue hasta 1990 cuando Norton pudo
demostrar su hipotesis, comprobando
que el tratamiento quimioterapico de 2
semanas en lugar de 3 semanas en el
tratamiento de cancer de mama aumen-
taba la supervivencia un 7%.

En definitiva, usando modelos mate-
maticos se puede predecir la respuesta
al tratamiento frente al cancer para ele-
gir la mejor opcidn terapéutica.

NOTA: Adapatado de Nature Medicine
2104; 20: 460-3.
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Eficacia del nivolumab en el melanoma metastasico
sin mutacion BRAF y sin tratamiento previo

Robert C, Long GV, Brady B et al.

Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF mutation

N Engl J Med 2015; 372: 320-30.

La incidencia global del melanoma
esta en aumento y la mortalidad asocia-
da al melanoma metastasico irresecable
es elevada. Cada afio se diagnostican
132.000 nuevos casos de melanoma y
unas 48.000 personas fallecen a causa
de melanoma avanzado en todo el mun-
do (1).

El escenario farmacolégico para el
tratamiento del melanoma metastasico
cuenta hoy en dia con nuevos farma-
cos desarrollados contra mutaciones
concretas y farmacos del grupo de los
inmunorreguladores, los cuales estan
cobrando una mayor importancia en el
tratamiento del cancer en general. Los
inhibidores de BRAF (vemurafenib) son
agentes aprobados que, siendo em-
pleados en monoterapia, obtienen una
mejora en la supervivencia, en compa-
racion a los esquemas de quimioterapia
que incluyen dacarbacina. Sin embargo,
el uso de estos agentes esta limitado
aproximadamente al 40% de los pacien-
tes que presentan un melanoma con la
mutacion BRAF v600. La dacabarcina
sigue siendo aun el quimioterapico de
eleccion en algunos paises, en aquellos
pacientes con melanoma metastasico
sin la mutacion BRAF vy, esta asociado
a una mediana de supervivencia total de
5.6 a 7.8 meses. El ipilimumab, aproba-
do como tratamiento de primera linea
del melanoma avanzado en el 2012,
aumento el porcentaje de pacientes que
estaban vivos a los 2 afios. A pesar de
las nuevas opciones de tratamiento dis-
ponibles hoy en dia, aun son necesarios
nuevos tratamientos que aumenten la
supervivencia y mejoren la calidad de
vida.

El nivolumab es un farmaco del grupo
de los inmunorreguladores; se trata de
un anticuerpo monoclonal IgG4 contra
los ligandos programmed death 1y 2,
PD-L1 y PD-L2, interrumpiendo el fee-
dback negativo para la activacién y pro-
liferacion de los linfocitos T.

El objetivo de este ensayo clinico es
estudiar si el nivolumab produce un
aumento en la supervivencia total en
pacientes no tratados previamente con
melanoma metastasico sin la mutacion

BRAF, en comparacion con la dacarbaci-
na. Para el estudio, se eligieron pacien-
tes con melanoma irresecable estadio
Il o IV sin la mutacién BRAF, mayores
de 18 afios con un performance status
ECOG de 0 o 1 y con acceso a tejido
tumoral metastasico para poder realizar
el anadlisis del biomarcador PD-L1. Se
excluyeron los pacientes con metastasis
cerebral activa, melanoma uveal e his-
toria personal previa de enfermedades
autoinmunes. Aquellos pacientes que
recibieron terapia adyuvante previamen-
te no fueron excluidos. Como objetivos
secundarios, este ensayo clinico pre-
tende estudiar la supervivencia libre de
progresion de la enfermedad evaluada
por el investigador, la tasa de respuesta
objetiva y la expresién de PD-L1 en el
tumor como biomarcador predictivo de
supervivencia total.

Los investigadores disefiaron un en-
sayo clinico doble ciego de aleatoriza-
cion estratificada controlado por place-
bo. A los pacientes que participaron en
el estudio se les administr6 de forma
aleatoria en la razén de 1:1 una infusion
intravenosa de, o bien 3 mg/kg de nivo-
lumab cada dos semanas y un placebo
simulando a la dacarbacina cada tres
semanas, o 1000 mg/m2 de dacarba-
cina cada tres semanas y un placebo
simulando al nivolumab cada dos sema-
nas. La aleatorizacién se estratificd en
subgrupos dependiendo del estatus del
PD-L1 del tumor (PD-L1 positivo vs ne-
gativo o indeterminado) y del estadio de
la metéastasis (MO o M1a o M1b vs M1c).
En el estadio M1a hay metastasis en piel
0 ganglios linfaticos con LDH normal, en
M1b en pulmones con LDH normal y en
M1c en otros 6rganos o con niveles de
LDH elevados. El tratamiento fue admi-
nistrado hasta que el investigador ob-
servara progresion de la enfermedad o
un nivel inaceptable de efectos toxicos.
Sélo aquellos pacientes que obtuvieron
beneficio clinico sin presentar efectos
adversos considerables continuaron con
el tratamiento a pesar de tener progre-
sion de la enfermedad.

La respuesta del tumor al tratamiento
fue evaluada segun el Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors (RE-

CIST) a las 9 semanas después de la
aleatorizacion, cada 6 semanas durante
el primer afo y cada 12 semanas tras el
primer afio hasta la interrupcion del tra-
tamiento o la progresion de la enferme-
dad. La valoracién de la supervivencia
fue realizada cada 3 meses. Se realiza-
ron evaluaciones de seguridad en todos
los pacientes que tomaron al menos una
dosis del tratamiento y la gravedad de
los efectos adversos fueron evaluados
segun el National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events.

Antes de realizar la aleatorizacion,
se estudio la expresion de PD-L1 en la
superficie de las células tumorales. Se
defini6 como PD-L1 positivo a todos
aquellos tumores con al menos el 5% de
las células tumorales positivas para este
marcador en muestras que contenian al
menos 100 células tumorales.

Inicialmente se conté con 418 pacien-
tes elegibles para el ensayo, que fueron
divididos al azar en dos grupos: 210 pa-
cientes fueron asignados al grupo de ni-
volumab y 208 al grupo de dacarbacina.
No se encontraron diferencias significa-
tivas entre los dos grupos de pacientes
en las caracteristicas basales. La cau-
sa mas frecuente de interrupcion fue la
progresion de la enfermedad que ocu-
rri6 en 96 de los 206 (44.6%) pacientes
en el grupo de nivolumab y en 175 de
los 205 (85.7%) pacientes en el grupo
de dacarbacina. Tras la interrupcién del
tratamiento en estudio, un 30.0% de los
pacientes en el grupo de nivolumab y un
54.8% de los pacientes en el grupo de
dacarbacina recibieron terapia sistémica
con ipilimumab. A todos los pacientes se
les realizd un seguimiento cuya mediana
fue de 16.7 meses.

El dia 10 de Junio de 2014, el comité
de seguimiento establecido para super-
visar la seguridad y eficacia del ensayo
detecto una diferencia significativa en el
tratamiento a favor del nivolumab. Como
resultado, el comité recomendd abrir el
enmascaramiento y modificé el estudio
permitiendo que los pacientes que ha-
bian recibido dacarbacina pudieran co-
menzar el tratamiento con nivolumab.
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Los resultados mostraron un beneficio
significativo en la supervivencia total de
los pacientes pertenecientes al grupo de
nivolumab, con respecto a los del grupo
de dacarbacina. Los principales resulta-
dos del ensayo aparecen resumidos en
la Tabla 1.

Cuando se analizaron los subgrupos,
se observo que los pacientes en el gru-
po de nivolumab tenian mejor supervi-
vencia total sin que el estado de PD-L1
tuviera relevancia alguna. En el grupo
de nivolumab no se alcanzé a estimar
la mediana de supervivencia en ninguno
de los dos subgrupos de PD-L1 debido
a que mas del 50 por ciento de los pa-
cientes estaban vivos al final del estudio.
En el grupo de la dacarbacina, la media-
na de la supervivencia total fue un poco
mayor en el subgrupo PD-L1 positivo
que en el subgrupo PD-L1 negativo o in-
determinado (12.4 vs 10.2 meses).

En cuanto a la tasa de respuesta obje-
tiva, ambos subgrupos de PD-L1, dentro
del grupo de tratamiento con nivolumab,
tuvieron una mejor tasa de respuesta
objetiva en comparacion con aquellos
pacientes que recibieron tratamiento
con dacarbacina. En el subgrupo PD-L1
positivo, la tasa de respuesta objetiva
del grupo de nivolumab fue de 52.7%
(IC95%, 40.8 a 64.3) frente a 10.8%
(IC95%, 4.8 a 20.2) en el grupo de da-
carbacina. En el subgrupo PD-L1 negati-
vo o indeterminado la tasa de respuesta
objetiva en aquellos pacientes recibien-
do tratamiento con nivolumab fue de
33.1% (IC95%, 25.2 a 41.7) frente a
15.7% (1C95%, 10.0 a 23.0) observado
en el grupo de dacarbacina. La mayor
supervivencia entre los pacientes perte-
necientes al grupo de nivolumab frente
a aquellos recibiendo dacarbacina tam-
bién fue transversalmente observada
entre otros subgrupos pre-especificados
basados en la edad, sexo, estadio me-
tastasico, ECOG, historia de metastasis
cerebrales, niveles basales de la enzima
LDH y regioén geografica.

Ala hora de analizar los efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento con
ambos farmacos, los investigadores ha-
llaron que la incidencia de efectos adver-
sos de cualquier grado fue similar para
ambos grupos de tratamiento: 74.3%
para el grupo de nivolumab y 75.6%
para el grupo de dacarbacina. No obs-
tante, los efectos adversos relacionados
al tratamiento de grados 3 y 4 fueron
menos frecuentes en el grupo de nivo-
lumab que en el de dacarbacina (11.7%
vs 17.6%). Los efectos adversos mas
comunes relacionados con el nivolumab
fueron fatiga (19.9% de los pacientes),
prurito (17.0%) y nausea (16.5%). En
el grupo de dacarbacina, los efectos

adversos relacionados al tratamiento
fueron eventos gastrointestinales y he-
matoldgicos. El porcentaje de pacientes
que abandonaron el estudio por causa
de los efectos adversos fue de 6.8% en
el grupo de nivolumab y 11.7% en el gru-
po de dacarbacina. Ninguna muerte fue
atribuida a toxicidad por los farmacos
estudiados.

El objetivo principal consiste en com-
parar el efecto de nivolumab sobre la su-
pervivencia total de pacientes con mela-
noma metastasico sin la mutacion BRAF
y no tratados previamente con el de la
dacarbacina. Se escogio la comparacion
con la dacarbacina debido a que hasta
hace poco tiempo era el farmaco con-
siderado como tratamiento estandar de
primera linea en los pacientes que cum-
plian con estas caracteristicas. En este
grupo de pacientes, soélo la combinacion
de ipilimumab y dacarbacina habia de-
mostrado una mejoria en la superviven-
cia total frente a la dacarbacina. Fue
durante el curso del estudio cuando se
aprobo el ipilimumab como tratamiento
de primera linea en aquellos pacientes
con melanoma metastasico sin muta-
cion de BRAF.

Los investigadores atribuyen la mayor
supervivencia mediana observada en
el grupo de dacarbacina, con respecto
a otros estudios previos (9,1 meses)
(2), al hecho de que el 38% de dichos
pacientes iniciaron tratamiento con ipi-
limumab al abandonar el tratamiento
con el farmaco del estudio. En cualquier
caso, la mediana de supervivencia con
nivolumab fue muy superior a un afio,
aunque no se pudo calcular por el cor-
to periodo de seguimiento del estudio.
Eel tratamiento con nivolumab resultd
en una disminucion del 58% en el riesgo
de muerte en un afio en comparacion a
dacarbacina.

La incidencia del melanoma ha au-
mentado en Espafia mas de un 11% en
5 afios: en 2006 se diagnosticaron 3.600
nuevos casos, 400 mas que en 2002. En
relacion con la mortalidad, los datos re-
flejan un incremento de un 30 por ciento
de fallecidos desde 1996 (3). Los resul-
tados obtenidos en este estudio pueden
ser aplicados a aquellos pacientes con
melanoma metastasico (excluyendo
aquellos con historia de metastasis ce-
rebral) sin mutacion BRAF (el 40% de
melanomas metastasicos poseen el gen
BRAF mutado) y que no hayan recibido
terapia sistémica previa. Por lo tanto, los
resultados no podrian ser aplicados a
aquellos casos que hayan recibido algun
tipo de tratamiento, aunque en el estudio
se incluyen un 16.3% de pacientes que
habian recibido tratamiento adyuvante.
Los resultados obtenidos pueden ser

extrapolados a la poblacién, ya que el
rango de edad de los pacientes incluidos
en el estudio (18-87) concuerda con el
rango de edad en la poblacién afectada
por esta enfermedad. En el estudio se
incluyeron pacientes de ambos sexos,
de distintas regiones geograficas (Euro-
pa o Canada vs Israel, Australia o Améri-
ca del Sur), con distintos niveles de LDH
y distinto estado de PD-L1. Estas varia-
bles no resultaron tener efecto sobre el
beneficio del tratamiento con nivolumab
frente a la dacarbacina, por lo que este
estudio tiene validez externa.

Otro resultado clinicamente impor-
tante fue la tasa de respuesta objetiva,
que con el novilumab fue de 40%, y la
duracion de la respuesta obtenida (la
mediana de duracion de la respuesta en
el grupo de pacientes de novilumab no
fue alcanzada por el corto periodo de se-
guimiento). Los estudios realizados con
nivolumab en la fase 1 demostraron una
mediana de duracion de la respuesta de
casi 2 afos y una tasa de respuesta ob-
jetiva de 32% en pacientes con melano-
ma (4). Estos datos son clinicamente re-
levantes porque los estudios realizados
con inhibidores BRAF concluyeron que
estos farmacos estan asociados a una
alta tasa de respuesta objetiva y efecto
rapido. Sin embargo, la duracion de la
respuesta es a corto plazo. Los ensa-
yos clinicos previos a éste estudiaron el
efecto de nivolumab sin tener en cuenta
el estado de la mutacién BRAF en los
pacientes y demostraron que el nivolu-
mab tiene una actividad clinica similar
sin tener en cuenta la mutacion BRAF.
Seria interesante realizar un nuevo en-
sayo clinico que comparara la tasa de
respuesta objetiva y la duracién de dicha
respuesta obtenida con el nivolumab
frente a los inhibidores BRAF en pacien-
tes portadores de la mutacion BRAF.

Actualmente, el tratamiento de prime-
ra eleccién en pacientes con melanoma
metastasico BRAF negativo es el ipilimu-
mab, farmaco que fue aprobado y reco-
mendado como tratamiento de primera
linea en este tipo de pacientes mientras
este ensayo clinico estaba siendo reali-
zado. Por este motivo, una vez demos-
trada la eficacia del nivolumab frente a la
dacarbacina, es relevante la realizacion
de un ensayo clinico que compare la
eficacia del nivolumab frente al ipilimu-
mab. Otro ensayo clinico fase 3 (Chec-
kMate 067; ClinicalTrials.gov number,
NCT01844505) se esta realizando para
evaluar el tratamiento con nivolumab en
monoterapia y la terapia combinada con
ipilimumab y nivolumab frente al trata-
miento con ipilimumab en monoterapia
en pacientes con melanoma sin trata-
miento previo.
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Los autores de este estudio conclu-
yeron que solo el estado del PD-L1 no
parece ser util a la hora de seleccionar
pacientes que se beneficiarian del tra-
tamiento con un anti-PD-L1 como lo es
el nivolumab. Por lo tanto, el estudio de
la expresion de PD-L1 en las células
tumorales como biomarcador predictivo
para instaurar un tratamiento u otro no
aportaria beneficios y solo costes adi-
cionales. Sin embargo, los autores dis-

cuten que otros estudios previos si han
demostrado una correlacion positiva en-
tre la expresion de PD-L1 y el tratamien-
to con un anticuerpo anti-PD-L1. Por lo
tanto, el papel prondstico del PD-L1 aun
esta por esclarecer.

Tras este analisis, podemos consi-
derar que el nivolumab es un farmaco
eficaz en el tratamiento de aquellos pa-

. cientes con melanoma metastasico sin

Tabla |. Principales resultados del ensayo.

mutacién de BRAF debido a su capaci-
dad para mejorar la supervivencia tanto
total como libre de enfermedad y su bajo
riesgo de provocar efectos adversos de
grados 3 y 4. Sin embargo, es un far-
maco que aun tiene que demostrar su
eficacia frente al ipilimumab, otro miem-
bro del grupo de farmacos inmunorregu-
ladores.

Nivolumab (n=210)

Dacarbacina (n=208)

ND

Supervivencia total (meses) (mediana)

10.8 (I1C95%, de 9.3 a 12.1)

Indice de supervivencia total (%) en
primer afio (mediana)

72.9 (IC95%, 65.5 a 78.9)

42.1 (1C95%, 33.0 a 50.9)

Supervivencia libre de progresion
(meses) (mediana)

5.1 IC95%, 3.5 a 10.8)

2.2 (IC95%, 2.1 a2.4)

Tasa de respuesta objetiva al trata-
miento (%)

40.0 (IC95%, 33.3 2 40.7)

13.9 (1C95%, 9.5 a 19.4)

La tasa de pacientes con respuesta 7.6 1.0
completa (%)
Mediana de la duracion de la respues- ND 6.0 (IC95%, 3.0 aND)

ta en pacientes que respondieron al

tratamiento (meses)

ND = No se ha podido determinar porque en la duracion del seguimiento en este estudio todavia no se ha alcanzado la mediana.
1C95% = intervalo de confianza del 95%
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“Los profesionales sanitarios

tienen el deber de comunicar con celeridad
a los organos competentes en materia de far-

macovigilancia de cada Comunidad Autonoma

las sospechas de reacciones adversas de las
que tengan conocimiento y que pudieran ha-
ber sido causadas por medicamentos”.
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FARMACOVIGILANCIA

Riesgo de bradicardia severa y bloqueo cardiaco asociado a la
administracion de VY Harvoni®, y la combinacion de V¥ Sovaldi®
mas VY Daklinza®, con amiodarona

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 27 de abril de 2015

Ref: MUH (FV), 6/2015

Acaba de finalizar la revisién europea
acerca del posible efecto bradicardi-
zante de la administracion conjunta de
determinadas combinaciones de me-
dicamentos frente a la hepatitis C con
amiodarona.

En concreto y hasta abril de 2015, se
han notificado un total de ocho casos de
bradicardia severa o bloqueo cardiaco
con la administracion de Harvoni® (so-
fosbuvir y ledipasvir), y con la combina-
cion de Sovaldi® (sofosbuvir) y Daklin-
za® (daclatasvir), en pacientes que se
encontraban en tratamiento previo con
el citado antiarritmico. En tres de estos
casos se estaba administrando amioda-
rona y Harvoni® y en los cinco restantes
amiodarona mas una combinacion de
Sovaldi® y Daklinza®. Uno de los ocho
pacientes fallecié a causa de una para-
da cardiaca y dos precisaron de la im-
plantacion de un marcapasos.

En todos los casos, el inicio de la bra-
dicardia tuvo lugar dentro de las prime-
ras 24 horas después de instaurar el tra-
tamiento frente a la hepatitis C. En dos
pacientes la reintroduccion de la terapia
antiviral en el contexto del tratamiento
continuado con amiodarona provocé la
recurrencia de la bradicardia. En un pa-
ciente la reintroduccién del tratamiento
frente a la hepatitis C después del primer

episodio dio lugar a un nuevo cuadro de
bradicardia a pesar de haber retirado la
amiodarona 8 dias antes, pero no volvié
a recurrir cuando se reintrodujo el trata-
miento frente a la hepatitis C 8 semanas
después de retirar el antiarritmico.

El mecanismo de acciéon subyacente
no ha podido establecerse. Se estan in-
vestigando casos adicionales que impli-
can el uso combinado de sofosbuvir con
diferentes antivirales de accion directa
como aclastavir o ledipasvir, asi como
otros en los que los pacientes no se en-
contraban en tratamiento con amiodaro-
na.

En base a lo anteriormente expuesto,
la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) reco-
mienda a los profesionales sanitarios lo
siguiente:

e Realizar seguimiento de aque-
llos pacientes en tratamiento
con amiodarona a los que se les
instaure terapia concomitante
con Harvoni® o con una combi-
nacion de Sovaldi® y Daklinza®.
Asimismo y dada la prolongada
vida media de este antiarritmico,
se debera vigilar también a aque-
llos pacientes que inicien terapia
con los citados antivirales y hayan

suspendido amiodarona en los
meses previos.

e En pacientes que se encuentren
en tratamiento con Harvoni® o
con una combinacién de Sovaldi®
y Daklinza®, administrar amioda-
rona, soélo si otros antiarritmicos
estan contraindicados o no han
sido tolerados por el paciente.

e Si su administracion es inevita-
ble, los pacientes deberan ser
estrechamente monitorizados,
especialmente durante la primera
semana de tratamiento. A aquellos
que presenten alto riesgo de desa-
rrollar bradicardia se les realizara
la monitorizacion en un entorno
clinico apropiado, durante las 48
horas posteriores a la instauracion
concomitante de amiodarona.

e Informar a los pacientes que se
encuentren en tratamiento con
amiodarona y Harvoni® o con
amiodarona mas Sovaldi® vy
Daklinza® acerca del riesgo de
bradicardia, y advertirles de que
deben consultar con un médico,
en caso de experimentar sintomas
sugestivos.

Riesgo de alergia y reacciones cutaneas por

ambroxol y bromhexina

El ambroxol y la bromhexina son
agentes mucoliticos que reducen la vis-
cosidad de las secreciones mucosas, fa-
cilitando su expulsién en procesos cata-
rrales y gripales. Ambos estan indicados
para el tratamiento de adultos y nifios a
partir de 2 afios.

Se ha llevado a cabo en Europa una
revision del perfil de seguridad de am-
broxol y de bromhexina tras la notifica-
cion de reacciones alérgicas y cutaneas
graves asociadas a la administracion de

ambroxol. Estas reacciones incluian eri-
tema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson, necrolisis téxica epidérmica
y exantema pustuloso agudo generali-
zado. El ambroxol es un metabolito de
la bromhexina, por lo que el riesgo de
reaccion anafilactica y de reacciones
cutaneas graves es aplicable también a
esta ultima.

En la revisién de la literatura cienti-
fica llevada a cabo se identificaron va-
rios casos similares. Si bien el riesgo de

presentar estas reacciones es bajo, se
van a actualizar las fichas técnicas y los
prospectos de los medicamentos con
estos principios activos para incluir el
riesgo de reacciones cutaneas graves.
Se incluird asimismo, la recomenda-
cién de interrumpir el tratamiento in-
mediatamente si aparecen sintomas
de hipersensibilidad o reacciones
cutaneas.
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Osteonecrosis de mandibula por bifosfonatos intravenosos

Tras la revision periédica de los datos
de farmacovigilancia del medicamento
Aclasta® (acido zoledrénico), se van a
introducir nuevas medidas para minimi-
zar el riesgo ya conocido de osteonecro-
sis de mandibula (ONM).

Si bien el riesgo de ONM asociado al
uso de acido zoledrénico es bajo, se va
a llevar a cabo la actualizacién de la in-
formacion de producto y se va a esta-
blecer una tarjeta recordatorio con infor-

macién importante y recomendaciones
para el paciente sobre este asunto.

En esta tarjeta se recordara a los pa-
cientes la necesidad de informar a su
meédico acerca de cualquier problema
dental que presenten antes de iniciar el
tratamiento, de mantener una buena hi-
giene dental, y acudir a su médicoy a su
dentista si aparece cualquier molestia,
asi como de informar a este ultimo sobre
el tratamiento con Aclasta.

Estas medidas se implementaran para
Aclasta (acido zoledronico) y se adopta-
ran en futuras revisiones a lo largo de
este afio y el siguiente para otros bifos-
fonatos intravenosos empleados para
el tratamiento de la osteoporosis o para
la prevenciéon de complicaciones 6seas
asociadas a tumores, asi como para de-
nosumab.

Riesgo de cetoacidosis diabética asociada al uso de
canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 12 de junio de 2015

Ref: MUH (FV), 7/2015

Canaglifiozina (V¥ Invokana®), dapa- :
gliflozina (¥ Forxiga®, ¥ Xigduo®, éste :
Ultimo combinado con metformina) y
empaglifiozina (¥ Jardiance®) son an- :
tidiabéticos orales, inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2

(SGLT2) autorizados para mejorar el

control glucémico en adultos con diabe-
tes mellitus tipo 2 (bien en monoterapia :
0 en asociacion con otros medicamen-

tos hipoglucemiantes).

Se han notificado casos graves de ce- :
toacidosis diabética en pacientes que se
encontraban en tratamiento con estos
medicamentos, la mayoria de los cuales

requirieron hospitalizacion del paciente.

Un tercio de los casos notificados hasta :
la fecha ocurrieron en pacientes diag-

nosticados de diabetes mellitus tipo 1,
indicacion no autorizada.

En muchos de los pacientes la pre-

sentacion del cuadro clinico fue inusual,

con ascensos moderados de los niveles :
de glucosa en sangre (niveles por deba- :

jo de los 250 mg/dl), sin hiperglucemia
concomitante como es habitual en la
cetoacidosis diabética, incluso en algun
paciente llegé a producirse hipogluce-
mia. Esta presentacion atipica puede
retrasar el diagnostico.

Hasta el momento no ha podido es-
tablecerse el mecanismo subyacente
por el que estos inhibidores de SGLT2
podrian desencadenar una cetoacidosis
diabética. Se ha iniciado una revision
detallada de toda la informacion dispo-
nible, y entre tanto se recomienda a los
profesionales sanitarios:

¢ Realizar monitorizacion de cuer-
pos cetdénicos en los pacientes que
durante el tratamiento desarrollen
sintomas sugestivos de cetoaci-
dosis diabética incluso cuando los
niveles de glucemia no sugieran el
diagnostico.

+ Informar a los pacientes en trata-
miento sobre la sintomatologia de

la cetoacidosis diabética y de la
necesidad de acudir al médico en
el caso de que estos se presenten.

Recomendaciones para los pacientes:

* Los pacientes que estén en trata-
miento con alguno de estos medica-
mentos no deberan dejar de tomarlo
sin consultar previamente con su
médico ya que ello puede conducir a
una descompensacion de su diabe-
tes.

* En el caso de aparicién de sinto-
mas que pudieran hacerles pensar
que estan sufriendo un cuadro de
cetoacidosis diabética (por ejemplo:
nauseas, vomitos, dolor abdominal,
sed excesiva, dificultad para respirar,
marcado cansancio, somnolencia)
deberan ponerse en contacto inme-
diatamente con un médico.

»Un hospital investigador debe aspirar a alcan-
zar los mejores indices de calidad asistencial,
por ello, los pacientes y sus familiares desean

buena investigacion”.

ser atendidos en un hospital que, como en el
de la Princesa, se realiza desde hace anos una
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Agresion y comportamiento agresivo con aripiprazol

El aripiprazol es un antipsicético em-
pleado para el tratamiento de la esquizo-
frenia en adultos y nifios de mas de 15
afnos y para tratar episodios maniacos
en pacientes mayores de 13 afios con
trastorno bipolar.

Durante el periodo post comerciali-
zacion del medicamento se han notifi-

cado un numero significativo de casos
de agresion relacionados con el uso de
aripiprazol. Adicionalmente en la biblio-
grafia cientifica ya habia sido descrito
un posible mecanismo bioldgico para
esta asociacion, relacionado con la acti-
vacion dopaminérgica por aripiprazol en
ciertas areas cerebrales.

Tras la revision de toda la informacion
disponible tanto en la literatura cientifica
como en los casos notificados y su plau-
sibilidad biolégica, se ha decidido incluir
agresion como reaccion adversa en la
informacioén de producto.

Vacuna frente al virus del papiloma humano: inicio de una revision
europea de aspectos especificos de seguridad

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 13 de julio de 2015

Ref: MUH (FV), 8/2015

A través de esta Nota, la AEMPS ha
informado sobre el inicio de la revision
europea de la informacion disponible so-
bre el sindrome de dolor regional com-
plejo y el sindrome de taquicardia postu-
ral ortostatica, y su posible relacién con
la administracion de las vacunas frente
al virus del papiloma humano.

La citada evaluacion se puso en mar-
cha tras haberse notificado varios casos
de alguno de estos sindromes en nifias
a las que se les administré la vacuna

frente al virus del papiloma humano
(VPH). Ambos sindromes, que hay que
tener en cuenta que pueden presentarse
también en personas no vacunadas, ya
fueron evaluados como parte de las acti-
vidades habituales de farmacovigilancia
sin poder concluir una relaciéon causal
con la vacunacion. En estos momentos,
se ha considerado importante actualizar
el andlisis para aclarar si su frecuencia
es mayor a la esperada en personas va-
cunadas frente al VPH.

ERRORES DE MEDICACION

El inicio de esta revisién no conlleva
en el momento actual ningun cambio en
las condiciones de autorizacion de las
mencionadas vacunas, permaneciendo
el balance beneficio-riesgo de las mis-
mas positivo. La AEMPS informara pun-
tualmente sobre las conclusiones que se
alcancen.

Error en la via de administracion

Medicamento implicado

METALGIAL 500 MG/ML GOTAS
ORALES EN SOLUCION, 1 FRASCO
DE 20 ML (C.N.: 665086)

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento, a través
de una notificacién procedente de una
Unidad Funcional para la Gestién de
Riesgos de Atencion Especializada de
la Comunidad de Madrid, de un error de
administracion de METALGIAL 500 MG/
ML GOTAS ORALES. El error se produ-

jo por la administracion de 2 ml de solu-
cion oral por via intravenosa en lugar de
por via oral. El origen fue la administra-
cion por profesionales sanitarios en un
paciente hospitalizado. EI medicamento
estaba cargado en una jeringa sin iden-
tificar. Como consecuencia el paciente
present6 un dafio temporal que requirié
intervencion médica.

Para evitar este tipo de errores, don-
de se confunde la via de administracion,
es recomendable identificar y/o estan-
darizar las vias de administracion con

colores unificados que sean claramente
visibles y conocidos por el profesional,
para no inducir a error. En este sentido,
la Consejeria de Sanidad esta trabajan-
do en la elaboracion de un documento
de consenso, donde se recomienda la
utilizacion de colores diferentes segun
la via de administracion, tal y como se
muestra en la siguiente tabla donde ade-
lantamos los colores segun la via de ad-
ministracion:
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Via de Administracion Leyenda Color
Intravenosa central intraVENOSA CENTRAL Azul
Intravenosa periférica PERIFERICA Azul claro
Subcutanea SUBCUTANEA Naranja claro
Intramuscular INTRAMUSCULAR Verde claro
Epidural EPIDURAL Amarillo
Intratecal /intradural intraTECAL Amarillo
Intraarterial intraARTERIAL Rojo
Oral /Enteral ENTERAL Morado/Violeta
Inhalatoria INHALATORIA Gris
OTRAS * Blanco

* Para las vias de menor uso pero de riesgo se utilizara una etiqueta blanca que se rotulara manualmente

indicando la via; plexo, paravertebral, etc...

Ref.: Adaptado del Borrador del Plan de actuacion para el uso seguro de medicamentos y productos

sanitarios de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid.

Recomendaciones a los profesionales

» Se recomienda identificar todas las jeringas preparadas para la administracion de medicamentos, preferiblemente utilizan-

do los colores estandarizados que se indican en la tabla.

Uso correcto de Humalog KwikPen 200 unidades/ml
(insulina lispro) con el fin de minimizar errores de medicacion

Lilly ha acordado con la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) y la Agen-
cia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) el envio de
una carta a los profesionales sanitarios
con el objetivo de comunicar una infor-
macion importante de seguridad sobre
la insulina lispro, un analogo de insuli-
na que se administra en el momento de
las comidas y que ahora esta disponible
en una concentracion de 200 unidades/
ml (Humalog® KwikPen™ 200 unida-
des/ml), indicada para el tratamiento de
adultos con diabetes mellitus. Se acom-
pafia asimismo de una comunicacion
dirigida a los pacientes explicando con
detalle tal circunstancia.

Para evitar errores de medicacion
derivados de un uso incorrecto de Hu-
malog KwikPen 200 unidades/ml, en la

carta se describen las medidas de pre-
caucion que deberan adoptarse cuando
se use esta nueva formulacién. Dichas
medidas de precaucion son fundamen-
talmente las siguientes:

m Insulina lispro 200 unidades/ml
solucion inyectable SOLO debe
administrarse utilizando la pluma
precargada de Humalog 200 unida-
des/ml (KwikPen).

m La transferencia de la insulina lis-
pro desde el Humalog KwikPen
200 unidades/ml a un sistema dife-
rente de administracion de insuli-
na puede conducir a una sobredo-
sis e hipoglucemia grave.

m Es importante que los pacientes
que utilizan Humalog KwikPen 200
unidades/ml sean conscientes de

este riesgo, y se les deben dar
instrucciones para que NO trans-
fieran la insulina desde el Humalog
KwikPen 200 unidades/ml a una
jeringa o bomba de insulina para
su administracion.

Para facilitar el reconocimiento de la
nueva formulacién y evitar confusiones
con formulaciones precedentes, en la
carta se recogen ademas las caracteris-
ticas tanto de la pluma como del carto-
naje exterior de Humalog KwikPen 200
unidades/ml.

Se puede consultar la carta com-
pleta en la pagina web de la AEMPS:
https://sinaem.agemed.es/CartasFar-
macovigilanciaDoc/2015/DHPC_Kwik-
Pen-01_07_2015.pdf
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CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

Paciente joven con fiebre y dolor toracico

Historia clinica: Se trata de un pa-
ciente de 38 afios que acude a urgen-
cias porque desde hace 5 dias presenta
un cuadro de fiebre, con picos de has-
ta 39 °C, malestar general, pérdida de
apetito, disnea, tos productiva y dolor to-
racico que empeora con la respiracion.
Fumador de 30 paquetes/afio desde los
19 afos. Trabaja en un taller mecanico.
Refiere que en su centro de salud le
prescribieron paracetamol y carbocis-
teina pero no mejord. En la exploracion
general presentd una presion arterial de
115/50 mmHg, 96 Ipm, temperatura de

38,5 °C; en la auscultacion pulmonar :

se detectaron crepitantes a nivel basal
derecho. El hemograma presenté una
leucocitosis de 16,800 /mL con una neu-
trofilia del 95%. En la placa de térax se
observé un aumento de densidad ra-
dioldgica con broncograma aéreo a ni-
vel basal derecho. Se le diagnostica de
neumonia adquirida en la comunidad y
se plantean distintas opciones de trata-
miento empirico con antibidticos y otra
medicacion sintomatica.

Comentarios: La neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) es una infeccion
aguda del parénquima pulmonar que
afecta a pacientes no hospitalizados y
que se caracteriza por la aparicion de
fiebre y/o sintomas respiratorios, junto
con la presencia de infiltrados pulmona-
res en la radiografia de térax . La NAC
es una enfermedad frecuente, aunque
de incidencia dificil de precisar, que en
paises europeos varia entre 5y 11 ca-
s0s/1000 habitantes/afio. Al tratarse de
un paciente joven, sin factores de riesgo
y que no presenta criterios de gravedad
se recomienda tratamiento ambulatorio
que cubra las etiologias mas frecuen-
tes (S.pneumoniae, M.pneumoniae,
C.pneumoniae, L.pneumophila).

Se recomienda las siguientes pautas
antibiéticas:

1. AMOXICILINA/ ACIDO CLAVULA-
NICO como Augmentine 1 g/8 h, Aug-
mentine Plus 2 g/12 h durante 7-10 dias

(en caso de alergia utilizar las otras op-
ciones)

2. FLUOROQUINOLONA como levo-
floxacino (Tavanic) 500 mg/24 h durante
7-10 dias

3. MACROLIDOS como puede ser
azitromicina 500 mg el dia 1 seguido de
250 mg/24 h durante los dias 2 a 5, o
500 mg/24 h durante 3 dias (1,5 g dosis
total).

Otros tratamientos:

- Paracetamol cada 8 horas (o meta-
mizol) para la fiebre

- Acetilcisteina si tiene tos productiva y
mucha mucosidad.

Aneta WOJNICZ
Servicio de Farmacologia Clinica

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos, se
puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital (Dra.
Angela Rivas Acosta, Dra. Sarahi E. Valdez Acosta, Dra. Esperanza Gonzdlez Rojano,
Dr. Daniel Romero Palacian, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro,
Dr. Antonio Garcia Garcia)

« Via telefdnica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523
 Correo electronico:

angela.rivas@salud.madrid.org;

sarahielizabeth.valdez@salud.madrid.org;

egonzalezr@salud.madrid.org;

danielrafael.romero@salud.madrid.org;

francisco.abad@salud.madrid.org;

mdolores.ochoa@salud.madrid.org;

antonio.garciaga@salud.madrid.org

. FI B FUNDACIONDE
INVESTIGACION BIOMEDICA

hospital universitario la princesa

Hospital Universitario

Y
‘A'M de La Princesa

Saludhdadrid

LAWY

'UNIVERSIDAD AUTONOMA
DE MADRID

Instituto
Teofilo Hernando



