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EDITORIAL

Medicina de La Princesa

Dermatomiositis clinicamente amiotépica, un reto diagndstico; pancreatitis
aguda necrotizante; leucemia linfatica cronica; eséfago de Barrett: tratamien-
to endoscopico ablativo; fistula arteriovenosa en hemodialisis. Son estos los
titulos de algunas de las Sesiones Clinicas Generales “Doctor Jesus Hurtado”
a las que he tenido la suerte y la oportunidad de asistir en los ultimos meses.
¢ Qué si un oftalmodlogo residente asistié a alguna de ellas? ;Y otro de cirugia,
dermatologia, hematologia o farmacologia clinica? Pues no lo sé. Gente joven
hay siempre en el salén de actos; unos viernes mas y otros menos. Los que no
acuden a esta interesante actividad pierden una magnifica oportunidad para
su formacién como especialistas y como médicos.

Con los afios me voy dando cuenta de que el “hombre del renacimiento”, cul-
to y conectado a los avances cientificos mas diversos, no abunda en esta era
de superdesarrollo tecnoldgico y superespecializacion. Los avances tecnolé-
gicos van tan rapidos que hasta los equipos mas avanzados se quedan pronto
obsoletos. Pongo dos ejemplos. El otro dia, en el seno de la Comision de
Investigacion del IISP, analizabamos sesudamente la conveniencia de sustituir
el secuenciador que tenemos por un ultrasecuenciador, que debe proporcionar
la secuencia de pares de bases de un gen en pocos segundos, digo yo. Tam-
bién supe que, anos ha, hubo en la casa un microscopio electronico que se
quedo obsoleto antes de desembalarlo. Pero el problema no esta en disponer
de los equipos mas avanzados sino de las personas capaces de manejarlos
y, lo que es mas importante, de interpretar con solvencia los miles de datos
y decenas de graficas de colorines que proporcionan. Equipos ultrarrapidos
y ultrasensibles, lo ultimo. Pero salarios para personal técnico que les saque
partido, ni un duro (de los antiguos). Vamos, lo de siempre, lo de los afos 70,
80 y 90 del siglo pasado, y lo de ahora: superaraparatos sin super expertos.

Si el lector que ha llegado hasta aqui opina que se me ha ido la pluma (o la
olla) al mezclar los asuntos de las sesiones clinicas con los de la investigacion,
es posible que esa opinidn sea acertada. Lo que pasa es que llevo 20 afos
compartiendo mi tiempo y mis actividades docentes y cientificas entre la Fa-
cultad de Medicina de la UAM y esta Casa de La Princesa que también es la
UAM, y claro, me he hecho un lio. Porque en Espafa, un pais atrasado vestido
de lujo y mirando su ombligo, todavia hay mucha gente en los entornos aca-
démicos y sanitarios que piensan que una cosa es la clinica y otra la basica;
una cosa es la Facultad y otra el hospital; una cosa es el laboratorio y otra la
consulta en la cabecera del paciente.

¢ Por qué tienen tanta repercusion las Sesiones Clinicas Generales en el
Hospital General de Massachusetts en los EEUU, que se publican semanal-
mente en el NEJM y que nuestros residentes mas curiosos leen semanal-
mente en la biblioteca? ;Por qué esas afamadas sesiones son mundialmente
conocidas y llevan titulos tan sugerentes como “un paciente con dolor en el
hombro derecho” o “un paciente con febricula crénica”? Creo que su interés
reside en el hecho pluridisciplinar. Todos, especialistas de esto y de aquello,
sienten la necesidad de ver al paciente como un todo, y no como un 0jo, una
faringe o un cerebro, pongo por casos. Todos los especialistas deberian sentir
la necesidad de sentirse médicos, y no solo epileptélogos de nifios, cirujanos
de la mano o lipidélogos. Don Tedfilo Hernando Ortega que ademas de intro-
ducir la farmacologia preclinica y clinica (terapéutica clinica la llamaba él) en la
universidad espariola, ejerci6 como gastroenterdlogo y escribié con Marafon
su Manual de Medicina Interna, alla por los afios 10 — 30 del siglo XX, don
Tedfilo, digo, dejé a sus herederos el encargo de que en su esquela mortuoria
figurara una sola palabra, médico.

Farmacdlogo clinico como soy, médico que estuve aprendiendo el oficio
con mi recordado profesor Luis Felipe Pallardo Peinado, excelente internista y
diabetologo, en la madrilefia Cruz Roja de Reina Victoria, soy esencialmente
un hombre de laboratorio. Mis pacientes son, entre otros, ciertos ratoncitos
portadores de una mutacion de la superoxido dismutasa 1 (SOD1), la G93A,
que se ve en el 10% de pacientes que sufren la incapacitante enfermedad de
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Charcot, la esclerosis lateral amiotrofica.
Alos 90 dias de vida, los ratones trans-
génicos comienzan a tener limitaciones
motoras en las patas traseras; ello impi-
de que puedan mantenerse en el Rota-
Rod mas de unos segundos. La paralisis
progresa hasta los 180 dias en que los
ratones presentan dificultades respirato-
rias y mueren.

Me gustaria que los residentes de
esta casa vieran al raton silvestre guar-
dando el equilibrio sobre el rodillo en
movimiento con velocidad creciente, y al
pobre raton portador de la mutacion de
ELA humana cayéndose del rodillo en
pocos segundos. Estoy seguro que co-
menzarian a dar vueltas a la cabeza y a
pensar qué experimentos podrian hacer
en el raton transgénico, que les ayuda-
ran a esclarecer la causa de la muerte
selectiva de la motoneurona en la mé-
dula espinal, el tronco del encéfalo y la
corteza motora, y no de las neuronas
sensoriales que las circundan, en el pa-
ciente de ELA. También intentarian co-
nocer como se propaga la enfermedad
rio arriba o rio abajo, desde su lugar de
comienzo (corteza, tronco del encéfalo,
médula espinal) hasta otros territorios
del SNC que controlan el movimiento. Y
lo que aun es mas interesante, se pre-
guntarian por qué las neuronas motoras,
que son colinérgicas y funcionan con la
acetilcolina, mueren y por qué no mue-
ren las neuronas también colinérgicas
del nucleo basal de Meynert que utilizan
igualmente la acetilcolina para mante-
ner funciones cognitivas e intelectuales
del paciente de ELA, ejemplo preclaro,

el de Stephen Hawkings. Es mas, las
neuronas motoras que controlan los mo-
vimientos oculares tampoco degeneran
(o degeneran mucho después) y por eso
el paciente mueve los ojos con libertad.
Pero las motoneuronas que inervan los
musculos intercostales y el diafragma si
que mueren lo que obliga al paciente, ya
en silla de ruedas, a malvivir conectado
a un aparato de respiracion asistida.

jHay tantas preguntas que podemos
explorar en el ratén ELA y no en el pa-
ciente! jY hay tantos datos clinicos que
podemos intentar comprender en el ra-
ton! Algunos residentes ponentes de las
sesiones clinicas generales, se atreven
a hacer incursiones en la investigacion
basica que, entre otros datos extrapola-
bles a la clinica, inspira el disefio y los
protocolos de los ensayos clinicos. Les
alabo el gusto porque, siguiendo con el
ejemplo, en el raton ELA podemos estu-
diar un nuevo compuesto neuroprotector
para ver (1) si prolonga la vida del raton
(de 180 dias, por ejemplo, a 250 — los ra-
tones silvestres mueren a los 24-30 me-
ses —), (2) si puede alimentarse y beber
agua con normalidad; (3) su conducta
motora y sensorial; (4) marcadores bio-
quimicos en sangre y LCR; y un largo
etcétera. Estas aproximaciones expe-
rimentales serian harto utiles para que
el neurdlogo disefiara ensayos clinicos
en pacientes de ELA, con ese u otros
nuevos compuestos. No debe ser facil
conseguir esta medicacion neuroprotec-
tora ya que desde 1995, los neurdlogos
cuentan solo con el riluzol como arma
terapéutica, un farmaco que demostro

prolongar unos meses la vida de los pa-
cientes de ELA en ensayos clinicos de
pobre disefio, hechos a principios de los
90.

Puede ser que algun lector de este
editorial haya llegado hasta aqui y que,
como escribo de corrido (con rotulador
de punta fina) segun las érdenes que da
mi corteza motora (bueno, mas bien las
ordenes las da mi cerebro, quién sabe
donde, y la corteza motora las ejecuta),
siga pensando que se me ha ido la olla
y que mezclar el ratoncito ELA con el
paciente ELA es descabellado. Si ese
lector critico hubiera asistido a las se-
siones clinicas de dermatomiositis clini-
camente amiotdpica, pancreatitis aguda
necrotizante, leucemia linfatica crénica,
tratamiento endoscépico ablativo del
esofago del Barrett o fistulas arteriove-
nosas para la didlisis del paciente en
fracaso renal, quizas no me juzgaria
tan severamente. Los grandes avances
diagndsticos y terapéuticos (muchos de
ellos farmacoldgicos) que se comunica-
ron en esas sesiones tan interesantes,
se deben a esa sinergia inteligente entre
las investigaciones basicas y clinicas,
académicas y sanitarias, de la industria
farmacéutica y las empresas de disposi-
tivos y aparatajes sanitarios. La Medici-
na de La Princesa, reflejada en sus “Se-
siones Clinicas Doctor Hurtado” de los
viernes, deben entenderse desde esta
optica pluridisciplinar y sin fronteras.

Antonio G. GARCIA
Co-Director.

ARTICULO

Estrategias de tratamiento precoz para la enfermedad

de Alzheimer

Sarahi VALDEZ ACOSTA, Francisco ABAD SANTOS.

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario la Princesa.

Introduccion

De acuerdo con los investigadores de la
séptima conferencia anual sobre ensa-
yos clinicos para la enfermedad de Al-
zheimer (Filadelfia, 20-22 de noviembre,
2014) la mayor parte de los esfuerzos en
desarrollar tratamientos efectivos se ha
centrado en las primeras etapas de esta
enfermedad cuando los sintomas aun
no son evidentes, sin olvidar las nece-
sidades de los pacientes con demencia.

La prevenciéon de la enfermedad de
Alzheimer mediante el tratamiento
precoz

Después de una serie de estudios se
ha demostrado que los dafios en el ce-
rebro se inician 10 o 20 afios antes de
que los pacientes con enfermedad de Al-
zheimer comiencen a mostrar signos de
pérdida de memoria y otros deterioros.

En el momento en que aparecen los
sintomas, se ha producido una degene-

racion extensa del cerebro, por lo que se
han comenzado a disefar estrategias de
tratamiento que abordan la enfermedad
en personas que todavia no han presen-
tado deterioro cognitivo pero tienen alto
riesgo de desarrollar la enfermedad.

Se han realizado diferentes enfoques
para identificar a las personas con alto
riesgo llevando al disefio de cuatro pro-
gramas de investigacién de tratamiento.
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La Colaboracion para la Prevencion
de Alzheimer (CAP) una asociacion que
comprende estos cuatro programas, se
creo para promover el uso de herramien-
tas comunes, compartir conocimientos y
aprovechar las sinergias para que los
datos que surgen de los cuatro ensayos
puedan informar sobre el campo de in-
vestigacion y acelerar el desarrollo de
tratamientos mas eficaces.

Dos de los socios, la Unidad de He-
rencia Dominante de Alzheimer Trials
Network (DIAN-TU) y la Iniciativa para
la Prevencion del Alzheimer (API) han
puesto en marcha ensayos en personas
que tienen mutaciones genéticas que
desarrollaran la enfermedad de Alzhei-
mer a los 40 6 50 afos de edad.

La API es un programa de investiga-
cion con la colaboracion del instituto
Banner Alzheimer (BAI), que evalua tra-
tamientos prometedores, con el objetivo
de posponer, reducir el riesgo o prevenir
la aparicion clinica de la enfermedad de
Alzheimer.

Los estudios preclinicos de trata-
miento se centran en las personas sin
deterioro cognitivo, que en funcion de
su edad y antecedentes genéticos, tie-
nen un riesgo inminente de desarrollar
sintomas de enfermedad de Alzheimer.
En los objetivos también se incluye si
una vez establecido el deterioro cogniti-
vo éste puede ser frenado; se pretende
relacionar los efectos de los biomarca-
dores de un tratamiento a los resultados
clinicos.

La APl APOE4 (apolipoproteina E4)
evaluara también un medicamento mo-
dificador de amiloide en la terapia de in-
munizacion en pacientes de 60 -75 afos
de edad, homocigotos para APOE4, que
tienen riesgo genético alto para desarro-
llar enfermedad de Alzheimer en edades
mas avanzadas.

La evidencia sugiere que aproxima-
damente un tercio de las personas ma-
yores clinicamente asintomaticas acu-
mulan péptido -amiloide que se asocia
con anormalidades funcionales y de
imagenes estructurales, niveles eleva-
dos de proteina fosfo-tau en liquido ce-
falorraquideo, y aumento de la tasa de
deterioro cognitivo, en consonancia con
las etapas preclinicas de la enfermedad
de Alzheimer.

El Estudio A4 es un ensayo de pre-
vencion secundaria cuyo objetivo es
comprobar la hipétesis de que un trata-
miento anti-amiloide puede enlentecer
el deterioro cognitivo en los individuos

de edad avanzada con elevada carga
amiloide que se encuentran en mayor
riesgo de progresiéon hacia las fases
sintomaticas de la enfermedad. Por ello
se esta utilizando un estudio de imagen,
tomografias por emision de positrones
(PET), para identificar a las personas
que muestran los primeros signos de
enfermedad de Alzheimer. Todos estos
estudios estan utilizando tratamientos
que se dirigen a la proteina amiloide que
se deposita en forma de placas en el ce-
rebro de pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

El estudio TOMMORROW también in-
cluira a personas con un mayor riesgo
genético de enfermedad de Alzheimer y
pondra a prueba un medicamento que
se usa para tratar la diabetes mellitus,
pioglitazona a dosis bajas, que ha de-
mostrado retrasar el deterioro cognitivo.

El gantenerumab es un anticuerpo
monoclonal humano anti-B-amiloide di-
sefiado para unirse con alta afinidad
a las placas amiloide beta, con lo que
puede prevenir la formacién de placas
de amiloide y promover su eliminacion
mediante la participacion de la microglia.

El gantenerumab esta incluido en el
estudio SCarlet RoAD, un ensayo de
fase 3, multicéntrico, doble ciego, con-
trolado con placebo, aleatorizado de
dos afios de duracion actualmente en
marcha en 24 paises, con cerca de 800
pacientes incluidos para poner a prue-
ba la eficacia y seguridad en pacientes
con enfermedad de Alzheimer prodrémi-
ca (definida por la pérdida de memoria
junto con la evidencia biomarcador de
enfermedad de Alzheimer, pero en au-
sencia de demencia).

Nuevas estrategias de tratamiento
para la enfermedad de Alzheimer en
su fase leve a moderada

Aunque varios ensayos clinicos de far-
macos dirigidos al péptido R-amiloide en
la enfermedad de Alzheimer leve a mo-
derada no han demostrado beneficios
clinicos significativos, las empresas far-
macéuticas se han llevado sefales posi-
tivas de estos ensayos para continuar la
evaluacion de estos compuestos.

Un grupo de investigadores dirigido
por el neurdlogo Stephen Salloway, in-
forma de los ultimos hallazgos de dos
estudios de crenezumab, un anticuer-
po que se dirige a todas las formas de
R-amiloide. El estudio probd diferentes
dosis y vias de administracion (subcu-
tanea e intravenosa) y los pacientes se

sometieron a 3 PET para determinar si el
farmaco afecta el depdsito de amiloide
en el cerebro.

Un equipo de investigadores dirigido
por el Dr. R. Scott Turner, presentd un
informe sobre un estudio multicéntrico
para probar la seguridad y eficacia de
resveratrol en enfermedad de Alzheimer.
El resveratrol es una fitoalexina presen-
te en las uvas y en productos derivados
como vino rojo y mosto, y en otros ali-
mentos como las ostras, cacahuete y las
nueces.

Para evaluar sus efectos, se midieron
los niveles en el LCR de diferentes for-
mas de la proteina amiloide. Los resul-
tados preliminares del estudio muestran
que el resveratrol penetra en el cerebro
y estabiliza el depésito progresivo de
amiloide, lo que sugiere que puede re-
tardar su depdsito.

El resveratrol es seguro y bien tole-
rado en individuos con demencia leve
a moderada por enfermedad de Alzhei-
mer. La mayor parte de eventos adver-
sos fueron gastrointestinales incluyendo
nauseas, diarrea y pérdida de peso.

El tratamiento de los sintomas mas
preocupantes en la enfermedad de
Alzheimer

Los sintomas  neuropsiquiatricos
afectan a la mayoria de pacientes con
demencia en todos los niveles de gra-
vedad. Estos sintomas como agitacion,
agresion, depresion y psicosis son perju-
diciales para los pacientes y cuidadores,
pero actualmente no hay medicamentos
aprobados para su tratamiento.

Un producto de combinacion (dextro-
metorfano y quinidina) AVP-923 (NUE-
DEXTA®), esta en ensayo clinico para el
tratamiento de la agitaciéon en enferme-
dad de Alzheimer. Estos medicamentos
estan indicados para el tratamiento de la
labilidad emocional con afectacion pseu-
dobulbar (PBA). Se cree que el meca-
nismo de accién también puede reducir
la agitacion en pacientes con enferme-
dad de Alzheimer. El analisis provisional
de este estudio, que fue disefiado para
evaluar la seguridad de diferentes dosis
sugirié que el farmaco fue bien tolerado
y produjo beneficios sintomaticos que
médicos y cuidadores consideran signi-
ficativo.
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ARTICULO

Ketamina: redefiniendo y reutilizando una droga multifacética

Julio MARCOTEGUI CAMINERO (1) y Esperanza GONZALEZ ROJANO (2).

1- Médico Residente de Anestesiologia y Reanimacion, Hospital Clinico San Carlos

2- Médico Residente de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa.

La proposicion de nuevas indicacio-
nes y usos para farmacos ya existentes
en el mercado ha sido siempre un me-
canismo deseable para devolverlos a
la primera linea terapéutica a un coste
sustancialmente reducido. La ketamina,
en concreto, presenta multiples usos,
dependiendo del contexto y la dosis en
que se utilice. En concreto, tiene utilidad
como anestésico disociativo (su uso
mas antiguo, comenzé en los afios 70),
pero también como antidepresivo de ac-
cion rapida y potente, como analgésico
para dolor crénico o agudo capaz de ser
administrado por multiples vias, y como
broncodilatador coadyuvante cuando
el tratamiento estandar del broncoes-
pasmo se demuestra insuficiente. En
afadidura, se ha postulado también su
posible accion antiinflamatoria y neuro-
protectora, y también se ha utilizado (y
se continta utilizando) de forma irregu-
lar como droga de abuso recreativa.

La ketamina se comercializa como
mezcla racémica, o como enantiomero
puro S (S-ketamina o ketamina +), que
presenta una potencia entre tres y cua-
tro veces mayor (permite usar menores
dosis para una indicacion determinada,
lo cual probablemente cause menos
efectos secundarios) y menor duracion
de accion (lo que permite una mejor ti-
tulacion). No obstante, en Espafia sélo
esta disponible en formulaciéon racémica
(Ketolar 50 mg/mL, vial 10 mL) y su au-
torizacion data del afio 1968; en su ficha
técnica unicamente consta la indicaciéon
como anestésico. Dicha ficha técnica se
renové en 2008 y el texto fue revisado
de nuevo en 2014, sin que se introduje-
ran modificaciones significativas.

En relaciéon a su farmacocinética, hay
que destacar que la ketamina se puede

administrar de forma efectiva por mul-
tiples vias: intravenosa, intramuscular
(biodisponibilidad: 93%), subcutanea,
epidural, subdural, transnasal (biodispo-
nibilidad: 25-50%), rectal y oral (biodis-
ponibilidad: 16%). Su alta liposolubilidad
y su escasa union a proteinas plasmati-
cas permiten que se redistribuya y sea
captada rapidamente por el cerebro, per-
mitiendo un rapido inicio de sus efectos.
Es metabolizada por el citocromo P450
hepatico, principalmente por la isoenzi-
ma CYP3A4, lo cual favorece las inte-
racciones medicamentosas. Se genera
asi el metabolito norketamina, que tiene
entre un tercio y un quinto de la actividad
de su precursor, y que es eliminado por
via renal. La semivida de eliminacion de
la ketamina es de 2,5 a 3,5 horas.

Realiza sus efectos farmacodinamicos
principalmente sobre el receptor inotro-
pico NMDA del glutamato, del cual es
un antagonista no competitivo. Dicho
receptor se encuentra en neuronas del
asta dorsal de la médula, asociado con
canales de Ca++ que colaboran en la
transmision de las sefiales dolorosas
y en la sensibilizacion del sistema ner-
vioso central al dolor. Ademas, actua
también sobre diversos receptores coli-
nérgicos y opioidérgicos; y también in-
terfiere con la recaptacion neuronal de
catecolaminas y serotonina. Hemodina-
micamente se caracteriza por aumentar
la presion intracraneal, la tension arte-
rial y la frecuencia cardiaca. Pero sus
efectos de mas reciente descubrimiento
son los relacionlados con la regulacién
celular epigenética. Se ha demostra-
do que fragmentos no codificantes de
ARN (miARNs) son reguladores fun-
damentales de las funciones celulares
de las neuronas, y por tanto una de las
vias para desarrollar nuevas terapias

psiquiatricas podria seguir esta ruta.
La ketamina actua sobre la histona-
desacetilasa, y se ha demostrado en
varios estudios que reduce los niveles
relacionados con el estrés de varios ti-
pos de miARNs en diversas regiones
cerebrales (nucleo accumbens, corteza
prefrontal, hipocampo). En otro campo,
sus efectos antiinflamatorios podrian es-
tar relacionados con la inhibicion de fac-
tores de transcripcion que favorecen la
sintesis de (NF)-kappabeta, Interleukina
6 (IL-6), Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF-a), Oxido Nitrico Sintetasa induci-
ble (iNOS) y Proteina C Reactiva (PCR),
actuando mas como un inmunomodula-
dor sensible al contexto de estrés que
COmo un inmunosupresor propiamente
dicho. No obstante, aun existe poca evi-
dencia al respecto. También se ha des-
cubierto que la ketamina, aplicada en
forma de gel topico, reduce la hiperalge-
sia mecanica mediada por la capsaicina.

Por tanto, se proponen en la actuali-
dad al menos tres usos claros de la ke-
tamina:

- Como anestésico. Se ftrata de la
indicacion mas establecida y asen-
tada. Requiere las dosis mas altas.
Produce anestesia disociada carac-
terizada por catalepsia, amnesia
y fuerte analgesia, sin relajacion
muscular ni depresion respiratoria
clinicamente relevante a las dosis
adecuadas. Mantiene los reflejos
laringeo-faringeos, lo cual reduce la
probabilidad de broncoaspiracion.
Debe administrarse conjuntamente
con benzodiazepinas de vida media
similar o mayor a la suya (p.ej. diaze-
pam) para evitar los llamados “deli-
rios de emergencia”, suefios vividos,
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ocasionalmente desagradables, que
cursan con gran estimulacion auto-
némica y que aparecen en el 12%
de los pacientes sin comedicacion;
su incidencia disminuye con la edad.
Debido a la suma de sus diversos
efectos, la ketamina puede ser un
adecuado agente anestésico/sedan-
te, tanto en uso Unico como comple-
mentario a otro farmaco, en situacio-
nes de: shock hipovolémico agudo,
broncoespasmo refractario grave y
necesidad de sedacion profunda en
ancianos cuando se han alcanzado
los limites seguros de otros farmacos
depresores.

- Como analgeésico polivalente. La gran
cantidad de posologias disponibles
incluye también la via topica, en la
que se puede combinar con otros far-
macos en el mismo vehiculo (lidocai-
na, ketoprofeno...), con la ventaja de
que no se ha evidenciado absorcién
sistémica relevante en la administra-
cion topica; y la via intranasal, muy
util como rescate analgésico en un
entorno no hospitalario o ante la difi-
cultad de canalizar acceso periférico
rapidamente. También podria ser util
en el Sindrome de Dolor Regional
Complejo (SDRC), una patologia tipi-

REFERENCIAS

camente de dificil tratamiento, rela-
cionada con alteraciones del sistema
nervioso auténomo y de las unidades
motoras, habitualmente tras cirugia
traumatoldgica y ortopédica.

i- Como antidepresivo de accion rapida.

Sin duda los Inhibidores Selectivos
de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) han revolucionado el trata-
miento de la patologia depresiva
por su buena tasa de efectividad y
sus relativamente reducidos efectos
secundarios, pero tienen un gran
inconveniente: su larga latencia (tar-
dan varias semanas en comenzar a
manifestar efecto clinico). La keta-
mina presenta una serie de ventajas
entre las que destacan: (1) muestra
un inicio de accion antidepresiva muy
rapido (horas), maxime cuando se
administra por via intravenosa; (2)
ejerce su efecto sobre un espectro
muy amplio de variedades del sin-
drome depresivo (depresion mayor,
depresién cataténica, enfermedad
bipolar, ideacién suicida...); (3) si
hubo una buena respuesta inicial
(la cual se produce en aproximada-
mente dos tercios de los pacientes),
ésta tiende a mantenerse en el tiem-
po ante administraciones sucesivas.

Se ha demostrado también que la
ketamina es efectiva en pacientes
resistentes a otras terapias, incluso
en resistentes a la Terapia Electro
Convulsiva (TEC); se ha objetivado
que, en cierto modo, la TEC vy la
ketamina comparten vias de accion
comunes (por ejemplo, revirtiendo la
alteracion inducida por el estrés en
los miARNS), y por tanto podrian ser
sinérgicas en pacientes resistentes a
alguna de ellas por separado.

En conclusion, podemos afirmar que
la ketamina es un ejemplo perfecto de
como un farmaco ya existente puede ser
reindicado para multiples usos, y que
existe quiza suficiente evidencia para re-
visar su ficha técnica de oficio y dar so-
porte a las “nuevas” indicaciones emer-
gentes facilitando la creacion de mas
bibliografia al respecto, a pesar de que
no cuente con el soporte econdémico y
publicitario de ninguna gran firma farma-
céutica. La ketamina ha demostrado ser
una valiosa herramienta farmacologica
en la investigacion traslacional y tiene el
potencial de revolucionar el tratamiento
de varias patologias complejas que in-
cluyen el dolor y la depresién como sin-
tomas principales.

1. Potter DE, Choudhury M. Ketamine: repurpousing and redefining a multifaceted drug. Drug Discovery Today 2014; 19: 1854,

2. Base de datos del Consejo General de Colegios Oficiales Farmacéuticos: ketamina.

3. Ficha Técnica “ketamina”. AEMPS. 1968, revisiones 2008, 2014.
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Avance en la terapia de la dermatitis atépica

Teresa CABALEIRO

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

La dermatitis atopica es una condicion
inflamatoria de la piel mediada por lin-
focitos T helper 2 (T,2). El 20% de los
pacientes presenta una forma modera-
da-grave de la enfermedad, para la que
actualmente no existe un tratamiento
sistémico.

Hallazgos previos en modelos de ratén
evidenciaron que la interleucina-4 (IL-4)
e IL-13 tenian un papel principal en las
respuestas alérgicas mediadas por T2
(1), lo que probablemente desperté el
interés en el desarrollo de anticuerpos
contra los receptores de estas citocinas.

El dupilumab (Regeneron and Sanofi),
un anticuerpo monoclonal que se une a
una subunidad de los receptores de IL-4
e |IL-13, tiene el potencial para convertir-
se en la primera terapia sistémica para
dermatitis atépica aprobada por la FDA,
tal y como sugieren ensayos clinicos de
fase | y fase Il (2-4).

Se realizaron tres ensayos con dupilu-
mab en monoterapia y uno en combina-
cion con glucocorticoides topicos, en los
que se incluyeron pacientes con derma-
titis atopica moderada-grave y dermatitis

urticariante en el 40-50% del cuerpo (3).
Son los siguientes:

1) Ensayos de 4 semanas en monote-
rapia: dupilumab mejord los indices
clinicos.

2) Ensayo de 12 semanas en monotera-
pia: en comparacion con el placebo,
en el brazo tratado con dupilumab
se observé un mayor numero de
pacientes con una reducciéon 250%
del Eczema Area and Severity Index
(EASI) (85% vs. 35%), mayor aclara-
miento de las lesiones en la piel (40%
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vs. 7%) y disminucion del prurito
(65.7% vs. 15.1%).

3) Ensayo en combinacién con gluco-
corticoides: todos los pacientes tra-
tados con dupilumab consiguieron
una reduccion 250% en su EASI,
mientras que solo la mitad de aque-
llos tratados con placebo lo logra-
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ron. Ademas, los pacientes tratados
con dupilumab tomaron menos de la
mitad de los glucocorticoides usados
por los pacientes tratados con place-
bo.

El destacable descenso del prurito
con dupilumab sugiere que los principa-
les desencadenantes del mismo sean la

IL-4 e IL-13. Todavia faltan datos de se-
guridad a largo plazo, pero a la vista de
los buenos resultados de eficacia, ahora
en ensayos de fase lll, el dupilumab po-
dria convertirse en la futura terapia para
el tratamiento de esta enfermedad.

3. Beck LA, Thagi D, Hamilton JD, et al. Dupilumab treatment in adults with
moderate-to-severe atopic dermatitis. N Engl J Med. 2014; 371 (2): 130-9.

4. Wenzel S, Ford L, Peariman D, et al. Dupilumab in persistent asthma with

elevated eosinophil levels. N Engl J Med. 2013; 368 (26): 2455-66.
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Proyecto eMERGE: ; existe la ciencia ficciéon?

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)

La prediccion de la respuesta terapéu-
tica basada en la genética de un indivi-
duo es el objetivo de una disciplina en
pleno auge de desarrollo conocida como
farmacogenética. La base cientifica de
la farmacogenética es que las variantes
genéticas pueden ser una de las razo-
nes por las que unos pacientes respon-
den mejor a un determinado farmaco y
otros no, o en su defecto, desarrollan re-
acciones adversas graves a consecuen-
cia del tratamiento.

Actualmente la secuenciacion masiva
de alto rendimiento (Next-Generation
Sequencing o NGS) es una herramienta
de gran utilidad para analizar la posible
asociacion entre respuesta terapéutica
y variaciones genéticas tanto comunes
como raras. Para caracterizar un com-
pleto espectro de variaciones en pobla-
ciones humanas y evaluar como esas
diferencias estan ligadas a la respuesta
a un determinado farmaco, una red de
cientificos (the Pharmacogenetics Re-
search Network o PGRN) han desarro-
llado un panel de secuenciacién masiva
llamado PGRNseq. Este panel permite
secuenciar tanto regiones codificantes
como aquellas importantes en la regu-
lacion génica. El panel incluye 84 genes
relacionados con dianas terapéuticas,
transporte de farmacos y su metabolis-
mo, genes asociados con farmacos co-
munmente prescritos como la warfarina,

clopidogrel y estatinas, asi como, otros
que son interés de estudio (Tabla 1).

El panel PGRNseq esta siendo actual-
mente utilizado para llevar a cabo un
proyecto llamado eMERGE (Electronic
Medical Records and Genomics), que
pretende generar datos de secuencia-
cién masiva relacionados con la res-
puesta terapéutica en mas de 9.000
pacientes. En este proyecto participan 9
centros ligados a diferentes universida-
des en Estados Unidos (Vanderbilt Uni-
versity, Northwestern University, Mount
Sinai School of Medicine, the Mayo
Clinic, the Marshfield Clinic, the Group
Health Cooperative with University of
Washington, Geisinger Health System,
Children’s Hospital of Philadelphia, the
Cincinnati Children’s Medical Center,
Boston Children’s Hospital). Cada centro
debe proporcionar, ademas de muestras
de pacientes y sus datos genotipicos,
un registro electrénico con los datos fe-
notipicos de cada paciente. Toda esta
informacion sera volcada a una platafor-
ma informatica comun llamada SPHINX
(https://www.emergesphinx.org) que es-
tara disponible para todos los centros
participantes. En la ultima actualizacion
realizada en febrero de 2015 el numero
de muestras registradas en la platafor-
ma fue de 5.639.

El centro que coordina el proyecto
eMERGE es la universidad de Vander-
bilt, siendo los objetivos principales de
dicho proyecto: 1) investigar si la infor-
macién genética puede ser utilizada
para predecir la respuesta terapéutica;
y 2) incorporar esa informacién en las
historias clinicas electronicas de cada
paciente. Solo se incorporara aquella
informacién farmacogenética que sea
validada como util para el tratamiento
de un paciente. El resto de informacion
generada por el proyecto estara disponi-
ble en una base de datos centralizada.
Por ejemplo, las variantes génicas en el
gen CYP2C19 que predicen la respues-
ta a clopidogrel o en los genes VKORC1
y CYP2C9 asociados a la respuesta a
warfarina han sido incluidos en la his-
toria clinica de 5 centros del proyecto
eMERGE, ya que se considera clinica-
mente relevante tener acceso a esta in-
formacion antes de la preinscripcion de
dichos anticoagulantes. Asimismo se ha
implementado informacion acerca de los
polimorfismos en el gen SLCO1B1 que
parece estar relacionado con los efectos
adversos a simvastatina.

Este proyecto eMERGE permitira lle-
var a cabo numerosos estudios farma-
cogenéticos que pueden dar lugar al ha-
llazgo de variantes raras que no se han
descrito con anterioridad y que podrian
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tener una repercusion clinica descono-

cida hasta el momento. Por ejemplo, se
ha descubierto una variante rara en el
gen RYRT1 que codifica un receptor de
rianodina en el musculo esquelético.

Este gen parece tener un papel relevan-

te en la hipertermia maligna, que es un
efecto adverso grave poco comun que

ocasiona fiebre y contracciones muscu-

lares intensas cuando la persona recibe
anestesia general.

Todo ello estara encaminado a alertar
al médico antes de la prescripcion de un
farmaco sobre las variantes genéticas
que tiene cada paciente y que podrian
condicionar la respuesta terapéutica.
Esto podria evitar el desarrollo de reac-

ciones adversas no deseadas a conse-
cuencia del tratamiento, que es lo que
actualmente conocemos como medicina
personalizada. Gracias a este tipo de
proyectos multicéntricos y a gran escala
parece que la farmacogenética esta un
poquito mas cerca de la realidad que de
la ciencia ficcion.

Tabla |. Genes incluidos en el panel PGRNseq.

Funcion Tipo GENES
Transportadores ABC (ATP-bin-
. ABCAIl, ABCBI, ABCBI11, ABCC2, ABCGI, ABCG2
ding cassette)
. SLC1542, SLC22A1, SLC22A2, SLC22A43, SLC22A6,
Transportadores Familia de transportadores de | 51.c47.41, SLC4742, SLC643, SLC644
solutos
Familia de transp()rtadores de SLCO1A2, SLCOIBI1, SLCOI1B3, SLCO2B1
aniones organicos
Enzimas ACE, DBH, PTGIS, PTGS1, VKORCI1
) . ADRBI, ADRB2, DRD1, DRD2, EGFR, ESRI,
Dianas terapéuticas Receptores HMGCR, HTRIA, HTR2A, VDR
Canales CACNAIC, CACNAIS, CACNB2, KCNH2, SCN5A
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9,
. CYP2D6, CYP2R1, CYP3A4, CYP3AS, POR, TBXASI,
Citocromo P450
. CYP5ALI
Metabolismo
Otros
ALOXS, CES1, CES2, COMT, DPYD, G6PD, MAOA,
NAT2, POR, TPMT, UGT1A1, UGT1A4
AHR, APOAL1, ARID5B, BDNF, CRHR1, FKBPS5, GLC-
Otros Otros CI1, GRK4, GRK5, HLA-B*5701, HLA-DQB3, HS-
D11B2, LDLR, NPPB, NPR1, NR3C1, NR3C2, NTRK2,
PEARI, RYRI, RYR2, TCL1A, ZNF423
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»La prevalencia de infeccion nosocomial en el
Hospital de la Princesa en el afno 2014 ha sido

® de 8.52%”.
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Delamanid para tratar la tuberculosis multirresistente

Gler M. T, Skripconoka V, Sanchez-Garavito E. et al.
Delamanid for Multidrug-Resistant Pulmonary Tuberculosis
N Engl J Med 2012 Jun 7; 366 (23): 2151-60

El delamanid es un inhibidor de la sin-
tesis del acido micdlico derivado del ni-
tro-dihidro-imidazooxazol, que presenta
una potente actividad in vitro contra ce-
pas de M. tuberculosis multirresistentes
y sensibles al tratamiento habitual.

El objetivo de este ensayo clinico es
evaluar la seguridad, el perfil farmaco-
cinético y la eficacia del farmaco en pa-
cientes con tuberculosis multirresistente.
Para ello se ha incluido en el estudio a
pacientes entre 18 y 64 afos con cultivo
de esputo positivo para M. tuberculosis
multirresistente y hallazgos en placa de
térax compatibles con tuberculosis. Se
excluyeron del ensayo diversos perfiles:
aquellos con una puntuacion en la esca-
la de Karnofsky inferior al 50%, los infec-
tados con VIH con un recuento de CD4
inferior a 350 cel/mm3 o los que recibian
tratamiento antirretroviral, aquellos que
tomaban antiarritmicos, que tuvieran
enfermedad cardiovascular clinicamen-
te relevante, hallazgos electrocardio-
graficos de anomalias de conduccién o
alargamiento del intervalo QT (>450 ms
en hombres o >470 en mujeres). Otros
criterios de exclusién fueron embarazo,
anormalidades en marcadores renales y
hepaticos, abuso de sustancias, enfer-
medades concomitantes e hipersensibi-
lidad a farmacos.

El ensayo clinico fue controlado con
placebo, multicéntrico, enmascarado a
doble ciego, estratificado y aleatorizado.
Se realizé un ingreso hospitalario de 8
semanas de duracion con un cultivo de
esputo semanal y un periodo afiadido de
4 semanas para confirmar el estado del
cultivo mientras los pacientes seguian
tomando los farmacos de fondo (tera-
pia sin especificar). La muestra se divi-
dié en 3 grupos y durante las primeras
8 semanas al primero se le administro
delamanid 100 mg dos veces al dia, al
segundo 200 mg dos veces al dia y al
ultimo placebo.

Las muestras fueron cultivadas tanto
en medio liquido (sistema MGIT) como
en medio soélido (medio Léwenstein-
Jensen) y las bacterias se identificaron
mediante métodos de amplificacién e
hibridacion de ADN.

Para evaluar el efecto del farmaco en
estudio, la conversion del esputo a ne-
gativo para M. tuberculosis fue definida
como 5 o mas cultivos semanales con-
secutivos negativos para la bacteria.

El estudio farmacocinético se realizd
mediante el analisis de muestras san-
guineas en los dias 1, 14, 28 y 56. Las
evaluaciones de seguridad consistian
en un examen fisico, medida de cons-
tantes vitales, electrocardiograma, ana-
lisis de sangre (perfil hematolégico, coa-
gulacién, marcadores hepaticos, renales
y tiroideos) y audiometria una vez a la
semana.

En cuanto a los estudios estadisticos,
la evaluacion de la eficacia se realiz6 en
los pacientes que habian dado positivo
para tuberculosis multirresistente y que
no tenian criterios de exclusion (grupo
con intencion de tratar modificado). La
variable principal era la proporcion de
pacientes incluidos en el grupo con in-
tencion de tratar modificado en los que
hubo conversion de esputo en cultivos
de MGIT en 2 meses de tratamiento.

De los 611 con tuberculosis multirre-
sistente sospechada, 481 presentaban
los requerimientos exigidos y se estrati-
ficaron en dos grupos de acuerdo con la
presencia o ausencia de cavidades pul-
monares. De los 481 aleatorizados, 402
presentaban los criterios para formar
parte del grupo con intencién de tratar
modificado; 141 recibieron la dosis de
100 mg/12 h, 136 la de 200 mg/12 h y
125 recibieron placebo (tabla 1).

Catorce pacientes dejaron el estudio
como consecuencia de efectos adver-
sos. Se observd que en comparacion
con el grupo de los 100 mg, el de 200
mg sufrié mas efectos secundarios. En
los grupos con delamanid se observé
alargamiento de QT, pero sin sincopes
ni arritmias. Un paciente murié de tuber-
culosis durante el ensayo.

De los 402 pacientes, la proporcion
que tuvo conversion de esputo a los 2
meses con la dosis de delamanid de 100
mg dos veces al dia fue 45.5%, compa-
rado con el 29.6% del grupo placebo

(incremento del 53%; 95% IC, 11 a 112;
P=0.008) (figura 1). La proporcion con
conversion de esputo en el grupo de la
dosis de 200 mg fue del 41.9% (incre-
mento significativo con respecto al gru-
po placebo; P=0.04). En los resultados
hallados en los cultivos de medio sélido
las diferencias de conversién entre las
dos dosis del farmaco difieren un poco,
siendo mas alto el porcentaje en la de
200 mg (figura 2). Por tanto, debemos
dudar de las diferencias entre ambas
dosis.

La validez externa de estos resultados
depende de las caracteristicas de la po-
blaciéon que se ha escogido para el es-
tudio, en nuestro caso el rango de edad
es de 18 a 64 anos y a eso tenemos que
sumarle todos los requisitos de exclu-
sion que han elegido, como presencia
de enfermedades concomitantes, resul-
tados de laboratorio renales y hepaticos
anormales, uso de antiarritmicos, enfer-
medades cardiovasculares relevantes...
Seria interesante ampliar el abanico de
pacientes en los que ensayar, conocer
la terapia con la que se uso el delamanid
y realizar diferentes combinaciones con
los farmacos comercializados actual-
mente hasta encontrar la que mejor se
ajuste a este ultimo.

Los autores, pese a dividir a los pa-
cientes en dos grupos, segun la presen-
cia o no de cavidades, no nos muestran
si hay diferencias entre ellos al aplicar
el tratamiento. Segun un ensayo retros-
pectivo publicado en 2013, los pacientes
con cavidades van a presentar una tasa
de conversion a los 2 meses menor que
aquellos que no las presentan (1).

Tras este estudio, se continud con otro
de mayor duracién, prosiguiendo con el
uso de delamanid hasta los 6 meses y
continuando una fase de observacion
hasta llegar a los 24 meses. Los resul-
tados fueron mejores que los de la tera-
pia de sélo 2 meses de duracioén, consi-
guiendo disminuir la mortalidad (siempre
combinado con la terapia de fondo) (2).

También se han realizado otros estu-
dios incluyendo pacientes VIH positivos
para observar si existen interacciones
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entre delamanid y la terapia antirretrovi-
ral y estas no son significativas.

Después de este analisis, podemos
concluir que el delamanid es un buen
agente contra la tuberculosis multirresis-

tente debido a su importante eficacia, la
poca toxicidad y la ausencia de interac-
ciones significativas con los antirretrovi-
rales, aunque todo va a depender de las
caracteristicas del paciente a tratar. El

siguiente paso seria encontrar el mejor
régimen de administracion del farmaco y
la duracion del tratamiento para obtener
los mejores resultados posibles.

Tabla |. Caracteristicas de los pacientes del estudio por intencion de tratar.

Delamanid 100mg Delamanid 200mg Placebo Total
(N=141) (N=136) (N=125) (N=402)
Edad
- Mediana 36 33 35 35
- Rango 19-63 18-63 18-63 18-63
Hombres 91 (64.5%) 95 (69.9%) 89 (71.2%) 275 (68.4%)
IMC
- Mediana 19.8 19.5 19.5 19.6
- Rango 12-31 12-40 12-31 12-40
Region
- América 39 (27.7%) 38(27.9) 39 (31.2%) 116 (28.9%)
- Sudeste asiatico 43 (30.5%) 47 (34.6%) 45 (36.0%) 135 (33.6%)
- Noreste asiatico 29 (20.6%) 28 (20.6%) 25 (20.0%) 82 (20.4%)
- Europa 30 (21.3%) 23 (16.9%) 16 (12.8%) 69 (17.2%)
Cavidades pulmonares
- Ausentes 44 (31.2%) 43 (31.6%) 38 (30.4%) 125 (31.1%)
- Unilaterales 60 (42.6%) 56 (41.2%) 60 (48.0%) 176 (43.8%)
- Bilaterales 37 (26.2%) 37 (27.2%) 27 (21.6%) 101 (25.1%)
Figura 1. Conversion en medio liquido Figura 2. Conversidn en medio sdlido
(MGIT) 100 -
100 - a0 |
g 80 % o |
g 60 =
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Placebo Delamanid 100mg Delamanid 200mg Placebo Delamanid 100mg Delamanid 200mg
Daniel LAZARO GARCIA
Alumno de 6° Medicina
Farmacologia Clinica
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FARMACOVIGILANCIA

Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética

(SIADH) por amiodarona

El titular de la autorizacion de comer-
cializacion de uno de los medicamentos
genéricos de amiodarona generdé una
sefial de seguridad sobre el riesgo de
presentar Sindrome de Secrecién In-
adecuada de la Hormona Antidiurética
(SIADH) asociado al uso de dicho prin-
cipio activo. Esta sefial estaba descrita
en la informacion de producto para la

formulacion oral pero no para la intrave-
nosa.

Se realizdé una revision de todos los
casos procedentes de notificacion es-
pontanea de sospechas de reacciones
adversas para ambas formulaciones asi
como una revision de la literatura cienti-
fica publicada.

Tras tener en cuenta los datos dispo-
nibles, el PRAC concluy6 que existe su-
ficiente evidencia que apoya la relacion
causal entre amiodarona y SIADH inde-
pendientemente de cual sea la formula-
cién administrada.

Hiperprolactinemia por aripiprazol

El aripiprazol es un antipsicético em-
pleado para el tratamiento de la esqui-
zofrenia en adultos y nifios de mas de
15 afos y para tratar episodios mania-
cos en pacientes mayores de 13 afios
con trastorno bipolar.

La prolactina es una hormona pepti-
dica producida por la glandula pituita-
ria anterior asociada a la lactancia y el
embarazo. Los niveles altos de prolac-
tina por encima de 200 ng/ml sugieren

adenoma de la pituitaria productor de
prolactina. Cuando los niveles son altos
pero no alcanzan los 200 ng/ml estan
asociados a embarazo y lactancia, a la
toma de determinados medicamentos, o
a determinadas patologias.

La Agencia Europea de Medicamen-
tos generd una sefial de seguridad a
raiz de la notificacion de varios casos de
hiperprolactinemia asociados a la admi-
nistracion de aripiprazol.

El PRAC llevo a cabo una evaluacion
de la posible relacion entre los niveles
elevados de prolactina y el uso de ari-
piprazol. Tras revisar los casos proce-
dentes de notificacion espontanea, asi
como los datos procedentes de los en-
sayos clinicos y de la literatura cientifi-
ca, ha acordado que se incluya el riesgo
de hiperprolactinemia en la ficha técnica
y en el prospecto de todos los medica-
mentos que contengan aripiprazol.

Riesgo cardiovascular de dosis altas de ibuprofeno

o dexibuprofeno

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

Ref: MUH (FV), 4/2015

El ibuprofeno es un antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) autorizado para el
tratamiento de procesos dolorosos de
intensidad leve y moderada, tratamiento
de la fiebre y el tratamiento sintomatico
de procesos reumaticos e inflamatorios.
Actia mediante la inhibicion no selectiva
de la ciclooxigenasa (COX), reduciendo
la sintesis de prostaglandinas. El dexi-
buprofeno es el enantiomero activo de
ibuprofeno y sus usos son equiparables,
aungue ambos no son equipotentes.

El Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC) ha finalizado la revisién acerca
del riesgo cardiovascular asociado a la
administracion por via sistémica de ibu-
profeno. Esta revisién es continuacion
de las realizadas anteriormente que

concluyeron que el uso de los AINE en
general se asocia a un pequefio incre-
mento del riesgo cardiovascular (ver
Nota Informativa de la AEMPS MUH
(FV), 15/2012).

Adicionalmente, el PRAC ha evaluado
la potencial interaccion entre ibuprofe-
no/dexibuprofeno y acido acetilsalicilico
(AAS) cuando este ultimo se administra
a dosis bajas en prevencion cardiovas-
cular.

Las principales conclusiones han sido
las siguientes:

* Los datos procedentes de ensayos
clinicos, estudios observacionales y
metaanalisis confirman que la admi-
nistracion de dosis altas de ibupro-
feno (iguales o mayores a 2.400 mg/

dia) se asocian con un mayor riesgo
de trombosis arterial, siendo este
riesgo equiparable al de los inhibido-
res de la COX-2 a dosis estandar.

» La informacién disponible no sugiere
que dosis de ibuprofeno de hasta
1.200 mg/dia, que son las general-
mente utilizadas en su uso como
analgésico/antiinflamatorio ocasional
o antitérmico, se asocien a un incre-
mento de riesgo cardiovascular.

* Respecto a la potencial interaccion
con el acido acetil salicilico, los estu-
dios farmacodinamicos indican que
ibuprofeno disminuye el efecto anti-
plaquetario del acido acetilsalicilico.
Aunque los datos epidemioldgicos
disponibles hasta la fecha no sugie-
ren que tal interaccion resulte clinica-
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mente significativa, no puede excluir-
se la posibilidad de que el efecto
cardioprotector del acido acetilsalici-
lico se reduzca con la administracion
regular y continua de ibuprofeno.

» Todas las conclusiones anteriores
son igualmente aplicables a dexi-
buprofeno, teniendo en cuenta que
no son equipotentes y 2.400 mg de
ibuprofeno equivalen a 1.200 mg de
dexibuprofeno.

Respecto al uso actual en Espafa de
dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofe-
no, los datos de prescripcion disponibles
en la base de datos BIFAP, indican que
menos del 2% de los pacientes a los que
se prescribe ibuprofeno reciben dosis de
2.400 mg/dia mientras que para dexibu-
profeno, que se utiliza mucho menos

que ibuprofeno, la proporcion de pacien-
tes a los que se prescribe una dosis alta
(1.200 mg/dia) es mayor.

De acuerdo a las conclusiones ante-
riormente expuestas, la Agencia Espa-
fola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios recomienda a los profesionales
sanitarios lo siguiente:

m En pacientes con patologia cardio-
vascular grave como insuficiencia
cardiaca (clasificacion lI-IV de New
York Heart Association-NYHA),
cardiopatia isquémica estableci-
da, enfermedad arterial periférica
o enfermedad cerebrovascular se
evitara la administracion de:

¢ ibuprofeno a dosis altas (2.400
mg diarios o superiores).

¢ dexibuprofeno a dosis altas
(1.200 mg diarios o superio-
res).

m Antes de iniciar tratamiento a
largo plazo con ibuprofeno o dexi-
buprofeno, principalmente si se
requieren dosis altas, se deberan
considerar los factores de riesgo
cardiovascular del paciente.

m Al igual que con todos los anti-
inflamatorios no esteroideos, se
debe utilizar la dosis mas baja
posible durante el menor tiempo
posible que permita controlar los
sintomas de acuerdo con el obje-
tivo terapéutico establecido. En el
caso de utilizar dexibuprofeno, se
recuerda que la dosis equivale a la
mitad de la dosis de ibuprofeno.

Litio y tumores renales sélidos

El litio esta indicado para la profilaxis y
tratamiento de los trastornos bipolares y
para el tratamiento de la depresién ma-
yor recurrente.

A raiz de una sefal de seguridad ge-
nerada en Alemania que relacionaba la
administracion de litio con el desarrollo
de tumores renales solidos, se inicid a

nivel europeo, una revision de la infor-
macion disponible sobre este asunto.
Durante el proceso fueron evaluados
todos los casos de tumores renales
notificados desde la comercializacion,
asi como la totalidad de la informacion
disponible procedente de la literatura
publicada y de los datos preclinicos del
producto.

En base a toda esta informacion el
PRAC concluyé que existe evidencia
cientifica suficiente para afirmar que el
litio a largo plazo puede inducir la
aparicion de microquistes, oncocito-
mas y carcinomas del tubulo colector
en pacientes con insuficiencia renal
severa.

Paroxetina y agresividad

La paroxetina es un inhibidor potente
y selectivo de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS) y se piensa que su accion
antidepresiva y su eficacia en el trata-
miento de trastorno obsesivo compulsi-
vo, ansiedad social/fobia social, trastor-
no de ansiedad generalizada, trastorno
por estrés post-traumatico y trastorno
de angustia, se deben a la inhibicion es-
pecifica de la recaptacion de serotonina
por las neuronas cerebrales.

La posible asociacion entre la admi-
nistracion de inhibidores de la recapta-

cion de serotonina y agresividad no es
una sefal de seguridad nueva y es un
asunto sometido a revisién por los pro-
cedimientos de Farmacovigilancia; la fi-
cha técnica y el prospecto de los antide-
presivos ISRS contienen advertencias a
este respecto en nifios y adolescentes
menores de 18 afos.

Por ello, el PRAC solicito al laboratorio
innovador de paroxetina, que presentara
una revisiéon de todos los casos de agre-
sion o sugestivos de ello, recogidos en
todas las fuentes de datos incluyendo,

notificacion espontanea, literatura, y en-
sayos clinicos.

Teniendo en cuenta todos los datos
obtenidos de la revisidon de la literatura
cientifica, los datos de ensayos clinicos,
los casos notificados en la revision acu-
mulada, el posible mecanismo de accion
y las decisiones tomadas en farmacos
de la misma clase, el PRAC ha decidido
incluir esta reaccién adversa en la infor-
macion de producto de todos los medi-
camentos que contienen paroxetina.

»Todos los farmacos antidepresivos deben uti-
lizarse con precaucion en pacientes con ante-

cedentes de glaucoma”.
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Toxicidad mitocondrial por valproato y sustancias relacionadas

Las enfermedades mitocondriales son
un grupo de alteraciones que resultan
de la modificaciéon genética, estructural
0 bioquimica de las mitocondrias. Sus
sintomas son variados y heterogéneos y
pueden incluir, entre otros, fallo del con-
trol motor, debilidad muscular y dolor,
problemas gastrointestinales, retraso
en el desarrollo, enfermedad cardiaca,
hepatica o respiratoria, diabetes mellitus
y convulsiones. En pacientes con mito-
condropatias previas los tratamientos
antiepilépticos susceptibles de producir
toxicidad mitocondrial pueden empeorar
los sintomas de enfermedad mitocon-
drial.

Recientemente, uno de los labora-
torios titulares de la autorizaciéon de
comercializacion de acido valproico ge-
nérico en Alemania generd una sefal
de seguridad que relacionaba el uso
de valproato con toxicidad mitocondrial.
Como consecuencia de ello, se realizd
una evaluacion en profundidad de esta
posible relacion causal y a la luz de los
datos aportados por los titulares de las
autorizaciones de comercializacion asi
como del asesoramiento prestado por
el grupo de trabajo «Farmacogendémi-
ca», el PRAC llegé a la conclusion de
que existe evidencia suficiente para
respaldar una asociacion causal entre
el uso de valproato y el empeoramiento

de enfermedades mitocondriales sub-
yacentes, incluido el riesgo de hepato-
toxicidad, que se produce sobre todo en
pacientes que padecen mutaciones de
la polimerasa gamma.

En consecuencia, se van a actualizar
las fichas técnicas y los prospectos de
los medicamentos que contienen val-
proato (y sustancias relacionadas) con
esta informacion, en particular la contra-
indicacion de su uso en pacientes con
enfermedades mitocondriales causadas
por mutaciones de la polimerasa gam-
ma.

Pomalidomida (Y Imnovid®): riesgo de toxicidad hepatica grave,
insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar intersticial

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 24 de abril de 2015

Ref: MUH (FV), 5/2015

La pomalidomida es un agente inmu-
nomodulador que, en combinacion con
dexametasona, se encuentra indica-
da en pacientes adultos con mieloma
multiple resistente al tratamiento y re-
cidivante que hayan recibido al menos
dos tratamientos previos, incluyendo
lenalidomida y bortezomib, y que hayan
experimentado una progresion de la en-
fermedad en el ultimo tratamiento.

En la revision llevada a cabo como
parte del proceso de evaluacién periodi-
ca de la seguridad de este medicamen-
to, se ha identificado que pomalidomida
puede provocar toxicidad hepatica gra-
ve, insuficiencia cardiaca y enfermedad
pulmonar intersticial (EPI).

Ya era conocido que pomalidomida
puede producir elevaciones de los ni-
veles de alanina-aminotransferasa y
bilirrubina. Sin embargo, durante la re-
vision realizada se observaron casos de
toxicidad hepatica grave, principalmente
de hepatitis aguda, que requirieron de la
hospitalizacion del paciente y la suspen-
sién del tratamiento. Segun los datos
disponibles, parece que los 6 primeros
meses de tratamiento es el periodo de
mayor riesgo de aparicion de reacciones
hepaticas graves.

Los casos de insuficiencia cardiaca y
acontecimientos relacionados, entre los
que se incluyen insuficiencia cardiaca
congestiva y edema agudo de pulmén,
tuvieron lugar principalmente en pacien-
tes con patologia cardiaca preexistente
o factores de riesgo asociados y en la
mayoria de los casos se desarrollaron
durante los primeros 6 meses de trata-
miento con pomalidomida.

Asimismo se observaron casos de EPI
y neumonitis. Generalmente la aparicion
de los sintomas respiratorios tuvo lugar
durante los 6 primeros meses de trata-
miento con pomalidomida si bien existen
casos descritos en los que el cuadro cli-
nico tuvo lugar hasta 18 meses después
de haber comenzado el tratamiento. Se
ha observado que habitualmente, la EPI
desaparece tras la suspension definitiva
de pomalidomida y la administracion de
terapia con corticoides.

De acuerdo con lo anteriormente ex-
puesto, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
recomienda a los profesionales sanita-
rios:

e Monitorizar periédicamente la
funcion hepatica de los pacientes
durante los primeros 6 meses de

tratamiento con pomalidomida y
posteriormente, cuando esté clini-
camente indicado.

e En caso de que sea necesario
el tratamiento en pacientes con
enfermedad cardiaca preexistente
o con factores de riesgo, vigilar
la evolucion del paciente o la apa-
ricion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca.

e Descartar EPl en caso de inicio
repentino o empeoramiento de los
sintomas pulmonares de pacientes
que se encuentren en tratamiento
con pomalidomida. El tratamien-
to con pomalidomida debera inte-
rrumpirse mientras se investiga
el cuadro clinico sugestivo y sélo
debera reanudarse tras la evalua-
cion del balance beneficio-riesgo
de su reintroduccion.

Finalmente, se recuerda la importan-
cia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Centro Autono-
mico de Farmacovigilancia correspon-
diente del Sistema Espafiol de Farmaco-
vigilancia, pudiéndose notificar también
a través del formulario electrénico dispo-
nible en la web https://www.notificaram.
es/.
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ERRORES DE MEDICACION

Humalog®

En el marco del Programa de Notifica-
cion de Errores de Medicacion y proce-
dente de varias Unidades Funcionales
para la Gestion de Riesgos de Atencién
Primaria, se ha comunicado la confusién
ocurrida entre la administracion de Hu-
malog basal (accién intermedia) y Hu-
malog (accién ultra rapida).

Segun su ficha técnica, Humalog®
esta indicada en el tratamiento de adul-

tos y nifios con diabetes mellitus que re-
quieren insulina para el mantenimiento
de la homeostasia normal de la glucosa
y también en la estabilizacién inicial de
la diabetes mellitus.

Esta insulina, ya sea humana (pan-
creatica) o sintetizada artificialmente, es
considerada de accion rapida si el inicio
de su efecto tarda aproximadamente 15
minutos, el momento en que causa ma-

yor efecto oscila entre 30 y 90 minutos y
su duracion es de 3 a 5 horas.

El uso de dosis que no sean adecua-
das o la interrupciéon del tratamiento,
especialmente en diabéticos insulino-
dependientes, puede producir hiperglu-
cemia y cetoacidosis diabética; estas
situaciones pueden ser potencialmente
letales

En el mercado estan comercializadas las siguientes:

Producto

Principio Activo

Humalog kwikpen 100u/ml 5 plumas 3ml sol iny

insulina lispro accion rapida

Humalog 100ui/ml 1 vial 10ml soluc iny

insulina lispro accion rapida

Humalog mix 25 kwikpen 100u/ml 5 plumas 3ml susp

insulina lispro accion combinada

Humalog mix 50 kwikpen 100u/ml 5 plumas 3ml susp

insulina lispro accion combinada

Humalog basal kwikpen 100u/ml 5 plumas 3ml susp iny

insulina lispro accion intermedia

Casos de errores de medicacion notificados relacionados con Humalog (2013-18 marzo 2014):

Administracion por paciente

- Por error se administra insulina rapida en lugar de la
ultra lenta (Lantus), detectandolo el propio paciente.

- Paciente en tratamiento con Lantus 16 unidades dia-
rias. Tiene en el domicilio insulina rapida porque cuando
alcanza cifras altas de glucemia se administra 3 unidades.
Por error se administra 16 unidades de insulina rapida en
lugar de Lantus.

- Paciente diabético que se administra 24UI de insulina
Humalog en vez de insulina Lantus.

A una paciente diabética insulino-dependiente le cam-
bio insulina aconsejandole HUMALOG BASAL KWIK

Dispensaciéon PEN plumas; en la farmacia por error en la dispensacioén
le dispensan insulina rapida: HUMALOG KWIK PEN
plumas.

El médico del Hospital realiza receta a mano en la que

Prescripcion tan s6lo consta Humalog Pen, sin precisar si es insulina

rapida, lenta o intermedia.

Recomendaciones a los profesionales

» En la prescripcion: verificar que se ha seleccionado correctamente la insulina (en prescripcion electrénica y/o
receta impresa y especificamente en la manual escribiendo la descripcion completa).

» En la dispensacion: confirmar que ésta coincide con la prescripcion.

» En la administracion por el paciente: confirmar que el paciente conoce la diferencia entre los envases de insulinas
e insistir en cual es la insulina que debe administrarse.
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Errores de medicacion relacionados con problemas

en la interpretacion de la prescripcion

Caracteristicas de los errores

Durante el tercer trimestre del afio de
afio 2014, hemos tenido conocimiento,
de 368 (8,22%) notificaciones (n=4.475)
que han tenido como causa los proble-
mas en la interpretaciéon de la prescrip-
cion, el uso de abreviaturas, etc. Estas
notificaciones han sido comunicadas
a través de las Unidades Funcionales
para la Gestidon de Riesgos de Atencion
Especializada, Primaria y de la Red de
Farmacias Centinela de la Comunidad
de Madrid. Un primer analisis general de
los errores muestra que se han produci-
do tanto en primaria como en especia-
lizada, aunque los que han ocasionado
consecuencias a los pacientes, se han
originado mayoritariamente en el ambito
de la atencion primaria.

Ejemplos de casos sin dafo:

¢ Se prescribe en el hospital Fentanilo
sublingual para control de dolor irrup-
tivo. El paciente y el cuidador no
entienden bien la forma de adminis-
tracion y lo toma por via oral.

¢ Paciente que tras ser diagnosticada
de infecciéon de vias respiratorias en

urgencias, se le pauta Amoxicilina
250 mg/5 ml 120 ml solucién/sus-
pension oral: 4.5 ml cada 8 horas; el
familiar le administra la cuchara de 5
ml casi llena del principio activo en
polvo, sin reconstituir; tras tres dosis
acude a consulta a por mas recetas.
Tras ser identificado el problema,
el paciente es remitido a urgencias,
donde se le realiza extracciéon san-
guinea, se le pauta suero de mante-
nimiento y se deja en observacion 24
horas.

¢ La abuela del nifio le administra 9
ml de paracetamol via oral en lugar
de administrarle 0,9 ml. Se remite al
hospital para tratamiento de sospe-
cha de intoxicacion de paracetamol.

Han tenido consecuencias/dafio para
el paciente 27 que supone un 7,33%
de las notificaciones con esta causa
(n=368), y podemos destacar que la ma-
yoria tienen origen en la propia adminis-
tracién del paciente.

Ejemplo caso con dafio:

¢ Paciente tratada en urgencias del
hospital por crisis de broncoespasmo.
Se le facilita informe informatizado al

Tabla I. Analisis segun la descripcion del error (n=27)

alta donde se le indica "seguir con
su medicacion habitual”. Después de
24 horas vuelve a presentar crisis de
broncoespasmo mas grave, debido
a que en su medicacion habitual no
tenia prescrito ninguna medicacion
para el broncoespasmo. El paciente
precis6 nueva hospitalizacion.

En cuanto al tipo de error, el mayori-
tario fue el error en la dosis (37%), se-
guido de la frecuencia de administracion
(18,5%), prescripcion fuera de indica-
cion (7,4%), falta de cumplimiento del
paciente, via de administracion incorrec-
ta (3,7%).

Analizando la descripcién/comenta-
rios de los errores por el notificador, se
ha conseguido conocer la causa final
de los mismos. Segun se muestra en la
tabla 1, la mayor parte se han produci-
do porque el paciente no comprende la
prescripcion y como consecuencia se
produce un error en la dosis. El resumen
se muestra en la siguiente tabla:

Causa final n° % ( n°/total)
1.- El paciente no comprende la prescripcion y se produce: 22 81%
- error en la dosis 19 70%
- confusion de medicamentos 2 7%
- error en la via de administracion 1 4%
2.- Reacciones Adversas 2 7%
3.- Error de dispensacion 1 4%
4.- Error en los registros de prescripcion 1 4%
5.- Confusion de medicamentos 1 4%

Recomendaciones a los profesionales

» Se debe confirmar que el paciente ha entendido lo que se le ha prescrito, en especial la dosificacion.

» Se deben evitar las abreviaturas en las prescripciones e informes que le entregan al paciente.
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CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

Anciana con problemas de somnolencia y desorientacion

Historia clinica: Se trata de una pa-
ciente de 78 afos polimedicada. Cuan-
do llegé a la consulta su hija cuenta que
desde hacia unas semanas presenta-
ba somnolencia diurna, desorientacion
temporal y espacial, incoherencia al
hablar y mala respuesta a estimulos ex-

ternos. Estaba tratdndose con 20 mg/

dia de paroxetina en el desayuno, 50
mg de quetiapina en comida y cena, 192
mg de clometiazol en comida y cena, y
parches transdérmicos de fentanilo. El
cuadro clinico que motivo el que la pa-

ciente acudiera a consulta podria estar

relacionado con este tratamiento.

Comentarios: Teniendo en cuenta
que segun aparece en la ficha técnica

de paroxetina, esta no debe adminis-
trarse conjuntamente con fentanilo, tal
vez podria plantearse el uso de otro
antidepresivo en lugar de paroxetina.
En referencia a quetiapina y ya que el
aclaramiento plasmatico medio se redu-
ce (30%-50%) en sujetos ancianos en
comparacién con pacientes mas jove-
nes, habria que tenerlo en cuenta princi-
palmente suponiendo que esta paciente
estuviera en fase de titulacién de dosis,
ya que en ese caso seria conveniente
hacerlo mas lentamente y la dosis te-
rapéutica diaria requerida seria menor.
En cuanto al clometiazol en ancianos se
sabe que estd aumentada su biodispo-
nibilidad y retrasada su eliminacioén. La
vida media podria duplicarse, por lo que

requeriria ajustar la dosis. La dosis reco-
mendada es de 2 capsulas por la noche
y puede reducirse la dosis si aparece
somnolencia matinal. Quizas seria con-
veniente administrar la medicacion soélo
por la noche en este caso. Por ultimo,
también habria que tener en cuenta que
la administracion de fentanilo en pacien-
tes de edad avanzada y pacientes de-
bilitados puede presentar una reduccién
en el aclaramiento del mismo, que ori-
gina una semivida terminal prolongada.

Ana Maria TELLO MILLER
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