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EDITORIAL

Senales purinérgicas

Desde la ventana de mi dormitorio del Palacio de la Magdalena se divisaba la Isla
de Mouro, un promontorio que emerge del mar, en la Bahia de Santander, a modo de
rocosa catedral. Por la noche, el faro que la corona emite sus destellos intermitente y
ritmicamente, con la cadencia propia de la luz que da acceso al Puerto de la ciudad
mas bella de Espaiia. El mérito de esa belleza, sin embargo, quizas no se deba tanto
a los disefadores de la ciudad, que arrasara un pavoroso incendio que acaecio a
principios del Siglo XX como consecuencia de la explosiéon de un buque cargado de
polvora, anclado en el puerto. EI mérito se debe mas bien a la naturaleza misma, que
dibujé caprichosamente la bahia, las verdes montanas que la circundan y un trozo
del Océano Atlantico tan espafol, el Mar Cantabrico, que cada 6 horas crece con la
marea para bafar las limpisimas suaves arenas de las playas del Sardinero, el Ca-
mello o la Magdalena. Quién no haya visitado Santander esta perdiendo el disfrute
de un trozo del mismisimo Paraiso Terrenal.

Desde mediados de junio a mediados de septiembre pasan por la sede veranie-
ga de la Universidad Internacional Menéndez Pelayo (UIMP) miles de alumnos y
cientos de profesores, los unos para aprender y los otros para ensefiar. Cada lunes,
tras el fin de semana, el Palacio recobra la vida y los reporteros andan a la caza de
algun politico que les cuente algun chascarrillo para llenar una pagina del periédico
o un programa de television. Cuando llega un ministro, el vestibulo de la Magdalena
se llena de fotografos, camaras y ruido. El rey Alfonso Xl y su familia, que habi-
taron la Magdalena una veintena de afos, en el primer tercio del siglo XX, no se
habrian sentido comodos con este barullo. Nosotros, la larga treintena de profesores
y alumnos de la edicion XXVII de la Escuela de Farmacologia Tedfilo Hernando que
celebramos el pasado mes de julio, tampoco. Por eso elegimos las caballerizas para
nuestro curso de sefales purinérgicas. Si, si los establos donde sus Majestades y la
corte veraniega albergaban los caballos de sus carrozas. La politica en Palacio y la
ciencia en las caballerizas, comento, irdbnicamente la profesora Maria Teresa Miras
Portugal que, en la Facultad de Veterinaria de la Complutense, ha creado una verda-
dera Escuela de jovenes investigadores en torno al tema purinérgico.

En su conferencia inaugural, Maria Teresa hizo un repaso general del complejo
tema de los dos decenas de receptores purinérgicos que utiliza el ATP (y su metabo-
lito adenosina) para regular un considerable niumero de funciones fisioldgicas, par-
ticularmente en el sistema inmune y en la glia del sistema nervioso central aunque,
practicamente, ningun érgano escapa a su influencia. Particularmente llamativos son
los efectos de uno de esos receptores, el denominado P2X7, sobre el inflamasoma.
Este receptor tiene una baja afinidad por el ATP y solo se activa en situaciones en
las que se produce una lesion tisular, digase un trauma, un proceso isquémico tipo
ictus o infarto de miocardio, el status epilepticus, la hipoxia neonatal, las infecciones
y hasta el shock séptico. En estos cuadros de liberaciéon masiva de ATP de células
dafnadas es cuando se activan los P2X7, que son canales idnicos con un poro poco
selectivo que deja pasar calcio y sodio de fuera adentro, y potasio de dentro a fuera
de la célula. En ultima instancia, el sodio y el calcio en la célula (sobre todo el calcio)
ponen en marcha la cascada de la apoptosis que conduce a la muerte celular.

A lo largo de la ultima semana de julio en que, tradicionalmente, se celebra esta
Escuela Teodfilo Hernando, fuimos desgranando los distintos aspectos fisiologicos y
fisiopatologicos en los que estan implicadas las sefales purinérgicas. Asi, Tobias
Engel (Royal College of Surgeons of Ireland, Dublin) que co-dirigia la Escuela con-
migo y con Luis Gandia, presenté modelos animales de epilepsia que demostraban
que los antagonistas del P2X7 podrian constituir una nueva diana para el desarrollo
de nuevos farmacos con eficacia para tratar ese 30% de pacientes resistentes a los
actuales farmacos antiepilépticos. Por su parte, Annette Nicke (Ludwig-Maximiliams-
Universitat, Munich, Germany) present6é nuevos modelos de raton para el estudio de
la localizacion cerebral y la funciéon de los P2X7 y Carlos Matute (Universidad del
Pais Vasco) hizo una presentacion mas traslacional relacionada con la sefializacion
purinérgica en la esclerosis multiple.

Generalmente, el par de conferencias matinales del curso tocaba, la una temas
mas basicos, y la otra mas clinicos. Este fue el caso del miércoles en que primero
Miguel Diaz Hernandez (Universidad Complutense de Madrid) expuso su trabajo
sobre las enzimas fosfatasas que metabolizan el ATP y otros nucleétidos y Pablo
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Pelegrin (Instituto de Investigacion Bio-
meédica de Murcia, Hospital Universita-
rio Virgen de la Arrixaca) expuso, con
extraordinario dominio pedagdgico, el
complejo mundo fisiopatoldgico de las
sepsis y el papel de los P2X7 como
potencial diana para el desarrollo de
farmacos antagonistas que permitan
la supervivencia de los pacientes que
sufren esta devastadora enfermedad.

Vencido ya el ecuador del curso,
Francesco di Virgilio (Universidad de
Ferrara, ltalia) expuso la implicacién
de los receptores purinérgicos en la
biologia de los tumores y sus metasta-
sis y Bruno Frenguelli (Universidad de
Warwich, UK) habloé de nuevas sondas
para detectar pequefios cambios en
los niveles circulantes de ATP y ade-
nosina, y su relacion con el diagndstico
y pronostico de enfermedades cardio-
vasculares y del SNC. Finalmente, el
viernes lo dedicamos a temas relacio-
nados con el desarrollo de nuevos far-
macos para las enfermedades del SNC
en las que los receptores purinérgicos
P2X7 desempefian un relevante pa-
pel patogénico. Yo mismo describi un
tema relacionado con la regulacion de
la homeostasia celular del calcio y un
experimento que estamos realizando
en mi laboratorio con un antagonis-
ta P2X7 de Janssen, que atraviesa la
barrera hematoencefalica y alcanza
niveles cerebrales importantes; mis
colaboradores Antonio Miguel Garcia
de Diego y Cristina Ruiz lo estan ad-
ministrando cronicamente a ratones
portadores de un gen mutado de escle-
rosis lateral amiotréfica familiar, para
conocer la posibilidad de que retrase
la aparicion de los sintomas paraliticos
de la enfermedad y prolongue la vida.
La conferencia de clausura la impartio
Marc Ceuster (Janssen/Johnson and
Johnson, Beerse, Bélgica) y versé so-
bre nuevos bloqueantes de los recep-
tores P2X7 que ya estan en ensayos
clinicos en la depresion. Se refirio a las

dificultades del desarrollo de un nue-
vo farmaco y aconsejo a los 24 alum-
nos de la Escuela que al emprender
un proyecto de investigacion tuvieran
claro la hipotesis y objetivos y las he-
rramientas experimentales que iban a
utilizar. Quiero resaltar que, sobre esta
tematica purinérgica, varios de los po-
nentes de este curso disfrutamos de
un proyecto europeo del programa de
formacion de doctores Marie Curie de
la Union Europea, que se extendera
hasta 2021.

Pero con ser interesante la actuali-
zacion tematica de las 10 conferencia
matinales, lo fueron mucho mas las
presentaciones que los doctorandos
hicieron por las tardes, sobre su fra-
bajo, también relacionado con las en-
fermedades del SNC y periféricas y el
impacto que sobre las mismas tenia la
sefializacion purinérgica. Y por desta-
carlo de forma clara, todavia fue mas
interesante el hecho de que esos doc-
torandos asaetearan a preguntas a los
conferenciantes de la mafiana durante
la media hora de discusién que seguia
a cada conferencia. Una delicia; una
experiencia harto gratificante.

Por la noche, rodeando los destellos
intermitentes del faro de Mouro, se divi-
saban otras luces tenues de las barcas
de pescadores que van a pescar los
maganos de la bahia. Estos pequefios
calamares se sirven al dia siguientes
encebollados; son deliciosos. Tuvimos
ocasion de probarlos en el Restaurante
La Nueva Gaviota, en el Barrio de Pes-
cadores de Santander. Alli nos dimos
cita el jueves al anochecer, una trein-
tena de alumnos y profesores. Esta
cena ya es tradicional cada afio y tiene
por objeto cumplir con el triple objetivo
de la Escuela de Farmacologia Tedfilo
Hernando de la UIMP: 1, buena cien-
cia en la frontera del conocimiento; 2,
amistad y colaboraciones nacionales e
internacionales; y 3, poesia para que
cunda la idea de que la ciencia tam-

bién es cultura y para contribuir a la
formacion integral como personas de
las futuras generaciones de cientificos.
Era esplendoroso y emocionante ver a
los jovenes doctorandos y algunos pro-
fesores terminar sus exposiciones con
una poesia (en aleman, inglés, esco-
cés, espafol); no importaba la lengua
porque desde hace anos, la escuela se
hace en inglés y siempre pediamos a
los ponentes que explicaran el signi-
ficado de sus poesias en esta lengua
universal de la ciencia. En el acto de
clausura, un alumno y una alumna re-
citaron, representandola, la afamada
cena del divan del Don Juan Tenorio,
del romantico decimondnico José Zo-
rrilla: Dice a dofa Inés don Juan: “No
es verdad angel de amor, que en esta
apartada orilla, mas pura la luna brilla /
y se respira mejor...”; y dofia Inés res-
ponde a la declaracién de amor de don
Juan con estos sublimes versos: “;Y
qué he de hacer, jay de mil, / sino caer
en vuestros brazos, si el corazén en
pedazos / me vais robando de aqui?”
para terminar entregandose: “jDon
Juan, Don Juan! Yo lo imploro de tu
hidalga compasion: / o arrancame el
corazon, / o amame, porque te adoro”.

Alumnos y profesores, puestos en
pie, dieron a Juan Carlos Gil Redondo
y a Maria José Queipo Garcia, doc-
torandos del grupo de Maria Teresa
Miras Portugal, que interpretaron esta
afamada escena, un aplauso cerrado y
duradero, que para si hubieran queri-
do Maria Guerrero o Margarita Xirgu.
Emocionante.

Ya estamos Luis Gandia y yo pen-
sando en la teméatica de la décimo oc-
tava Escuela de Farmacologia Tedfilo
Hernando de la UIMP. ;Alguna idea?

Antonio G. GARCIA
Profesor Emérito
Universidad Autonoma de Madrid

“Ley 29/2006: “Los profesionales sanitarios tienen
el deber de comunicar con celeridad a los 6rganos
competentes en materia de farmacovigilancia de
cada Comunidad Autonoma las sospechas de reac-

ciones adversas de las que tengan conocimiento

vy que pudieran haber sido causadas por medica-

mentos”.
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ARTICULO

Mepolizumab en el tratamiento del asma grave

eosinofilica refractaria

Marta ERRO IRIBARREN, Carolina CISNEROS SERRANO
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de la Princesa

Resumen:

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige contra la interleucina-5 (IL-5) con alta afinidad y
especificidad. La IL-5 es la citocina principal responsable del crecimiento, la diferenciacion, el reclutamiento, la activaciéon y
la supervivencia de los eosindfilos. De esta forma, mepolizumab consigue reducir la produccion y supervivencia de los eosi-
noéfilos. Ha sido autorizado como tratamiento adicional en el asma eosinofilica refractaria grave en pacientes adultos. Los
ensayos clinicos efectuados hasta la fecha han demostrado la eficacia del mepolizumab mediante una reduccion significativa
de los sintomas diarios y de las exacerbaciones, y un descenso de la dosis de corticoides orales en pacientes con asma grave

eosinofilica mal controlada.

El asma es una enfermedad crénica
inflamatoria de las vias aéreas que en
individuos susceptibles provoca epi-
sodios recurrentes de sibilancias, dis-
nea, sensacion de opresion toracica y
tos. Estos episodios se asocian a una
obstruccion del flujo aéreo casi siem-
pre reversible, espontaneamente o con
medicacion. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) estima que aproxi-
madamente 235 millones de personas
sufren asma (1). Del total de la pobla-
cion asmatica, aproximadamente entre
el 5% y el 10% tienen asma grave (2).
Se denomina asma grave refractaria a
la enfermedad asmatica que persiste
mal controlada a pesar de recibir tra-
tamiento con dosis altas de cortico-
esteroides inhalados (CSI), mas una
segunda medicacion controladora y/o
el uso de corticoesteroides sistémicos
(CSS) tras haber excluido otros diag-
nosticos, tratado las comorbilidades,
comprobado el cumplimiento terapéu-
tico y excluido exposicion a desen-
cadenantes (3). En nuestro medio la
prevalencia de pacientes con asma
grave refractaria al tratamiento médico
es aproximadamente del 4-5% (4) de
la poblacion asmatica. Estos pacientes
tienen un riesgo mayor de exacerba-
ciones, ingresos hospitalarios y muer-
te, y ademas tienen un deterioro mayor
de la calidad de vida.

El asma refractaria grave es una con-
dicion heterogénea, y se han descrito
varios fenotipos clinicos diferentes en
los ultimos afios. Estos fenotipos se ca-
racterizan por condiciones clinicas y fi-
siologicas particulares, probablemente
asociadas con inmunopatologias dis-
tintas. Esto nos puede permitir, entre
muchas otras ventajas, definir dianas
terapéuticas mas eficaces, identificar
subgrupos de pacientes que puedan

beneficiarse de tratamientos especifi-
cos, y desarrollar marcadores bioldgi-
cos fenotipo-especificos que permitan
identificar mejor a estos pacientes.

Algunos fenotipos pueden definirse
con cierta facilidad por sus caracteristi-
cas clinicas, funcionales o por las cau-
sas desencadenantes de los sintomas.
El asma eosinofilica representa aproxi-
madamente el 25% de los pacientes
con asma grave, y se caracteriza por
la presencia de eosindfilos en las biop-
sias bronquiales y esputo a pesar de
dosis altas de corticoesteroides. Suele
ser de inicio tardio y puede asociarse
con polipos nasales, rinosinusitis e in-
fecciones del tracto respiratorio (2, 5).

Mepolizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado (IgG1, kappa)
que actua sobre la IL-5 con alta afini-
dad y especificidad. La IL-5 es la citoci-
na principal responsable del crecimien-
to, la diferenciacion, el reclutamiento,
la activacion y la supervivencia de los
eosindfilos. Mepolizumab se une con
elevada especificidad y afinidad a la
IL-5, reduciendo asi la produccion y
supervivencia de los eosinofilos.

Esta indicado como tratamiento adi-
cional en los casos de asma grave
eosinofilica mal controlada a pesar de
tratamiento con dosis altas de CSl y
agonistas [32-adrenérgicos de accion
larga inhalados y un tercer farmaco (5).
La ultima edicion de la “Guia Espafiola
para el Manejo del Asma (GEMA4.3)”
recomienda su uso en el tratamien-
to del Asma Grave No Controlada de
fenotipo eosinofilico de inicio tardio
(niveles 5 y 6 del tratamiento de man-
tenimiento del asma) (5). La dosis re-
comendada de mepolizumab es de 100
mg administrados por via subcutanea,
una vez cada 4 semanas. Esta indica-

do como tratamiento a largo plazo. La
necesidad de continuar el tratamiento
debe ser considerada por el médico
prescriptor al menos una vez al afo,
mediante la evaluacion de la gravedad
de la enfermedad del paciente y el ni-
vel de control de las exacerbaciones.
No se requiere ajuste de dosis en pa-
cientes de edad avanzada, ni tampoco
en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Los ensayos clinicos efectuados
hasta la fecha han demostrado la efi-
cacia del mepolizumab mediante una
reduccion significativa de los sintomas
diarios y de las exacerbaciones, y un
incremento en el control global de la
enfermedad en pacientes con asma
grave eosinofilica mal controlada. A
continuacion se exponen el disefio y
los resultados principales de los ensa-
yos clinicos mas relevantes realizados.

El programa de desarrollo clinico en
fase Ill incluyé tres estudios pivotales
aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo. Dos de ellos eva-
luaron el efecto de mepolizumab so-
bre la frecuencia de exacerbaciones:
estudios DREAM (MEA112997) (6) y
MENSA (MEA115588) (7). El tercero,
estudio SIRIUS (MEA115575) (8), ana-
lizd el efecto de mepolizumab en la re-
duccion en el uso de corticoesteroides
orales (CSO).

El estudio DREAM (n=616) evalud la
eficacia, seguridad y farmacodinamia
de 3 dosis distintas de mepolizumab
(75, 250 y 750 mg), administradas por
via intravenosa cada 4 semanas en
pacientes con asma grave eosinofilica
a lo largo de un periodo de tratamien-
to de 52 semanas. Por su parte, en
el estudio MENSA (n=576) se evalud
la eficacia de 75 mg de mepolizumab
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administrados por via intravenosa o
100 mg por via subcutanea cada 4
semanas como terapia afiadida en pa-
cientes con asma grave eosinofilica no
controlada, a lo largo de un periodo de
32 semanas. Este estudio estaba dise-
fAado para confirmar los resultados del
estudio DREAM en cuanto a la dosis
o6ptima y la via de administracion. En
ambos estudios se incluyeron pacien-
tes con asma grave refractaria, de 12
afos o mas y un peso minimo de 45 kg
tratados con dosis de CSI de al menos
880 mcg/dia (propionato de fluticasona
o equivalente) con/sin CSO de mante-
nimiento y medicacion de control adi-
cional. Debian tener un FEV1 prebron-
codilatador <80% del valor predicho,
ademas de una historia de mas de 2
exacerbaciones que hubieran requeri-
do corticoides sistémicos en los 12 me-
ses anteriores a la primera visita.

Como variable principal en ambos
estudios se evalud el efecto de mepo-
lizumab sobre la frecuencia de exacer-
baciones clinicamente relevantes. En
ambos estudios se mostré una reduc-
cion estadisticamente significativa en
la frecuencia de exacerbaciones clini-
camente relevantes frente a placebo,
del 48% (estudio DREAM) y 53% (es-
tudio MENSA). Un andlisis pre-especi-
ficado de este estudio segun el numero
de eosindfilos en sangre, mostré una
respuesta aumentada a mepolizumab
en pacientes con un recuento basal
mas elevado (=500/mL). En cuanto a
la dosis 6ptima y via de administracion,
en el estudio MENSA pudo observar-
se una reduccién significativa en la
tasa de exacerbaciones que requieren
hospitalizacion o visita a urgencias del
61% en el grupo de 100 mg de mepo-
lizumab administradosde forma subcu-
tanea (p = 0.02).

Por su parte el estudio SIRIUS
(n=135) evalud la eficacia de la dosis
de 100 mg de mepolizumab subcuta-
neo administrado cada 4 semanas en
la reduccion del uso de CSO de mante-

REFERENCIAS

nimiento, en comparacion con placebo,
para mantener el control en pacientes
con asma eosinofilica grave refractaria
durante un periodo de 24 semanas.
Los criterios de inclusion fueron los
mismos que para el estudio MENSA,
salvo que el requisito de exacerba-
ciones frecuentes fue sustituido por la
necesidad de tratamiento de manteni-
miento con CSO (de 5 mg a 35 mg de
prednisona o equivalente).

La variable principal del estudio fue
el porcentaje de reduccién en la dosis
de CSO durante las semanas 20-24.
En los resultados, una proporcién ma-
yor de pacientes tratados con mepoli-
zumab experimentd una reduccion del
90-100% en el uso de CSO (23%) con
respecto a placebo (11%). Mientras
que el 36% de los pacientes que re-
cibieron mepolizumab no experimentd
una reduccion en la dosis de CSO vs.
un 56% del grupo placebo.

Posteriormente se desarroll6 el estu-
dio COSMOS (MEA115661) (9), un es-
tudio de extension cuyo objetivo prin-
cipal fue evaluar la seguridad a largo
plazo de mepolizumab. Se trata de un
estudio multicéntrico, abierto, cuya va-
riable principal fue determinar la segu-
ridad de mepolizumab a largo plazo en
pacientes con asma que participaron
en los ensayos MENSA o SIRIUS. Pre-
viamente a la inclusion en este estudio,
los pacientes habian sido tratados con
placebo o mepolizumab (100 mg sub-
cutaneo 6 75 mg intravenoso). Los pa-
cientes que fueron elegidos para parti-
cipar en el estudio (n=651) recibieron
100 mg de mepolizumab subutaneo en
la visita 1 y después cada 28 dias. En
cuanto al perfil de eventos adversos,
éste fue similar independientemente
del tratamiento recibido previamen-
te. Los eventos adversos graves mas
frecuentes fueron empeoramiento del
asma, neumonia y fibrilacion auricular.
En cuanto a las variables secundarias
del estudio, destacar que respecto a
la funcién pulmonar, las mejorias al-

canzadas tras el tratamiento con me-
polizumab en los estudios MENSA y
SIRIUS se mantuvieron en COSMOS,
y los pacientes tratados previamente
con placebo mostraron un aumento
respecto al nivel basal en el FEV1 pre-
broncodilatador.

Otro de los estudios desarrollados
fue el estudio MUSCA (10), un es-
tudio de fase lllb de 24 semanas de
duracion, cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad de mepolizumab
en variables de control del asma de
pacientes con asma grave eosinofili-
ca. La variable principal del estudio fue
evaluar el cambio medio desde la si-
tuacién basal en la puntuacion total del
St. George’s Respiratory Questionnai-
re (SGRQ) (11) en la semana 24. Este
cuestionario mide de una forma estan-
darizada la calidad de vida y estado de
salud en pacientes con asma y EPOC.
El rango de puntuaciéon se encuentra
entre 0 y 100, y es peor cuanto mayor
sea la puntuacion. En este estudio se
pudo demostrar que mepolizumab se
asoci6 a mejoras estadisticamente sig-
nificativas y clinicamente relevantes en
la puntuacion del SGRQ en la semana
24.

Finalmente podemos concluir que
mepolizumab es un anticuerpo mono-
clonal que ha demostrado ser eficaz en
la reduccién de exacerbaciones y en la
dosis diaria de CSO en pacientes que
no se encuentran controlados a pesar
del tratamiento con dosis elevadas de
CSl, B2-adrenérgicos de accién larga
inhalados y/o CSO. En la actualidad no
existe ningun tratamiento curativo para
esta enfermedad, por lo que mepolizu-
mab podria considerarse una ultima li-
nea de tratamiento en aquellos pacien-
tes con asma grave no controlada a
pesar de tratamiento recomendado por
las guias actuales (2, 5), y cuyo fenoti-
po eosinofilico haya sido caracterizado
adecuadamente.
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Hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicoticos
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Hiperprolactinemia iatrogénica por
antipsicéticos

Existe un creciente interés en la co-
munidad clinica sobre la importancia
de la salud fisica en el paciente diag-
nosticado de Trastorno Mental grave,
esto incluye el estudio la posible hiper-
prolactinemia (HPRL) provocada por
algunos antipsicéticos (APS) con sus
cada vez mas conocidas consecuen-
cias sobre la salud global y sobre la
calidad de vida del paciente (1).

La prolactina (PRL) se halla sujeta
al efecto inhibitorio de la dopamina.
Por tanto, la HPRL puede deberse no
solo a la hipersecrecion tumoral, sino
a diversas situaciones fisioldgicas y
patolégicas, asi como a multiples far-
macos que alteran la produccion, el
transporte o la accion de la dopamina.
La causa mas frecuente de HPRL no
tumoral es la accion de farmacos, fun-
damentalmente a APS (ver tabla 1) y
también antihipertensivos bloqueantes
de los canales de calcio (verapamilo),
antidepresivos, antieméticos (metoclo-
pramida), etc. (2).

En las mujeres se consideran norma-
les niveles de PRL inferiores a 25 ng/
mL e inferiores a 20 ng/mL en el hom-
bre. En cuanto a los niveles de grave-
dad, se considera HPRL leve por deba-
jo de 50 ng/mL, HPRL moderada con
valores entre 51y 75 ng/mL y grave por
encima de 100 ng/mL. La HPRL como
fendmeno global es mas frecuente en
mujeres que en varones (3).

Las consecuencias clinicas de la
HPRL pueden manifestarse a corto,
medio y a largo plazo. Los efectos mas
inmediatos afectan a la funcién gona-
dal y sexual y sobre la mama, tanto en
mujeres como en varones. Las con-
secuencias a largo plazo vienen en
buena medida condicionadas por el
mantenimiento de estos efectos en el
tiempo, pero también probablemente
como consecuencia de otros efectos
pleiotrépicos directos de la PRL en
diferentes 6rganos vy tejidos. Es muy
importante para los clinicos tener en
cuenta que, aun cursando de forma
asintomatica en el corto plazo, la HPRL
mantenida en pacientes tratados con
APS suele ser clinicamente relevante
por las posibles complicaciones a largo
plazo (4). El efecto silente sobre el que
hay mayores evidencias es el riesgo de

fractura de cadera asociado a osteopo-
rosis por HPRL (5).

Los APS ademas de ser utilizados
por su funciéon antipsicética también
se prescriben como estabilizadores del
animo y como farmacos con funcion
antidepresiva o ansiolitica. Dado la ex-
tendida prescripcion de estos farmacos
y las posibles consecuencias de su uso
descritas, especialistas en Psiquiatria,
Endocrinologia, Medicina Interna y On-
cologia se reunieron para elaborar un
Consenso sobre los riesgos y detec-
cion de la HPRL iatrogénica por antip-
sicoticos (1).

Relevancia clinica de la hiperprolac-
tinemia por antipsicéticos

Casi la mitad de los pacientes en tra-
tamiento con antipsicéticos desarrollan
HPRL en algun punto de su vida. En
la mayoria de los casos la HPRL pasa
desapercibida, sin embargo, sus efec-
tos aparecen tanto a corto plazo (ame-
norrea, galactorrea, ginecomastia, dis-
minucion de la libido, disfuncién sexual
0 acné), como a medio y a largo plazo
(osteopenia/osteoporosis por diminu-
cion de masa ésea, retraso puberal y
habito eunucoide por hipogonadismo,
menopausia precoz, aumento de la in-
cidencia de algunos tipos de canceres
como el de mama o endometrio, asi
como el aumento del riesgo cardiovas-
cular, dislipemia, infertilidad, hierandro-
genismo, alteracion de la inmunidad y
disfuncion cognitiva) (6). Ademas de
estas consecuencias a corto, medio y
largo plazo de la HPRL también se ha
de considerar el posible efecto en la
adherencia terapéutica pudiendo cau-
sar abandono del tratamiento.

Antipsicéticos responsables

Son los APS con un mayor indice de
ocupacion de los receptores D, los que
producen mayores niveles de PRL en
sangre. Los APS de primera genera-
cion como el haloperidol o flufenazina
son los de mayor trascendencia clinica.
Entre los atipicos en orden decreciente
de HPRL encontramos la paliperidona,
risperidona (dosis-dependiente), y ami-
sulpiride, siendo la clozapina, quetiapi-
na y aripiprazol los que lo presentan
con menor incidencia.

En un reciente metaanalisis sobre
eficacia y tolerabilidad de 15 APS, se

Tabla 1. Prevalencia de HPRL con los

distintos APS (7).

Antipsicoticos de primera generac ion

Clorpromazina, haloperidol, 33-87%%

perfenazina

Anfipsicoticos de segunda generacion

Amisslpirida = 100%%
Aripripazol 3.1-F%
Clozapina <5%
Manzapina 6409
Quetiapina 0-26%
Risperidona T2-100%%

situa a paliperidona y risperidona como
los APS mas relacionados con HPRL.
Aripiprazol y quetiapina son los de me-
jor perfil de HPRL (8). Es importante
tener en cuenta que en pacientes que
no han tomado previamente psicofar-
macos y que son diagnosticados de
primer episodio psicotico hasta en un
70% se llegan a observar incremen-
tos de niveles PRL en el momento del
diagnostico (9), esto ocurre de forma
mas frecuente en las mujeres (10) y
no esta asociado, en principio, ni con
la edad ni con la gravedad de los sinto-
mas clinicos.

Cada vez son mas los estudios que
indican la utilizacién del aripiprazol a
dosis bajas. En un reciente metaana-
lisis aconsejan una pauta de 5-10 mg/
dia de aripiprazol para disminuir los
niveles altos de prolactina (11). El ari-
piprazol es un agonista parcial de los
receptores de dopamina D, que hace
disminuir los niveles de PRL de etiolo-
gia medicamentosa. En algunos estu-
dios se ha llegado a comprobar la sus-
pension de galactorrea y recuperacion
de ciclo menstrual con este tratamiento
(12).

Recomendaciones clinicas

Son varias las sociedades y guias
clinicas que promulgan el dar a la
HPRL la importancia que presenta a
nivel clinico y en concreto el Consen-
so Espafiol de Barcelona ha publicado
diez pautas para manejarlo (1):

1. Hacer una anamnesis inicial deta-
llada, incluyendo la presencia de
factores de riesgo.
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2. Se recomienda informar a los

pacientes de los efectos asociados
a la HPRL cuando se detecta y
decidir conjuntamente con ellos la
mejor estrategia para mantener la
eficacia y preservar la seguridad y
la adherencia.

. Se recomienda la determinacion
sistematica de niveles de PRL,
a los 3 meses del inicio del tra-
tamiento. En los casos en que
se detecte HPRL se recomienda
seguimiento periddico de niveles
séricos. Niveles de HPRL leves
(25-50 ng/ml) deben ser monito-
rizados periddicamente (cada 6
meses) y en caso de amenorrea >3
meses hay que valorar el cambio
de APS por el riesgo de osteoporo-
sis. En caso de niveles PRL >150
ng/ml, se recomienda descartar
prolactinoma y realizar pruebas de
imagen adecuadas (RNM) o deri-
var a Endocrinologia.

. Si se prescribe aumento de dosis
o cambio del APS es conveniente
reevaluar la PRL a los 3 meses de
establecido el tratamiento, espe-
cialmente en los pacientes tratados
con un APS asociado a HPRL.

. Si hay HPRL, es recomendable

evaluar conjuntamente el estado
hormonal gonadal, con determina-
ciones de FSH, LH y testosterona
junto a la PRL, basalmente y cada
6 meses para descartar hipogona-
dismo.

. Se recomienda explorar de forma

rutinaria los efectos adversos mas
frecuentemente asociados a HPRL.
Los pacientes con vida sexual acti-
va y los que planean un embarazo
deben ser especialmente seleccio-
nados para evitar la HPRL

. Las posibles alteraciones sobre la

mama y el ciclo menstrual en la
mujer deben ser explorados tanto
al inicio del tratamiento como
durante el seguimiento, al menos
trimestralmente.

. En pacientes en los que se detec-

te HPRL y que hayan tenido una
exposicién prolongada al trata-
miento de APS (>5 afios) se debe
realizar examen de densidad 6sea

. Se debe considerar como situa-

cion de alto riesgo de fractura si
hay historia de fractura por fragili-
dad u osteoporosis densitométrica

(T-score < -2,5) en varones >50
afos y en mujeres posmenopausi-
cas. En relacién con el riesgo incre-
mentado de osteoporosis, es tam-
bién conveniente medir los niveles
de vitamina D a nivel basal y cada
6 meses si hay HPRL.

10. Las opciones de tratamiento de
la HPRL podran ser consideradas
en funcién del tipo de efecto secun-
dario detectado, su impacto en el
paciente, la ponderacion cuidadosa
de los beneficios y desventajas de
continuar con la medicacién actual
o iniciar una nueva estrategia tera-
péutica.

Como conclusién, tras los ultimos
trabajos publicados, se cree necesa-
rio dar la importancia que merece al
estudio de los niveles de PRL en los
pacientes diagnosticados de trastorno
mental grave que sean tratados con
APS. Se ha incidir en el conocimiento
por parte de los clinicos de las posibles
consecuencias de la HPRL iatrogénica
cronica por APS en el paciente y se ha
de insistir en la monitorizacion de nive-
les de PRL asi como en su abordaje
clinico y terapéutico.
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”Se debe prescribir IECA en vez de ARA Il o aliski-
reno porque éstos no han demostrado superiori-
dad con respecto a los IECAs”.

”Se debe prescribir atorvastatina o simvastatina

como hipolipemiantes de primera eleccion”.
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COMISION DE INFECCIONES, PROFILAXIS Y
POLITICA ANTIBIOTICA

El informe JIACRA-Espana analiza la relacion entre grado de
consumo de antibioticos y desarrollo de resistencia

Nota de la AEMPS publicada con fecha 5 de junio de 2018

Referencia: AEMPS 9/2018

El primer Informe JIACRA-Espaia apunta a la relaciéon positiva entre la cantidad de antibiéticos usados en personas
y animales y el desarrollo de resistencia en las bacterias de ambos y, en menor grado, a la relacién positiva entre el
uso de antibiéticos en animales y la tasa de resistencia en bacterias de origen humano.

Un total de 18 expertos de 9 instituciones han participado en la elaboracion de este estudio, que se ha desarrollado
en el marco del Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibiéticos (PRAN) con el objetivo de obtener nuevos
datos que contribuyan a mejorar las medidas frente al problema de la resistencia bacteriana.

Las cifras de consumo de antibioticos
y los porcentajes de resistencia a estos
medicamentos recogidos entre 2012 y
2016 en Espafa permiten apuntar a la
relacion positiva entre la cantidad de
antibidticos usados en personas y ani-
males y el desarrollo de resistencia en
las bacterias de ambos. Esta es una de
las conclusiones principales del primer
Informe JIACRA Espana (JIACRA-ES),
elaborado en el marco del Plan Nacio-
nal frente a la Resistencia a los Anti-
bioticos (PRAN) del Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad.

La coordinadora del PRAN en el
Departamento de Medicamentos Ve-
terinarios de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), Cristina Mufioz Madero,
ha presentado este informe hoy en la
jornada cientifica “Consumo de anti-
bidticos y transmisién de resistencia
entre humanos y animales: ;un riesgo
real?”, organizada por la Fundacién
Ramon Areces en colaboracion con la
AEMPS.

La jornada, que ha sido inaugurada
por la directora de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), Belén Crespo
Sanchez-Eznarriaga, ha contado con
la participacion de Dominique Monnet,
director del programa sobre resistencia
a los antimicrobianos del Centro Eu-
ropeo para la Prevencion y el Control
de las Enfermedades (ECDC); Pilar
Ramon-Pardo, asesora regional en
resistencia a los antimicrobianos de la
Organizaciéon Panamericana de la Sa-
lud / Organizaciéon Mundial de la Salud
(OPS/OMS); Jordi Torren, coordinador
del proyecto ESVAC de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA); y Er-
nesto Liébana, jefe de la Unidad BIO-
CONTAM de la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA).

Mortalidad por infecciones resisten-
tes

El problema de la resistencia a los
antibiéticos y la necesidad de abor-
darlo desde un punto de vista multi-
disciplinar con el denominado enfoque
One Health ha sido el eje de todas las
ponencias de este encuentro. En su
intervencion, la directora de la AEMPS
confirmé que, de acuerdo con las cifras
consolidados oficiales del Registro de
Actividad de Atencion Especializada
(CMBD) (1), en 2015 se contabilizaron
en Espafia un total de 3.058 muertes
por infecciones provocadas por bac-
terias multirresistentes. En 2016 esta
cifra se redujo a 2.956, aunque tal y
como sefiald6 Belén Crespo, resulta
prematuro valorar esta reduccion como
una tendencia a la baja.

Para revertir esta situacion a través
de un mejor conocimiento del proble-
ma, el Informe JIACRA-ES se ha ela-
borado de acuerdo con la metodologia
utilizada en los informes JIACRA euro-
peos (Joint Interagency Antimicrobial
Consumption and Resistance Analysis)
publicados en 2015 (2) y 2017 (3) por
ECDC, EFSA y EMA. Se trata del pri-
mer analisis integrado centrado en el
estudio de datos espafioles, incluyen-
do cifras de consumo de antibiéticos y
resistencia en salud humana y sanidad
animal, asi como la relacién entre am-
bos.

Principales conclusiones del infor-
me

Aunque el periodo de recogida de los
datos analizados limita la posibilidad
de establecer con claridad la correla-
cion entre consumo de antibiodticos y
desarrollo de resistencia, las tenden-
cias observadas si permiten estable-
cer un punto de partida para continuar

evaluando la influencia del consumo
en el aumento de los porcentajes de
resistencia en bacterias de personas
y animales. Esta observacion coincide
con las tendencias registradas en los
informes JIACRA europeos.

En salud humana se ha encontrado
relacion entre el consumo de cefalos-
porinas de 3% y 42 generacion en el
ambito hospitalario y la prevalencia de
resistencias a cefotaxima en cepas de
Klebsiella pneumoniae invasivas. Los
resultados de los analisis muestran,
ademas, una relacion significativa en-
tre el uso de carbapenémicos y los por-
centajes de resistencias a imipenem en
las cepas invasivas de K. pneumoniae.

Por otra parte, los aumentos de la
resistencia a cefotaxima e imipenem
detectados en aislamientos invasi-
vos de K. pneumoniae entre 2012 y
2016 presentan una relacion con el
aumento del consumo de antibidticos
carbapenémicos y de colistina, res-
pectivamente; antibiéticos alternativos
en el tratamiento de infecciones por K.
pneumoniae resistente a los antibidti-
cos arriba mencionados.

Finalmente y aunque se trata de una
tendencia mucho menos clara que
las anteriores, también se ha regis-
trado relacion entre el porcentaje de
resistencia a macrolidos de cepas de
Campylobacter jejuni y Campylobacter
coli de origen animal y el porcentaje
de resistencia de las cepas de origen
humano.

Cifras de consumo y resistencia

El informe JIACRA-ES recoge las
ultimas tendencias registradas de
consumo de antibiéticos en el dmbito
nacional, incluyendo Atencion Prima-
ria (receta oficial), la estimacién del
consumo hospitalario y la suma total
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de ventas de antibidticos de uso ve-
terinario. De acuerdo con los datos de
2016, los antibioticos mas utilizados en
Atencion Primaria pertenecen a las fa-
milias de los betalactamicos (64,09%),
los macrolidos (10,47%) y las quinolo-
nas (10,54%), mientras que los mas
usados en medicina veterinaria son las
tetraciclinas (45,35%), seguidas de los
betalactamicos (35,67%) y las polimixi-
nas (8,5%).

El consumo total de antibiéticos en
salud humana (136,38 mg/kg de bio-
masa en 2016, excluyendo receta
privada) ha permanecido relativamen-
te constante durante los ultimos tres
afios, aunque sigue situandose entre
los mas elevados de Europa y registra
una subida del 9,5% en el ambito hos-
pitalario desde el afio 2012. En el area
veterinaria, el consumo de antibiéticos
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en Espafia ha registrado una reduccion
estimada en un 14% desde 2014 (de
418.8 mg/PCU (4) a 362,4 en 2016 6
362,4 mg/kg de biomasa), una dismi-
nucién muy relevante que constituye
un cambio de tendencia muy significa-
tivo.

Las bacterias de origen humano es-
tudiadas han sido agentes patégenos
implicados en infecciones, en concreto
34.695 cepas invasivas de Escherichia
coliy 8.073 de K. pneumoniae. Las ce-
pas de origen animal se han obtenido
en explotaciones ganaderas o mata-
deros, de animales sanos, y cepas no
invasivas o comensales. Para el ana-
lisis de sus niveles de resistencias se
han estudiado 15.319 aislados de Sal-
monella spp. (animales y alimentos);
1.485 aislados de Campylobacter spp.
(alimentos); 1.560 cepas de Campylo-

bacter spp. (animales) y 2.042 cepas
de E. coli (animales).

Un total de 18 expertos de 9 institu-
ciones y organismos han desarrollado
este analisis bajo la coordinacion del
PRAN: han participado el Centro Na-
cional de Microbiologia (CNM); el Insti-
tut de recerca i tecnologia agroalimen-
taries del Centre de Recerca en Sanitat
Animal (CReSA); la Agencia Espafiola
de Consumo, Seguridad alimentaria y
Nutricion (AECOSAN); el Laboratorio
Central de Veterinaria - Algete (MA-
PAMA), el Laboratori de Referéncia de
Catalunya; la Direccién General de Sa-
nidad de la Produccion Agraria (MAPA-
MA) y el Centro de Vigilancia Sanitaria
Veterinaria (VISAVET- UCM). El infor-
me completo puede consultarse en la
pagina web del PRAN: www.resisten-
ciaantibioticos.es.

3. ECDC/EFSAJEMA second joint report on the integrated analysis of the consumption

of antimicrobial agents and occurrence of antimicrobial resistance in bacteria from humans

and food-producing animals: http:/iwww.ema.europa.eulema/pages/includes/document/
open_documentjsp?webContentld=WC500232336

4. Population Correction Unit, unidad de masa susceptible de ser tratada.

ENSAYO CLINICO

Estudio FOURIER: evolocumab y eventos clinicos en pacientes
con enfermedad cardiovascular

El colesterol LDL (lipoproteina de
baja densidad) es un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV) conocido y mo-
dificable. Evolocumab es un anticuerpo
monoclonal que inhibe la convertasa de
proteinas subtilisina/kexina 9 (PCSKO9).
Esta es una proteasa hepatica que re-
gula la internalizacion del receptor de
LDL de la superficie de los hepatocitos
para su proteolisis. Varios estudios cli-
nicos demostraron que una ganancia
de funcion de los alelos de PCSK9
estaba asociada a hipercolesterolemia
familiar y a un aumento de eventos car-
diovasculares (ECV). Asimismo, alelos
con PCSK9 silenciada evidenciaron
una menor tasa de ECV (1).

Estudios previos resefiaron que evo-
locumab disminuye el colesterol LDL
en un 60%. De tal manera que el obje-
tivo del estudio FOURIER (2) es ver los
eventos clinicos y seguridad del evo-
locumab como prevencion secundaria,
es decir, en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica ya establecida, y con
tratamiento hipolipemiante.

El estudio FOURIER fue aleatoriza-
do, doble ciego, con grupo control, rea-
lizado en 1242 centros de 49 paises.

Fueron seleccionados 27.564 pacien-
tes entre 40 y 85 afios con evidencia
clinica de ECV: historia de infarto de
miocardio (IM), accidente cerebrovas-
cular (ACV) no hemorragico o enfer-
medad arterial periférica sintomatica.
Ademas, el colesterol LDL en ayunas
tenia que ser mayor o igual a 70 mg/d|
estando el paciente en tratamiento con
estatinas con o sin ezetimiba.

Los pacientes se asignaron aleato-
riamente en dos grupos con una ratio
1:1. Uno de los grupos recibio inyeccio-
nes subcutaneas de evolocumab (140
mg cada dos semanas o 420 mg cada
mes, segun la preferencia del pacien-
te) y el otro placebo. La aleatorizacion
se realizd mediante un sistema compu-
tarizado estratificando segun el nivel
de colesterol LDL (menor o mayor de
85 mg/dl) y el pais.

Se analizaron dos variables. La pri-
mera variable, eventos primarios, la
constituyen los ECV mayores: muerte
CV, IM, ACV, hospitalizacion por angi-
na inestable y revascularizaciéon coro-
naria. Los eventos clinicos secundarios
son: muerte CV, IM, ACV. Esta forma
de englobar los criterios se denomi-

na variable de resultado combinada
(VRC). El uso de este tipo de variables
esta en aumento ya que permite, entre
otras cosas, disminuir el tamano de la
muestra para demostrar efectos. Ahora
bien, a la hora de analizar los resulta-
dos, para evitar que la interpretacion
sea errénea hay que detenerse en la
importancia individual de cada uno de
los componentes, la frecuencia similar
de los eventos y la homogeneidad del
efecto (3).

El analisis estadistico de los criterios
principales de eficacia se realizé com-
parando el tiempo trascurrido desde la
fecha de aleatorizacion hasta uno de
los eventos nombrados anteriormente.
Se compararon ambos grupos median-
te Hazard Ratios (HR) e intervalos de
confianza (IC) de 95%.

Fueron seguidos los dos grupos
desde febrero de 2013 hasta junio de
2015. Ambos grupos eran homogé-
neos sin diferencias significativas entre
ellos en las caracteristicas basales. La
edad media era de 63 afios, el 75,4%
eran varones, el 85,2% de raza blan-
ca, un 62,9% europeos y mas de un
92% estaban en tratamiento con otros
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farmacos CV (antiagregantes, beta-
bloqueantes, IECA 0 ARA2). Un 6% de
los pacientes por afio no completaron
el estudio, siendo estos valores simila-
res en ambos grupos.

En un primer momento el ensayo
estaba programado para tener una du-
racion de 4 afios. Fue detenido antes
de tiempo (media de seguimiento de
26 meses) sin hacer referencia a por
qué no durd lo que estaba previsto.
Podria ser debido a que se alcanzaron
diferencias significativas en un analisis
intermedio.

El colesterol LDL medio al inicio era
de 92 mg/dl y fue reducido en un 59%
(IC 95%, 58-60%; P<0,001), compara-
do con el grupo placebo, un valor ab-
soluto de 56 mg/dl, a las 48 semanas
de comenzar el ensayo. Por lo que
el grupo placebo mantuvo valores de
unos 90 mg/dl durante todo el ensayo,
mientras que el grupo con evolocumab
alcanzé valores de 30 mg/dl. Ademas,
la reduccion se mantuvo a lo largo del
tiempo de duracion del estudio y ya
se evidencia al mes de iniciar el trata-
miento (ver Tabla 1).

27% y de ACV en un 21% (ver Tabla 2).
Ademas, se evidencia que la inciden-
cia acumulativa de las dos variables de
resultados se va separando en las dos
ramas del estudio a lo largo del tiempo.

La disminucion de eventos fue con-
sistente en los distintos estratos: edad,
sexo, tipo de enfermedad ateroscle-

de 0,80 (IC95% = 0,59-1,09).

Un reciente metaanalisis sugiere
tras comparar varios estudios en fase
I (GAUSS, MENDEL, LAPLACE-
TIMI57) que la frecuencia optima de
evolocumab es de dos veces al mes,
aunque la mensual resulte también
aceptable (1).

Tabla 3. Calculo del nimero necesario a tratar (NNT) a los 48 me-

ses de tratamiento

_-
N=13780 N=13784

EVGI‘ItOS C|InICOS primarios (%

Eventos clinicos secundarios (%

rética, intensidad inicial del tratamien-
to con estatinas y niveles iniciales de
LDL.

Consultando la informaciéon que se
amplia en el apéndice suplementario al
estudio (2) se evidencia que, del total
de pacientes, un 89,9% recibieron la in-
yeccion cada dos semanas, frente a un

Tabla 1. Reduccioén colesterol LDL (P<0,001). Inicial: 92 mg/dI

| Semanas de tratamiento | 4 | 12 | 24 | 48 | 72 | 96 | 120 | 144 [ 168 |
Diferencia absoluta (mg/dl) 54 58 57 56 55 54 52 53 50

Se redujeron significativamente los
eventos clinicos primarios (9,8% vs.
11,3%; HR, 0,85; IC 95%, 0,79-0,92;
P<0,001) asi como los secundarios
(5,9% vs. 7,4%; HR, 0,80; IC 95%,
0,73-0,88; P<0,001). Analizando cada
uno de los eventos por separado para
evitar sesgos por la VRC, no se obser-
van diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a mortalidad CV,
hospitalizacion por angina inestable,
muerte u hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca, ni muerte por cualquier
otra causa. Asimismo, cabe destacar
la disminucion de riesgo de IAM en un

10,1% que las recibieron mensualmen-
te. Siendo los primeros los que mues-
tran la diferencia estadisticamente sig-
nificativa y no los otros (seguramente
debido al menor tamafo muestral de los
segundos). De tal manera que recibien-
do una inyeccion cada dos semanas de
evolocumab, se obtiene una disminu-
cion de los eventos clinicos primarios
con un HR de 0,85 (IC95% = 0,79-0,92)
y en los secundarios un HR de 0,80
(IC95% = 0,72-0,88). Mientras que con
la inyeccion mensual se evidencia en
los primarios un HR de 0,82 (IC95% =
0,64-1,04) y en los secundarios un HR

Tabla 2. Eventos clinicos en el estudio FOURIER.

Revascularizacién coronaria

Muerte u hospitalizacion por empeoramiento
de insuficiencia cardiaca

Accidente isquémico transitorio

_ e (Ic 95%
N=13784 N=13780

Eventos secundarios
Muerte CV
Hospitalizacidn por angina inestable

1344 1563 0,85 (0,79-0,92)
816 1013 0,80 (0,73-0,88)
251 240 1,05 (0,88-1,25)
444 426 1,04 (0,91-1.19)
468 639 0,73 (0,65-0,82)
236 239 0,99 (0,82-1,18)
207 262 0,79 (0,66-0,95)
759 965 0,78 (0,71-0,86)
402 408 0,98 (0,86-1,13)
229 295 0,77 (0,65-0,92)

1563 (11,3%)
1013 (7,4%)

1344 (9,8%)
816 (5,9%) 70

Analizando el beneficio absoluto del
farmaco se obtiene que seria necesa-
rio tratar a un total de 63 pacientes a lo
largo de dos afios para evitar un even-
to clinico primario, y a 70 para evitar
uno secundario (ver Tabla 3).

En nuestro sistema publico de sa-
lud no podemos dejar de lado el coste
del tratamiento, siendo de 6.408 euros
anuales por paciente (precio referido a
dos inyecciones mensuales de 140 mg
de evolocumab). Esto es una clara limi-
tacion para su uso generalizado en la
poblaciéon cuando se compara con los
aproximadamente 1000 euros anuales
que cuesta un tratamiento de estatinas
a dosis maximas con ezetimiba.

Con respecto a los eventos adversos
solo hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las reaccio-
nes en el lugar de inyeccion (2,1% vs.
1,6%), aunque esto provoco el aban-
dono unicamente de un 0,1%. Por otro
lado, se observa una aparicion de dia-
betes de novo mayor en el grupo en
tratamiento con evolocumab (8,1% vs.
7,7%), sin embargo, la diferencia no es
significativa.

Finalmente, un tema que me parece
olvidado en este estudio es la aplica-
cion del tratamiento en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En es-
tos pacientes la ECV provoca aproxi-
madamente dos de cada tres muer-
tes. La dislipemia llega a evidenciarse
hasta en un 70% de los pacientes con
DM2, siendo esta aun mas aterogénica
debido al ambiente hiperglucémico (4).
La bibliografia muestra que no se evi-
dencia un aumento del riesgo de DM2
con alirocumab, ni con evolocumab
como sefiala el estudio FOURIER. Si
bien es cierto que se registra una me-
nor disminucién de colesterol LDL en
los pacientes diabéticos (4). Todo esto
sugiere que aun queda una importante
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linea de investigacion abierta en esta
direccion.

En definitiva, cuando se afiade evo-
locumab a la terapia con estatinas se
obtiene una reduccion significativa de
los valores de colesterol LDL, asi como
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FARMACOVIGILANCIA

V Xofigo (dicloruro de radio223):
nuevas recomendaciones sobre restricciones de uso

Recomendaciones del Comité europeo para la evaluacion de riesgos en farmacovigilancia (PRAC)
Nota de la AEMPS publicada con fecha 16 de julio de 2018

Referencia: MUH (FV), 92018

relevantes:

Una vez finalizada la evaluacién europea sobre Xofigo el PRAC recomienda una serie de medidas, siendo las mas

» Restringir la indicacién autorizada de Xofigo al tratamiento, en monoterapia o en combinacion con analogos de
LHRH, de adultos con cancer de préstata resistente a la castracion, con metastasis 6seas sintomaticas y sin
metastasis viscerales conocidas, en progresion después de recibir al menos dos lineas de tratamiento sistémico
para este tipo de neoplasia, o para los que no exista otra alternativa terapéutica.

» Contraindicar su uso concomitantemente con abiraterona y prednisona/prednisolona.

» Recomendar que no se utilice Xofigo en pacientes asintomaticos, que presenten un niumero reducido de metas-
tasis 6seas (o de baja actividad osteoblastica) o sometidos a tratamiento con otras terapias sistémicas contra
el cancer distintas de los analogos de la LHRH.

Xofigo (dicloruro de Radio 223) es
un radiofarmaco autorizado para el
tratamiento de adultos con cancer de
prostata resistente a la castracion, con
metastasis 6seas sintomaticas y sin
metastasis viscerales conocidas.

En marzo de 2018, la AEMPS infor-
mo sobre las medidas provisionales
adoptadas, en las que se contraindica-
ba el uso combinado de Xofigo con abi-
raterona. Estas medidas se adoptaron
mientras se evaluaba toda la informa-
cion disponible, tras observarse un au-
mento de riesgo de fracturas y de mor-
talidad en los resultados provisionales
de un ensayo clinico (estudio ERA-223
(1)), que evaluaba la eficacia de esta
asociacion en comparacion con el uso
de abiraterona y placebo (ver nota in-
formativa de la AEMPS MUH (FV),
7/2018).

Una vez finalizada la evaluacion, el
Comité europeo para la Evaluacion de
riesgos en Farmacovigilancia (PRAC)
ha concluido lo siguiente:

* Los resultados preliminares del
estudio ERA-223 muestran que
los pacientes tratados con Xofigo
en combinacién con abiraterona y
prednisona/prednisolona presentan
un incremento de riesgo de frac-
turas (28,6% vs 11,4%) asi como
una reduccién en la supervivencia
media (30,7 meses vs 33,3 meses),
en comparacion con los que reci-
bieron placebo con abiraterona y
prednisona/prednisolona.

» El incremento de riesgo de fractu-
ras se ha observado especialmente
en pacientes con antecedentes de
osteoporosis y en aquellos con
menos de 6 metastasis Oseas.
Adicionalmente no se ha podido
demostrar un beneficio significativo
del tratamiento con Xofigo en los
subgrupos de pacientes que pre-
sentaban menos de 6 metastasis
6seas o fosfatasa alcalina total
inicial inferior a 220 U/L.

* No se ha establecido la seguri-
dad y eficacia clinica de Xofigo

en asociacion con otras terapias
antineoplasicas diferentes a ana-
logos de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH).

» No se ha establecido un beneficio
clinico del tratamiento con Xofigo
en pacientes con cancer de pros-
tata resistente a la castracion vy
metastasis 0seas asintomaticas.

En base a estas conclusiones, el
PRAC ha establecido las siguientes
recomendaciones:

¢ Restringir la indicaciéon autori-
zada de Xofigo al tratamiento,
en monoterapia o en combina-
cién con analogos de LHRH, de
adultos con cancer de proéstata
resistente a la castraciéon, con
metastasis 6seas sintomaticas y
sin metastasis viscerales cono-
cidas, en progresion después de
recibir al menos dos lineas de
tratamiento sistémico para este
tipo de neoplasia, o para los que
no exista otra alternativa tera-
péutica.
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¢ Por tanto, no debe usarse con-
comitantemente con abiratero-
na (Zytiga) y prednisonalpred-
nisolona. Adicionalmente no se
debe:

o Iniciar tratamiento con este
radiofarmaco hasta transcu-
rridos 5 dias desde la ultima
dosis de abiraterona y pred-
nisona / prednisolona,

o La terapia antineoplasica sis-
témica no debera iniciarse
hasta pasados al menos 30
dias después de la ultima
administracion de Xofigo.

* No se recomienda el uso de este
radiofarmaco en:

o Pacientes asintomaticos. En
pacientes con sintomatologia
leve, el posible beneficio del
tratamiento debe evaluarse

cuidadosamente frente a sus
riesgos potenciales.

o Pacientes con un nume-
ro reducido de metastasis
6seas o de baja actividad
osteoblastica.

o Pacientes sometidos a tra-
tamiento con otras terapias
sistémicas contra el cancer
distintas de los analogos de
la LHRH.

El riesgo de sufrir fracturas
debera evaluarse antes, durante
y hasta al menos 24 meses des-
pués del tratamiento con Xofigo.
El uso de bisfosfonatos o deno-
sumab reduce la incidencia de
fracturas en estos pacientes, por
lo tanto, debera valorarse su uso
antes de iniciar o reanudar el
tratamiento con Xofigo.

Las recomendaciones del PRAC
deberan ser confirmadas por el Comi-
té de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) y posteriormente
hacerse efectivas mediante la corres-
pondiente Decision de la Comision Eu-
ropea. La AEMPS informara en caso
de que la decision final fuera diferente
de las recomendaciones arriba indica-
das.

1. Ensayo clinico en fase Il randomi-
zado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, realizado para evaluar la eficacia
clinica y seguridad de Xofigo en com-
binaciéon con acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona en pacientes
con cancer de préstata metastasico re-
sistente a la castracion, asintomaticos
o con sintomas leves, que presentaban
metastasis 6seas y que no habian sido
tratados previamente con quimiotera-

pia.

Valproato (VY Depakine / Y Depakine Crono):
programa de prevencion de embarazos

Nota de la AEMPS publicada con fecha 24 de julio de 2018

Referencia: MUH (FV), 10/2018

La Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos sanitarios informa sobre el Programa de Prevencion de Emba-
razos para valproato (Depakine/Depakine Crono) que deben seguir las mujeres en tratamiento.

Como continuacién de la nota infor-
mativa sobre nuevas medidas para
evitar la exposicion a valproato durante
el embarazo (ver nota informativa MUH
(FV) 3/2018), la AEMPS comunica la
disponibilidad de materiales informati-
vos sobre el programa de prevencion
de embarazos que debe cumplirse.

El objetivo de estos materiales es
conseguir que los profesionales sa-
nitarios y las pacientes conozcan los
riesgos de malformaciones congéni-
tas/trastornos del neurodesarrollo en
la descendencia si se toma durante el
embarazo, las condiciones del trata-
miento y las medidas que deben adop-
tarse segun la situacion particular de
cada mujer que recibe el tratamiento.

La informacién de estos materiales
es complementaria a la aportada en la
ficha técnica y prospecto y consiste en:

e Guia para profesionales sanita-
rios: incluye informacion detallada
sobre el Programa de Prevencién
de Embarazos para valproato, las
medidas que deben adoptarse en
nifas y en mujeres con capacidad

de gestacién y las responsabilida-
des de los distintos profesionales
sanitarios que pueden atender a
estas mujeres.

Formulario de conocimiento de
riesgos: documento que debe
cumplimentar y firmar el médico
que establece el tratamiento y la
paciente, al inicio del tratamiento y
en revisiones posteriores al menos
anuales, elaborado para confirmar
que se transmite a la paciente la
informacién sobre los riesgos en el
embarazo y que esta los ha enten-
dido.

Guia de la paciente: informacion
especifica para la paciente sobre
los riesgos durante el embarazo
y las medidas que debe adoptar
mientras esté en tratamiento con
valproato, segun su situacion parti-
cular.

Tarjeta de la paciente: tarjeta
recordatoria de los riesgos y de las
medidas a adoptar. En los préxi-
mos meses se incluira en los enva-
ses de Depakine/Depakine Crono.

Estos materiales estan siendo distri-
buidos entre los profesionales sanita-
rios por el laboratorio titular de Depa-
kine/Depakine Crono (Sanofi), al que
pueden solicitarse ejemplares adicio-
nales.

También estan disponibles en la web
de la AEMPS en formato descargable
e imprimible, tanto en la seccion CIMA
como en la de farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano/infor-
macion sobre prevencién de riesgos.

Es necesario utilizar estos materia-
les para informar a todas las pacientes
en tratamiento con valproato y seguir
estrictamente las condiciones de uso
autorizadas descritas en las fichas téc-
nicas de estos medicamentos.

Finalmente se recuerda la importan-
cia de notificar todas las sospechas
de reacciones adversas a través del
formulario electronico disponible en la
web www.notificaRAM.es.
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Esmya (acetato de ulipristal): restricciones de uso y nuevas
medidas adoptadas para minimizar el riesgo de dano hepatico

Esmya (acetato de ulipristal) esta
indicado para el tratamiento preopera-
torio y para el tratamiento intermitente
repetido de los sintomas moderados y
graves de los miomas uterinos en mu-
jeres adultas en edad fértil.

Afinales de 2017, el Comité Europeo
para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC) inici6 una reva-
luacién del balance beneficio-riesgo de
Esmya tras haberse notificado varios
casos de dafio hepatico grave, algunos
de los cuales precisaron de trasplante.

En ese momento, como medida cau-
telar provisional y en espera de que fi-
nalizase el procedimiento, se recomen-
dd no iniciar, nuevos tratamientos con
Esmya, ni nuevos ciclos en pacientes
bajo tratamiento intermitente una vez
completasen el ciclo en curso. Asimis-
mo se establecieron recomendaciones
dirigidas a evaluar periddicamente la
funcion hepatica de las mujeres a las
que se les estaba administrando el me-
dicamento (para mas detalle véase la
Nota Informativa MUH (FV), 2/2018).

Finalizada la revision de toda la in-
formacion disponible, se ha concluido
que Esmya puede haber contribuido a
la aparicion de algunos de los casos de
lesion hepatica grave notificados, por

lo que se han establecido las siguien-
tes medidas:

1. Nueva contraindicacion:

¢ Laadministracion de Esmya esta
contraindicada en pacientes con
trastornos hepaticos subyacen-
tes.

2. Restriccion de la indicacion:

¢ En el tratamiento intermitente
de los sintomas moderados a
severos de los miomas uterinos,
Esmya solo esta indicado en
pacientes que no sean elegibles
para cirugia.

¢ En el tratamiento preoperatorio
de los sintomas moderados a
severos de los miomas uterinos,
Esmya puede utilizarse exclu-
sivamente durante un ciclo de
tratamiento, que como maximo
sera de 3 meses.

3. Monitorizacién de la funcion he-
patica:
¢ Deberan realizarse pruebas de
funcion hepatica antes de ini-
ciar cada periodo de tratamiento,
mensualmente durante los dos
primeros periodos, y a las 2-4
semanas tras la interrupcion del
tratamiento.

¢ No debera iniciarse tratamien-
to con Esmya si los niveles de
alanina aminotransferasa (ALT)
o de aspartato aminotransferasa
(AST) son superiores a 2 veces
el limite superior de la normali-
dad (LSN).

¢ Se interrumpira el tratamiento en
aquellas pacientes que presen-
ten niveles de ALT o AST supe-
riores a 3 veces el LSN.

4. Informacioén a las pacientes:

¢ Se debera informar a las pacien-
tes acerca de los principales
signos y sintomas sugestivos
de daio hepatico indicandoles
que acudan a consulta si estos
aparecen. Ante la sospecha de
lesion hepatica se debera sus-
pender el tratamiento e iniciar
inmediatamente la evaluacion de
la paciente.

El 26 de julio se adopt6 la Decision
de la CE correspondiente, mediante
la cual se actualizan la ficha técnica y
prospecto de Esmya con esta nueva
informacién y que estaran disponibles
en la pagina web de la AEMPS/seccion
CIMA.

Ultra-Levura (Saccharomyces boulardii):
nueva contraindicacion de uso en pacientes en
estado critico o inmunodeprimidos

Saccharomyces boulardii es un susti-
tutivo de la flora intestinal disponible en
forma liofilizada, obtenido de un cultivo
de una cepa de levadura. S. boulardii
esta indicado para el tratamiento sinto-
matico adyuvante de la diarrea aguda
inespecifica, adicionalmente a la rehi-
dratacion y/o medidas dietéticas, y de
los procesos diarreicos producidos por
la administracion de antibioticos. En
algunos paises también se encuentra
autorizado para el tratamiento de la re-
currencia de la diarrea por Clostridium
difficile, como adyuvante a vancomici-
na y metronidazol.

La existencia del riesgo de fungemia
en pacientes portadores de un catéter
venoso central ya es conocida. Re-
cientemente se han notificado casos
con frecuencia rara, de cuadros de
este tipo en pacientes hospitalizados

en estado critico o inmunodeprimidos
(también sin ser portadores de caté-
ter venoso central), cuyo resultado
mas frecuente ha sido la pirexia. En la
mayoria de los casos de fungemia, la
resolucion de la infeccion fue satisfac-
toria tras el cese del tratamiento con
S. boulardii, la administracion de tra-
tamientos antifungicos y la extraccion
del catéter cuando ha sido necesario.
Sin embargo, el desenlace fue mortal
para algunos de los pacientes que se
encontraban en estado critico.

Por ello, el producto se contraindica
a partir de ahora en pacientes en esta-
do critico asi como en pacientes inmu-
nodeprimidos (ya estaba contraindica-
do en portadores de un catéter venoso
central).

Los pacientes que se encuentren en
las proximidades de aquellos otros que

estén siendo tratados con S. boulardii
también pueden quedar expuestos al
riesgo de contaminacion por los micro-
organismos del medicamento. Por con-
siguiente, debera prestarse especial
atencion durante la manipulaciéon del
producto en presencia de pacientes en
estado critico o inmunodeprimidos, o
bien ante portadores de un catéter ve-
noso central o periférico que no estén
en tratamiento con S. boulardii.

Para evitar cualquier contaminacion
a través de las manos o de la propa-
gacioén de los microorganismos por via
aérea, los sobres o las capsulas no se
deben abrir en las habitaciones de los
pacientes. Los profesionales sanitarios
deberan llevar guantes durante la ma-
nipulacién de los probidticos y, a con-
tinuacion, desecharlos rapidamente y
lavarse las manos debidamente.
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Micofenolato: nuevas recomendaciones
sobre la prevencion de embarazos

Tras la revision de toda la informa-
cion disponible, incluyendo una re-
vision de todos los datos preclinicos
e informacién de la transmision de
acido micofendlico via semen, se ha
concluido que los datos no evidencian
un incremento de las malformaciones
congénitas o abortos espontaneos
después de la exposicion del padre a
micofenolato.

Sin embargo, y dado que tanto el
micofenolato de mofetilo como el mi-

cofenolato sédico y el acido micofeno-
lico son genotoxicos en humanos, este
riesgo no puede excluirse por comple-
to. Por todo ello, se ha decidido modifi-
car las recomendaciones establecidas
en el 2015 respecto a la prevencion de
embarazos.

En el caso de los pacientes varones
se recomienda, que bien ellos o bien
sus parejas del sexo femenino, utilicen
métodos anticonceptivos eficaces, du-
rante el tratamiento y durante los 90

ERRORES DE MEDICACION

dias siguientes a la interrupcion del
mismo.

Las recomendaciones en mujeres se
mantienen. Las mujeres con capacidad
de gestacion tratadas con micofenola-
to deberan utilizar, antes de comenzar
el tratamiento, a lo largo del mismo, y
durante seis semanas después de fina-
lizarlo, al menos, un método eficaz de
anticoncepcioén (para mayor seguridad
resulta aconsejable la utilizacion de
dos).

Metronidazol

Caracteristicas del error

Desde el Portal de Uso Seguro de
Medicamentos se han notificado dos
errores de medicacion (EM) proceden-
tes del ambito de atencion primaria con
el medicamento metronidazol, origina-
dos en la etapa de la dispensacion y
causados por confusiéon con el nombre
de otros medicamentos. Los casos fue-
ros los siguientes:

* Paciente a la que se le prescri-
be METRONIDAZOL 250 mg
COMPRIMIDOS cada 8 horas
durante una semana tras ser inter-
venida, en cirugia maxilofacial, de
curetaje de encias. En la ofici-
na de farmacia, por error, le dis-
pensan METOTREXATO 2,5 mg

COMPRIMIDOS, 24 comprimidos
y el paciente se lo administra cada
8 horas durante una semana. La
paciente se da cuenta del error
cuando ha terminado el tratamiento
y acude a urgencias del hospital
para valoracién, aunque ella se
encuentra bien. Le realizan ana-
liticas que le repiten al mes para
seguimiento y revision. La pacien-
te, afortunadamente, ha estado
asintomatica todo el tiempo.

+ Paciente a la que le prescriben
METRONIDAZOL durante 7 dias.
En la oficina de farmacia le dis-
pensan METAMIZOL. Tres dias
después, advierten el error en la
oficina de farmacia y le llaman a

la paciente para decirle que no
se tome la medicacion porque ha
habido una confusion con otro
medicamento en la dispensacion.

La confusion entre los nombres de
los medicamentos es una de las cau-
sas de errores de medicacion. Pueden
ocurrir en cualquier etapa del proceso
de utilizacion de los medicamentos.
Hay factores que pueden aumentar el
riesgo de confusidbn como una pres-
cripcion manuscrita poco legible y la
similitud del envase y/o etiquetado.

En la dltima lista actualizada de
nombres similares de medicamentos
que se prestan a confusion (Diciembre
2017) figuran estos pares de medica-
mentos (1):

metotrexato <> metformina

metroNIDAzol <> metAMIzol

metotrexato <> Methergin

metroNIDAzol <> metotrexato

metotrexato <> metroNIDAzol

metotrexato <> mitoXANTRONA

Recomendaciones:

0 Antes de dispensar o de administrar un medicamento, verificar que el nombre, la dosis y la forma farmacéutica

son correctos.

Comprobar que el medicamento se corresponde con la indicacion para la que fue prescrito.

'I Extremar las precauciones ante medicamentos nuevos o no habituales y los que se prestan a confusion.

1.- Instituto para el Uso Seguro de Medicamentos, Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad y Consejo Oficial de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Lista actualizada de nombres similares de medicamentos que se prestan a confusién. ISMP

Espafa. Diciembre 2017
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Compromiso por la calidad de las
sociedades cientificas en Espana

Estas recomendaciones se enmar-
can en el proyecto Compromiso por la
Calidad de las Sociedades Cientificas
en Espafia, coordinado por el Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad, GuiaSalud y la Sociedad
Esparfiola de Medicina Interna (SEMI).

El proyecto “Compromiso por la Ca-
lidad de las Sociedades Cientificas en
Espafia” se inici6 en el mes de abril de
2013 con el objetivo principal de dis-
minuir la utilizacion de intervenciones
sanitarias innecesarias, entendiendo
por innecesarias aquellas que no han
demostrado eficacia, tienen efectividad

escasa o dudosa, no son coste-efecti-
vas 0 no son prioritarias.

Se pueden consultar todas las reco-
mendaciones de “no hacer” basadas
en la evidencia cientifica en la pagina
web: http://www.msc.es/organizacion/
sns/planCalidadSNS/cal_sscc.htm

Sociedad Espaiiola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene

RECOMIENDA

1. NO eliminar el vello de forma sistematica
para reducir el riesgo de infeccion de sitio
quirurgico. Si fuera necesario, usar cor-
tadoras de pelo adecuadas (maquinillas
eléctricas, cortadoras de pelo, depilacion
quimica).

2. No continuar con antibidticos mas de 24-48
horas en pacientes hospitalizados, a menos
que haya evidencia clara de infeccion.

3. No se recomienda el andlisis de Toxina
Clostridium difficile en pacientes asintoma-
ticos.

4. No utilice la descontaminacién nasal con
agentes antimicrobianos topicos destinados
a eliminar el Staphylococcus aureus rutina-
riamente para reducir el riesgo de infeccién
del sitio quirdrgico, ante procedimientos ni
cardiacos, ni ortopédicos.

5. No se recomienda el reemplazo rutinario de
catéteres venosos periféricos cada 72-96
horas.

Sociedad Espaiiola de Medicina de Urgencias y
Emergencias

RECOMIENDA

1. No colocar sondaje vesical a todos los pacien-

tes que requieran el control de la diuresis, salvo
pacientes gravemente enfermos que requieran un
control estricto de la diuresis y sin poder asegurar
miccidn espontanea voluntaria.

2. No realizar gasometrias arteriales a todo paciente

con disnea, salvo en enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica con exacerbacion moderada o
grave con saturaciones de O2 bajas y/o sospecha
de hipercapnia, para iniciar o controlar ventilacion
mecanica no invasiva en insuficiencia cardiaca
aguda grave o en el asma si existen signos de
crisis grave o de riesgo vital o mala respuesta al
tratamiento.

3. No realizar ecografia venosa de extremidades en

pacientes con baja sospecha de trombosis venosa
profunda y dimero-D negativo.

4. No administrar plasma o concentrados de com-

plejo de protrombina en una situacién de no
emergencia para revertir a los antagonistas de la
vitamina K.

5. No se debe colocar una sonda nasogastrica de

forma rutinaria a todas las hemorragias digestivas.

”Los medicamentos sujetos a una vigilancia mds
estricta de su seguridad se identifican por un
triangulo negro (V) y son aquellos que contie-
ne nuevos principios activos, son medicamentos

biologicos de reciente autorizacion o requieren

datos o estudios adicionales posteriores a la au-
torizacion”.
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Intoxicacion por efavirenz en paciente
portador de mutacion de CYP2B6

Se trata de un paciente con el Sin-
drome de la Inmunodeficiencia Ad-
quirida (SIDA) al que se le prescribié
Atripla® que contiene una mezcla de
tres antirretrovirales (efavirenz, teno-
fovir y emtricitabina). Al afio del inicio
del tratamiento su estado respecto al
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) era satisfactorio. Sin embargo,
su pareja relaté que manifestaba gra-
ves trastornos psiquiatricos, entre ellos
pérdida de la memoria, agresiones ver-
bales, alejamiento de relaciones socia-
les, alucinaciones, ataques de panico,
psicosis y paranoia. Tras una revisiéon
en la que no hallaron una explicacion

REFERENCIAS

a sus trastornos, el paciente ingresé
en una clinica psiquiatrica y le pres-
cribieron antidepresivos. No se obser-
vo ninguna mejoria y le dieron de alta
con un programa de atencién psiquia-
trica ambulatoria. Semanas después
ingresé de urgencia por alteraciones
graves con disfunciones en las pupi-
las, que sugerian una intoxicacion. Se
encontré que los niveles de efavirenz
eran 40 veces mas altos de los reco-
mendados. Ademas, se le realizé un
estudio farmacogenético que reveld
que el paciente tenia inactiva la enzima
CYP2B6 (homocigoto para el polimor-
fismo rs3745274, G516T). Le retiraron

efavirenz y en pocas semanas el pa-
ciente volvié a la normalidad. Ello indi-
ca que dicha inactivacion de la enzima
CYP2B6 era la responsable del desa-
rrollo de los trastornos psiquiatricos.

Actualmente, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) informa de que
los niveles de efavirenz pueden estar
elevados en pacientes portadores de
mutaciones en CYP2B6. Por tanto, en
estos casos no se puede descartar un
aumento del riesgo de desarrollo de re-
acciones adversas a consecuencia del
tratamiento con efavirenz.

Rocio M2 PRIETO PEREZ

1. Anagnostopoulos A, Rotger M, Aouri M, et al. Efavirenz intoxication due to a new CYP2B6 constellation. Antivir Ther. 2013;18(5):739-43.
2. European Medicines Agency (EMA) label information for efavirenz, emtricitabine, tenofovir and CYP2B6. Available at: https:/iwww.pharmgkb.org/label/PA166123422.

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a
medicamentos, se puede poner en contacto con el Servicio de Far-
macologia Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dr. Daniel
Romero Palacidn, Dra. Maria José Herndndez Martinez, Dra. Dia-
na Maria Campodonico, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores
Ochoa Mazarro)

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

» Busca de Farmacologia Clinica: 8570

e Correo electronico:
ginapaola.mejia@salud.madrid.org;

danielrafael.romero@salud.madrid.org;
diana.campodonico@salud.madrid.org;
mhmartinez@salud.madrid.org;

francisco.abad@salud.madrid.org;
mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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