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EDITORIAL

Reposicionamiento de Farmacos

Tras medio siglo de amistad con los farmacos, he podido ser testigo de nuevas
indicaciones terapéuticas, mas alla de las aprobadas por las agencias reguladoras,
lo que se ha dado en llamar reposicionamiento de farmacos. Antafio alguno de ellos
sufrieron reposicionamiento gracias a ciertas avezadas observaciones que los mé-
dicos hacian en su practica clinica. Hogario, el reposicionamiento se ha profesiona-
lizado, como lo demuestra el crecimiento exponencial de articulos dedicados a este
tema.

Un curioso ejemplo de reposicionamiento acontecié en 1951, cuando la isoniazida
y su derivado isopropilico iproniazida se desarrollaron para acompanar a la recién
nacida estreptomicina en el tratamiento de la tuberculosis. Los médicos se sorpren-
dian por el hecho de que estos nuevos farmacos, y particularmente la iproniazida,
mejoraran el estado de animo de los pacientes. Surgié enseguida la duda acerca de
si tal efecto era secundario a la mejoria de la infeccion; o si seria una accién directa
a nivel del sistema nervioso central.

En 1952, J Delay y colaboradores andaban estudiando los efectos antidepresivos
de la isoniazida. En el mismo afio aparecio un estudio de E.A. Zeller y colaboradores
que demostraba que la iproniazida inhibia la monoamino-oxidasa (MAO), efecto que
no compartia la isoniazida. Cinco afios mas tarde, los estudios de Kline y Crane
con iproniazida condujeron a su uso psiquiatrico para tratar la depresion. En 1957,
N. S. Kline se referiria a este farmaco con el atractivo pero impreciso término de
“energético psiquico”. El tratamiento intrahospitalario de pacientes con depresion
psicotica, y el extrahospitalario de pacientes con depresién neurética, condujeron a
la realizacion de multiples ensayos clinicos con otros muchos inhibidores de la MAO.
Hoy los IMAO poseen una limitada utilidad en psiquiatria, debido a sus importantes
efectos adversos e interacciones farmacoldgicas. Sin embargo, tienen el indiscutible
privilegio de haber contribuido a abrir el campo de la psiquiatria biolégica.

Cualquier médico con finura observadora podria esperar que alguno de los farma-
cos que maneja habitualmente estuviera dotado de una propiedad no descrita, que
podria conducir a una nueva indicacion. Lo que no podria predecir es que la terato-
génica talidomida encontraria nuevas aplicaciones farmacoterapicas 30 afios des-
pués del desastre que ocasiond en nifios que nacieron con graves malformaciones
congeénitas (“focomelia”), a principios de los afos de 1960. Sus madres la tomaron
para combatir las nauseas y vomitos propios del primer trimestre del embarazo. Por
entonces, ya se sabia que la talidomida poseia efectos inmunomoduladores y antiin-
flamatorios, que en los 90 la condujeron a los campos terapéuticos relacionados con
el eritema nudoso leproso y, mas recientemente, al del mieloma multiple. Quizas su
efecto antiangiogénico explique esta ultima indicacion. Tan impactante ha sido esta
indicacion, que condujo a la sintesis de derivados como la lenalidomida.

Existen otros ejemplos aislados de reposicionamiento, caso del AINE aspirina para
la enfermedad isquémica coronaria, del antiepiléptico topiramato para la obesidad,
del vasodilatador sildenafilo para la impotencia o del antidepresivo bupropion para
la adiccion al tabaco. Pero lo realmente interesante es el hecho de que en la Ultima
década, el reposicionamiento de farmacos haya adquirido carta de naturaleza, con-
virtiendose en un area de investigacion por méritos propios. ;A qué se debe esta
sistémica busqueda de segundas indicaciones de farmacos que ya estan en uso
clinico? Mi colaboradora Fernanda Garcia Alvarado lo explica concienzudamente en
su tesis doctoral, que verso sobre este tema y defendié en 2019.

Partiendo de una molécula cabeza de serie, para llegar a la clinica tras 10-15 afios
de investigacion y 1.000-2.000 millones de euros en costes, el sistema clasico de
descubrimiento de farmacos parece haber alcanzado techo. Y ello a pesar de que las
inversiones en I+D no cesan de aumentar. De los 40-50 medicamentos nuevos por
afo aprobados en los afios de 1990 se ha pasado a una veintena en afos recientes,
a pesar de los 60 o mas billones de ddlares invertidos anualmente en investigacion
preclinica y clinica. Surgid asi el reposicionamiento, que acorta las etapas del clasi-
co |1+D de farmacos y disminuye el costo de las investigaciones. Entre 2004 y 2010
habia solo una decena de articulos cientificos sobre reposicionamiento pero en la
ultima década, su crecimiento exponencial ha alcanzado los 250 articulos anuales.
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Dos investigadores del Instituto de
Investigacion Sanitaria de La Princesa
(lIP), valiéndose de programas infor-
maticos sobre quimica computacional,
han realizado un amplio cribado de
medicamentos en uso clinico, buscan-
do farmacos que, por inducir el factor
de transcripcion Nrf2, desplieguen un
efecto antiinflamatorio y antioxidante
en el sistema nervioso central. Manue-
la Garcia Lopez y Rafael Ledn Marti-
nez han identificado una quincena de
moléculas con ese perfil farmacologi-
co, que ahora estudian en profundidad
buscando si la prediccion computacio-
nal se cumple en el tubo de ensayo y
en modelos in vitro e in vivo de enfer-
medades neurodegenerativas, particu-
larmente el Alzheimer.

En su tesis doctoral Fernanda siguio
otra estrategia, el examen de la litera-
tura cientifica. Este abordaje fenotipi-
co, mas lento y menos ambicioso que
el computacional, utiliza como herra-
mientas el pensamiento critico y la in-
tuicion, algo asi como la observacion
que hicieron los médicos descubrido-
res del efecto de la iproniazida mejo-

rando el estado de animo de los pa-
cientes tuberculosos. Pudo asi, en los
3 afios de su trabajo de tesis, explorar
un centenar de moléculas cuyo perfil
farmacodinamico e indicacién clinica
sugerian que podrian estar dotadas
de efectos neuroprotectores. En efec-
to, Fernanda encontré una decena de
ellas que prevenian la muerte neuronal
in vitro, frente a estimulos toxicos.

El problema del reposicionamiento
es la patentabilidad del nuevo hallazgo
y la indicacion clinica. De ahi el escaso
interés de las compafias farmacéuti-
cas por esta estrategia. Sin embargo,
si que se puede elaborar una patente
de uso de una vieja molécula. Tal fue
el caso de la galantamina, que se ve-
nia utilizando durante 50 afios como
inhibidor de la acetilcolinesterasa para
acelerar la recuperacion de la aneste-
sia y la relajacion neuromuscular. Los
neurocientificos de Janssen-Cilag ob-
servaron en Beerse (Bélgica) que la
galantamina mejoraba la memoria a
través de su conocida propiedad para
inhibir la acetilcolinesterasa. Los ensa-
yos clinicos demostrarian esta propie-

dad que, tras patentarla, Janssen-Cilag
la reposiciond para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, a principios
de este siglo.

Escuchando el segundo movimien-
to de la sonata Patética para piano
de Ludwig Van Beethoven, en Radio
Clasica de RNE, escudrinando cada
nota de la lenta aguda melodia y de
los bajos del acompafiamiento, pien-
so con los ojos humedos en el estado
emocional del maestro que revolucion6
la composicidon musical. Y pienso tam-
bién que solo un cerebro supercreati-
vo como el de Beethoven, aficionado
a la neurociencia, podra encontrar un
poderoso farmaco que frene siquiera la
progresion de tan terrible enfermedad
como la de Alzheimer. ;Qué sentird un
paciente aislado socialmente por esta
enfermedad, escuchando la Patética?
Sujetémosle la mano, mirémosle a los
0jos y quizas lo averigiemos.

Antonio G. GARCIA
Catedratico emérito de la UAM

Presidente de la Fundacion Tedfilo
Hernando

ARTICULO

Farmacovigilancia Hospitalaria 2019

Maria José HERNANDEZ MARTINEZ, Diana Maria CAMPODONICO, Ana CASAJUS REY,
Gina Paola MEJIA ABRIL, Francisco ABAD SANTOS
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

A través del sistema de farmacovi-
gilancia activa hospitalaria se valora
cada ingreso urgente y en caso de que
el motivo de ingreso sea sospechoso
de reaccién adversa por medicamen-
tos (RAM) se realiza una valoracion in-
tegral del caso y un seguimiento activo
estrecho de la evolucién y resolucion
del caso durante el ingreso. Por defini-
cion, todas estas RAM se consideran
graves porque han supuesto el ingreso
del paciente. En menor medida, tam-
bién se detectan algunas sospechas
de RAM a través de interconsultas que
nos llegan desde otros servicios del
hospital, donde nos ocupamos de re-
vision y seguimiento de los pacientes,
y si procede notificacion al Sistema Es-
pafol de Farmacovigilancia.

Durante el afio 2019 el Servicio de
Farmacologia Clinica ha notificado un
total de 181 sospechas de reaccio-
nes adversas por medicamentos
(RAM) al Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia de Medicamentos de uso
Humano mediante el formulario elec-

tronico, disponible tanto para el publi-
co en general como para el personal
facultativo a través del portal web www.
notificaram.es.

Las RAM notificadas mas frecuen-
temente (tabla 1) son las alteraciones
de la coagulacion asociadas al uso de
anticoagulantes y antiagregantes tanto
en monoterapia como en interaccion
con otros medicamentos, siendo un
25,4% de las notificaciones, predomi-
nantemente por hemorragias, tanto
cerebrales como digestivas, epistaxis
y en otras localizaciones, hematomas
de diferentes localizaciones y pro-
longaciones de la coagulabilidad que
requieren ingreso para su control. El
segundo lugar de las RAM notificadas
con mayor frecuencia lo ocupan las al-
teraciones hidroelectroliticas (17,1%),
siendo la primera causa las hiponatre-
mias graves inducidas por farmacos.
A continuacién aparecen los casos de
insuficiencia renal (11,1%) seguidos
por las infecciones (9,4%) y las altera-
ciones hematoloégicas (7,7%), predomi-

nantemente por neutropenias toxicas y
anemia. Un 4.4% de los casos notifica-
dos fueron alteraciones cardioldgicas:
en la mayoria de los casos encontra-
mos arritmias inducidas por farmacos
y cardiotoxicidad por quimioterapia. El
3,9% de los casos notificados fueron
toxicodermias que requirieron ingreso
hospitalario y otro 2,8% notificaciones
que alertaban sobre casos de hepatitis
téxica inducida por farmacos.

Es de fundamental importancia el
diagnostico precoz en el caso de una
RAM grave. La rapida actuacion signi-
fica un punto de inflexiéon en la sobre-
vida del paciente, tanto al administrar
medidas adecuadas de soporte vital
como al retirar el farmaco causante de
la reaccion medicamentosa; de alli de-
riva que la implementacion de un sis-
tema de farmacovigilancia hospitalaria
integrado con la actividad asistencial
de un hospital tenga repercusion direc-
ta en indicadores como la morbilidad,
la mortalidad y la estancia media hos-
pitalaria.
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Tabla 1. Reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas por el Servicio de Farmacologia
Clinica del Hospital Universitario de la Princesa durante el afio 2019 (n=181).

Alteraciones hidroelectroliticas (Na, Ca, K, P, Mg...)

Insuficienciarenal

Alteraciones

eosinofilia...)
Cardioldgicas (arritmias, cardiotoxicidad...)

Toxicodermias (DRESS, Steven-Johnson, reacciones locales...)
Hepatotoxicidad grave

hematoldgicas

(neutropenia,

MEDICINA PREVENTIVA

trombopenia,

Tipo de RAM N2 Notificaciones (%
Alteraciones de la coagulacion (Hemorragias, hematomas...)

46 (25,4%)
31 (17,1%)
20 (11,1%)
17 (9,4%)

14 (7,7%)
8 (4,4%)

7 (3,9%)

5 (2,8%)

30 (16,6%)

Precauciones adicionales en el Hospital Universitario
de la Princesa. Informe 2019

Laura TEJEDOR ROMERO, Miguel RUIZ ALVAREZ,
Ana Maria FERNANDEZ-BRASO ARRANZ, Angels FIGUEROLA TEJERINA
Unidad de Vigilancia Epidemiologica, Servicio de Medicina Preventiva

La transmision de la infeccion no-
socomial requiere la presencia de
3 elementos: una fuente infecciosa,
un huésped susceptible y una via de
transmision. Constituyen los eslabones
de la cadena epidemioldgica de las en-
fermedades transmisibles. En el ambi-
to hospitalario las vias de transmision
mas importantes son el contacto, las
gotas de Pflugger y la via aérea.

La necesidad de adoptar precau-
ciones adicionales en el hospital es
consecuencia del frecuente y estrecho
contacto entre pacientes y personal sa-
nitario, del confinamiento que supone
la hospitalizaciéon y de la mayor sus-
ceptibilidad a la infeccion de algunos
de los pacientes ingresados.

En la actualidad el mayor porcentaje
de precauciones adicionales se debe
a infecciones o colonizaciones por mi-
croorganismos multirresistentes. Las
bacterias multirresistentes son aque-
llas resistentes a dos o0 mas grupos de
antimicrobianos de los que se usan ha-
bitualmente en su tratamiento.

Estas infecciones suponen un verda-
dero problema de salud publica debido
a que:

» Se asocian a un incremento de la
mortalidad, no porque se trate de
patégenos mas virulentos sino por
las limitadas alternativas terapéuti-
cas.

» Se asocian a un mayor coste sani-
tario, derivado de una mayor estan-
cia hospitalaria y un mayor consu-
mo de recursos.

» Conlleva una sobreutilizacion de
antimicrobianos de amplio espec-
tro, con el consiguiente riesgo de
aparicion de nuevas resistencias.

* Y son causa de alarma profesional
y social, en particular ante la ocu-
rrencia de brotes epidémicos.

La vigilancia y la prevencion de las
infecciones deben constituir una prio-
ridad en los centros sanitarios, enmar-
cada en las estrategias de seguridad
del paciente. En el Hospital Universita-
rio de La Princesa disponemos de un
sistema de vigilancia y control de los
aislamientos hospitalarios cuyos obje-
tivos son:

Objetivo general

Prevenir la transmision de microor-
ganismos, desde pacientes infectados
o colonizados a otros pacientes ingre-
sados, personal sanitario y/o visitantes.

Objetivos especificos

» Detectar precozmente a los pacien-
tes con infeccion o colonizacion
por microorganismos epidemiolo-
gicamente importantes o altamente
transmisibles.

+ Detectar y controlar los brotes
nosocomiales por este tipo de
microorganismos.

* Analizar la evolucién temporal y
las caracteristicas clinicas de los
pacientes infectados o colonizados
por estos microorganismos.

En el presente informe se presentan
los resultados de los pacientes con
precauciones adicionales del afio 2019
en nuestro hospital, globales y por mi-
croorganismo, asi como su evolucion
desde 2011.

Incidencia de casos

Durante el afio 2019 el Servicio de
Medicina Preventiva realiz6 716 aisla-
mientos para llevar a cabo precaucio-
nes adicionales con los pacientes. La
incidencia acumulada ha sido de 4,7%
(figura 1) y la densidad de incidencia
de 6,1%o pacientes-dia de estancia (fi-
gura 2).
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Figura 1. Incidencia acumulada de
pacientes aislados (%)

Figura 2. Densidad de incidencia de
pacientes aislados (%o)
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A lo largo de los afios previos se ha
ido observando una tendencia ascen-
dente de los casos aislados, sin em-
bargo, este afio se ha reducido la inci-
dencia de pacientes que han requerido
precauciones adicionales con respecto
a los dos ultimos aios (figura 3), lo que
probablemente sea debido al menor
numero de aislamientos por gripe (156
pacientes en 2019 frente a los 298 en
2018).

En 2019, el 36% de las infecciones
que motivaron el aislamiento fueron de
origen nosocomial. Al analizar la evo-
lucion de la incidencia de aislamientos
nosocomiales a lo largo del estudio, se
observa que ha permanecido constan-
te y por debajo del 2% de los pacientes
ingresados (figura 3).

Al analizar las diferentes variables
relacionadas con el origen nosocomial
de la primera infeccién o colonizacion,

estado de inmunosupresion y el 57,3%
se encontraban en situacién de des-
nutricion. El porcentaje de pacientes
que habian recibido antibioterapia en
los 6 meses previos fue del 69,4% vy el
20,5% presentaban algun cultivo posi-
tivo para bacterias multirresistentes en
los ultimos 6 meses.

El 12,4% presentaron antecedente
de ingreso en UCI en el mismo ingreso
en que se realizé el aislamiento infec-
cioso y el 12,2% habian sido someti-
dos a alguna intervencion quirurgica.
En el momento del aislamiento, el 75%
de los pacientes se encontraban ingre-
sados en servicios médicos, el 16% en
servicios quirurgicos y el 9% en UCI/
REA. En la figura 4 se observa la evo-
lucién de esta distribucion.

Los servicios con mayor carga de
aislamientos en 2019 han sido: Me-
dicina Interna (25,7%), Hematologia
(8,7%), Neumologia (7,8%), Oncologia

Figura 3. Incidenciade pacientes en aislamiento hospitalario

2011 2012 2013 2014

2015 2016 2017 2018 2019
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motivo del aislamiento, se han detecta-
do diferencias estadisticamente signifi-
cativas con: el ingreso previo en UCI,
el antecedente quirurgico, la presencia
de inmunosupresion y el haber tenido
algun cultivo positivo para bacterias
multirresistentes en los 6 meses pre-
vios.

Caracteristicas de los casos

La frecuencia de factores de ries-
go intrinsecos de los pacientes con
precauciones adicionales es similar a
afos previos. Asi, el 24,9% padecian
enfermedad renal cronica, el 31,7%
presentaban algun tipo de neoplasia, el
14,7% EPOC, el 24,2% diabetes melli-
tus, el 27% del total se encontraban en

(7,4%) y UCI (6,8%).

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

de  contacto
por Varicela-
Zoster, un
0,1% aisla-
mientos de
gotas por me-
ningitis me-
ningocdcica 'y
el 20,9% ais-
lamiento de gotas y de contacto por
gripe.

Los patdgenos detectados con ma-
yor frecuencia en el primer cultivo mo-
tivo del aislamiento fueron: enterobac-
terias productoras de betalactamasas
(BLEE) y carbapenemasas (ECP) con
271 casos (36,4%), seguidas de gripe
con 156 casos (21,7%), Clostridioides
difficile (CD) con 121 casos (16,8%),
Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) con 75 casos
(10,4%) y Pseudomonas aeruginosa
multirresistente (PAR) con 55 casos
(7,6%).

La duracién media de las precaucio-
nes adicionales ha sido de 8,18 dias
(DE 9,3) con una mediana de 6 dias, lo
que supone un ligero incremento res-
pecto al afio anterior (media 7,4 dias y
mediana 5 dias), aunque esta diferen-
cia no ha resultado ser estadisticamen-
te significativa.

El motivo de finalizacién de las pre-
cauciones adicionales fue la nega-
tivizacion de los cultivos en el 46,1%
de los casos, el alta hospitalaria en
el 43,9% vy por exitus en el 10%, por-
centajes similares a afios anteriores,
siguiendo el mismo patrén desde 2011
(ver figura 5).

En 2019, las muestras donde se de-
tectaron con mayor frecuencia estos
microorganismos han sido las urinarias
(24,2%) seguidas de las nasofaringeas

Figura 4. Tipo de servicios con pacientes en aislamiento
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Caracteristicas de los aislamientos

En 2019, el 78,4% de los aislamien-
tos fueron de contacto, un 0,4% aé-

©ssaa

2016 2017 2018 2019

(21,9%) y los coprocultivos (16,8%).
En la figura 6 se presenta la distribu-
cion del primer cultivo motivo del ais-
lamiento.
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Figura 5. Evolucion motivo de finalizacién
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En 2019, el 88,4% de los aislamien-
tos fueron debidos a una infeccion,
mientras que el 11,6% se trataba de
colonizaciones. Este porcentaje ha
disminuido con respecto al afio 2018,
en el que el porcentaje de aislamientos
por colonizacién alcanzo las cifras mas
altas de la serie (15,5%), siendo esta
diferencia estadisticamente significati-
va (p<0,05) (figura 7).

La media de duraciéon del aislamien-
to en el caso de las infecciones noso-
comiales fue de 10,49 dias mientras
que los no nosocomiales fue de 6,73,
siendo esta diferencia estadisticamen-
te significativa. Asimismo, la estancia
hospitalaria de los casos de origen
nosocomial fue significativamente su-
perior al resto (32,7 dias frente a 12,14
dias; p<0,05), ya que adquieren la in-
feccion o la colonizaciéon durante su
ingreso.

Figura 7. Porcentaje de aislamientos por colonizacion
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Respecto a las colonizaciones, se ha
observado una asociacion significati-
va entre el ingreso previo en UCl y la
presencia en los 6 meses previos de
bacterias multirresistentes. No se han
observado asociaciones significativas
entre ninguna de las variables analiza-
das y el riesgo de desarrollar infeccion.

Respecto a los microorganismos im-
plicados en las colonizaciones, los mas
frecuentes fueron la Klebsiella pneu-
moniae portadoras de carbapenema-
sas (33,7%), seguido de Pseudomo-
nas aeruginosa resistente a imipenem
(19,3%) y Escherichia coli portadoras
de carbapenemasas (13,3%), tenien-
do en cuenta que los pacientes con
Escherichia coli BLEE no estan siendo
aislados cuando solo presentan colo-
nizacion rectal. Cabe destacar que el
50% de los aislamientos por Enteroco-
cos resistentes a vancomicina fueron
colonizaciones.

Figura 8. Incidencia acumulada de
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Aislamientos  por  Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina
(SARM)

En 2019 identificamos y aislamos a
75 pacientes con cultivos positivos a
SARM, lo que supone una incidencia
de 0,49% (figura 8) y una densidad de
incidencia de 0,64%o, algo superior a
los ultimos afios (figura 9). El 86,5%
de estos casos fueron infecciones y el
13,5% colonizaciones.

El 28% de los pacientes positivos
estaban diagnosticados de EPOC, el
26,7% de diabetes mellitus, el 29,3%
de enfermedad renal croénica, el 33,3%
presentaban neoplasia, el 24% esta-
ban en situacion de inmunosupresion y
el 60% presentaron desnutricion.

El 12% presentaron antecedente de
ingreso en UCI y el 9,3% de cirugia
previa. El 25,3% habian tenido alguna

Figura 9. Densidad de incidenciade
pacientes aislados por SARM (%o)

Figura 6. Distribucion (%) de las muestras positivas en 2019
34

B Respiratorias

B Heridas

B Urinarias

[ Hemocultivos

B Coprocultivos

B Nasofaringeo
Rectal
Faringeas

BMR previa y el 65,3% habia recibido
tratamiento antibiotico en los seis me-
Ses previos.

Las infecciones mas frecuentes por
SARM en 2019 han sido las infeccio-
nes de piel y partes blandas (36%),
seguidas de las bacteriemias (16%) y
las respiratorias (14,7%). En la figura
10 se presenta la distribucion de la to-
talidad de los aislamientos por SARM.

El 52,9% de los casos fueron co-
munitarios, el 36,5% nosocomiales de
este ingreso y el 10,6% infecciones re-
lacionadas con la asistencia sanitaria
(IRAS). La duracion media del aisla-
miento fue de 8,5 dias (DE 7,8), sin ob-
servarse diferencias significativas con
el resto de microorganismos. El moti-
vo de finalizacién de las precauciones
adicionales fue el alta hospitalaria en el
48% de los casos, la negativizacion de
os cultivos en el 34,7% de los casos y
por exitus en el 17,3%.

Aislamientos por Pseudomonas
aeruginosa resistente a imipenem
(PAR)

En 2019 identificamos y aislamos a
55 pacientes ingresados con cultivos
positivos a PAR, lo que supone una
incidencia de 0,36% (figura 11) y una
densidad de incidencia de 0,47%. pa-
cientes-dia de estancia (figura 12), lo
que implica un ascenso con respecto
al afio anterior.

El 50,9% de los casos estaban diag-
nosticados de neoplasia, el 25,5% de
diabetes mellitus, el 21,8% de EPOC y
el 25,5% de enfermedad renal cronica.
El 25,5% presentaron antecedente de
ingreso en UCl y el 20% de cirugia pre-
via. Un 65,5% presentd desnutricion y
un 23,6% inmunosupresion. El 78,2%
de los pacientes aislados por PAR ha-
bian recibido tratamien-
to antibidtico previo y el
29,1% habian tenido una

pacientes aislados por SARM (%) 0.9
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BMR previa.

El 47,3% fueron casos
nosocomiales, el 30,9%
comunitarios y el 21,8%
IRAS. El 70,9% de los
casos de PAR fueron in-
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Figura 10. Distribucion (%) de las muestras positivasa SARM en 2019

fecciones, frente al 29,1% de coloniza-
ciones.

Las localizaciones con PAR mas fre-
cuentes en 2019 fueron las urinarias,
las heridas y las respiratorias. En la
figura 13 se presenta la distribucion
de la totalidad de los aislamientos por
PAR segun la muestra positiva.

Figura 11. Incidenciaacumulada de
pacientes aislados por PAR-IMIPENEM (%)
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Aislamientos por enterobacterias
multirresistentes (BLEE/EPC)

En 2019, identificamos y aislamos a
un total de 261 pacientes ingresados
con cultivos positivos a enterobacte-
rias productoras de betalactamasas
(BLEE) y/o carbapenemasas (EPC),
lo que supone una incidencia de 1,7%
y una densidad de incidencia de 2,2%o

pacientes-dia de estancia.

Las enterobacterias aisladas
pueden ser tanto BLEE como

0,9
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carbapenemasas o presentar
ambos tipos de resistencia. Su
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Figura 12. Densidad de incidenciade
pacientes aislados por PAR-IMIPENEM (%o)
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distribucién por microorganis-
mos en 2019 ha sido la siguien-
te: 46,74% E coli, 45,6% Kle-
bsiella, 5,75% Enterobacter y
1,96% Proteus.

El 34,5% estaban diagnosti-
cados de neoplasia, el 23% de
diabetes mellitus, el 27,2% de
enfermedad renal cronica, el
25,7% presentaban inmunosu-

presion y el 11,9% EPOC. El
16,9% presentaron antecedente

0,6 1

0,3 1

de ingreso en UCI y el 18,4%
de cirugia previa. El 60,2% pre-
sentaba desnutricion. Un 31%
habia tenido una BMR previa y
un 75,9% tratamiento antibioético
previo.
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Se han aislado 7 pacientes coloniza-
dos por PAR en tracto gastrointestinal
sin infeccion clinica, identificados me-
diante coprocultivo y/o exudado rectal,
lo que supone el 12,7% del total de
aislamientos por PAR en 2019 (15% en
2018, 14% en 2017, 24% en 2015, 6%
en 2014).

La duracion media del aislamiento
fue de 11 dias (DE 10,7), siendo sig-
nificativamente superior al resto de
microorganismos. El motivo de finali-
zacion de las precauciones adicionales
ha sido la negativizacion de los cultivos
en el 41,8% de los casos, el alta hospi-
talaria en el 50,9% de los casos y por
exitus en el 7,3%.

En el momento del aislamien-
to, el 67,8% de los pacientes se
encontraban ingresados en ser-

vicios médicos, el 23,4% en servicios
quirurgicos y el 8,8% en UCI/REA. La
duracién media del aislamiento fue de
9,3 dias (DE 10,2). El motivo de finali-
zacioén de las precauciones adicionales
fue la negativizacion de los cultivos en
el 35,2% de los casos, el alta hospi-
talaria en el 52,9% de los casos y por
exitus en el 11,9%.

El 50,6% de los pacientes con culti-
vos positivos a enterobacterias BLEE/
EPC en 2019 han sido casos comu-
nitarios, el 34,1% nosocomiales y el
15,3% IRAS. Se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas
entre las infecciones nosocomiales y el
antecedente de UCI, de cirugia previa,
asi como la presencia de insuficiencia
renal y haber tenido algun cultivo posi-
tivo para BMR en los 6 meses previos.

El porcentaje de infecciones fue del
82,7% vy el porcentaje de colonizacio-
nes 17,3%. Al analizar las diferencias
entre los pacientes infectados y los
solo colonizados, encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas en
el servicio donde estaban ingresados,
observando una mayor proporcién de
casos colonizados en la UCI, donde se
realiza busqueda activa de coloniza-
cion al ingreso de los pacientes de alto
riesgo (Proyecto Resistencia Zero).

Las localizaciones mas frecuentes
con enterobacterias BLEE/EPC en
2019 han sido las infecciones urina-
rias, seguidas de las bacteriemias. En
la figura 14 se presenta la distribucion
de la totalidad de los aislamientos por
BLEE/EPC.

Aislamientos por Stenotrophomonas
maltophilia resistente a cotrimoxa-
zol (STNO)

En 2019 identificamos y aislamos a
18 pacientes ingresados con cultivos
positivos a S. maltophilia resistente a
cotrimoxazol, lo que supone una inci-
dencia de 0,12% y una densidad de
incidencia de 0,15%. pacientes-dia de
estancia.

El 16,7% de los casos estaban diag-
nosticados de neoplasia, el 16,7% de
EPOC y el 38,9% de enfermedad renal
cronica. El 38,9% presentaron antece-
dente de ingreso en UCl y el 27,8% de
cirugia previa. Un 66,7% presento des-
nutricion y un 38,9% inmunosupresion.
El 72,2% de los pacientes aislados por
STNO habian recibido tratamiento anti-
bidtico en los 6 meses previos.

Figura 13. Distribucion (%) de las muestras positivasa PAR en 2019
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Figura 14. Distribucion (%) de las muestras positivas a BLEE/EPC en 2019
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Figura 15. Distribucion (%) de las muestras positivasa STNO en 2019

El 72,2% de los pacientes con culti-
vos positivos a STNO en 2019 fueron
nosocomiales, constituyendo uno de
los microorganismos con mayor por-
centaje de transmisiébn nosocomial.
Unicamente se asocié de forma esta-
disticamente significativa con los ca-
s0s nosocomiales la estancia previa en
UCI.

El 70,6% de los casos fueron infec-
ciones y el 29,4% colonizaciones, ha-
biéndose invertido esta relacion con
respecto al afio previo.

Las localizaciones con STNO mas
frecuentes en 2019 han sido las respi-

Figura 16. Incidenciaacumulada de

pacientes aislados por CD
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ratorias y las faringeas. En la figura 15
se presenta la distribucién de la totali-
dad de los aislamientos por STNO.

En el momento del aislamiento el
66,7% de los casos se encontraban
ingresados en servicios meédicos, el
33,3% en UCI/REA Y no hubo ingresos
en los servicios quirurgicos.

La duracion media del aislamiento
fue de 17 dias (DE 13,5), significa-
tivamente superior al resto de aisla-
mientos. El motivo de finalizacion de
las precauciones adicionales ha sido
la negativizacion de los cultivos en el
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38,9% de los casos, el alta hospitalaria
en el 33,3% de los casos y por exitus
en el 22,2%.

Aislamientos por Clostridioides diffi-
cile (CD)

En 2019 identificamos y aislamos a
121 pacientes con cultivos positivos a
CD, lo que supone una incidencia de
0,79% (figura 16) y una densidad de
incidencia de 1,03%., cifras superiores
a las de afios anteriores (figura 17). Se
observa una tendencia creciente a lo
largo de los ultimos afios (p<0,05). En

Figura 17. Densidad de incidenciade
pacientes aislados por CD
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el momento del aislamiento, el 85% de
los pacientes se encontraban ingresa-
dos en servicios médicos, el 9,2% en
servicios quirargicos y el 5,8% en UCl/
REA.

La duracion media del aislamiento
fue de 8,5 dias (DE 9,7), similar al resto
de microorganismos. El motivo de fina-
lizaciéon de las precauciones adiciona-
les fue el fin del tratamiento y ausencia
de clinica en el 40,5% de los casos, el
alta hospitalaria en el 52,9% vy el exitus
en un 6,6%.

El 5,8% presentaron anteceden-
te de ingreso en UCI y el 5,8% de
cirugia previa. El 30,6% estaban
diagnosticados de enfermedad renal
cronica, el 33,9% de neoplasia, el
11,6% de EPOC, el 31,4% de diabe-
tes mellitus, un 30,6% estaba en es-
tado de inmunosupresion y el 71,9%
presentaron desnutricion. El 16,5%
habia tenido una BMR previa y el
84,3% habia recibido antibioterapia
previa en los Ultimos seis meses.

El 47,9% fueron casos nosocomia-
les, el 43,8% comunitarios y el 8,3%
de los casos IRAS. Encontramos di-
ferencias estadisticamente significa-
tivas entre los casos nosocomiales y
los comunitarios, asociandose a no-
socomial el antecedente de estancia
previa en UCl y cirugia.

Gripe

Identificamos y aislamos a 156 pa-
cientes ingresados con cultivos po-
sitivos al virus de la gripe, lo que ha
supuesto una incidencia del 1,02%
de todos los ingresos hospitalarios de
2019.

El 20,5% estaban diagnosticados de
diabetes mellitus, el 16% de enferme-
dad renal cronica, el 13,5% de EPOC,
el 21,2% de neoplasia, el 25,6% esta-
ban en estado de inmunosupresion y el
39,1% desnutricion. Un 1,9% habia te-
nido una BMR previa y el 46,8% habia
recibido antibidticos en los seis meses
previos. El 3,8% tenia antecedentes de
UCl y el 3,2% de cirugia.

El 23,1% de los casos fueron IRAS,
un porcentaje menor que el afio previo.
Encontramos diferencias estadistica-
mente significativas entre los casos de
IRAS frente al resto en los pacientes
con antecedentes de UCI y cirugia,
desnutricion y consumo de antibioticos
en los 6 meses previos.

El 90,4% ingresaron en servicios
médicos, el 3,8% en quirlrgicos y el
5,8% en UCI/REA. La duraciéon media
del aislamiento fue de 3,6 dias (DE
2,7), significativamente inferior al resto
de microorganismos. El motivo de fina-
lizacion de las precauciones adiciona-
les fue en el 75% de los casos el fin
del periodo de contagiosidad, el alta
hospitalaria en el 19,2% y el exitus en
un 5,8%.
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CONCLUSIONES

1. En el Hospital Universitario de
La Princesa durante 2019 se ha
observado un descenso en la inci-
dencia de pacientes que precisan
precauciones adicionales durante
su ingreso hospitalario, probable-
mente debido a un menor numero
de aislamientos por gripe.

2. Como consecuencia de las mejo-
ras implementadas en el sistema
de vigilancia y los sistemas de
alertas microbiologicas, la inciden-
cia de aislamientos por infecciones/
colonizaciones nosocomiales ha
permanecido constante a lo largo
de estos ultimos afios.

3. Durante 2019, los patégenos que
mas frecuentemente han sido moti-
vo de precauciones adicionales
fueron: las enterobacterias produc-
toras de betalactamasas y car-
bapenemasas, seguidas del virus
de la gripe, Clostridioides difficile,
Staphylococcus aureus resistente
a meticilina y Pseudomonas aeru-
ginosa multirresistentes.

4. En el momento de la indicacion
de precauciones adicionales, los
pacientes se encontraban ingresa-
dos mayoritariamente en servicios
médicos, siendo Medicina Interna
y Hematologia los servicios donde
se observa una mayor carga de
aislamientos.

5. En 2019, la duracion media de las
precauciones adicionales ha sido
de 8 dias. El motivo de finalizacion
del aislamiento fue la negativiza-
cion de los cultivos en el 46,1% de
los casos, el alta hospitalaria en el
43,9% vy el exitus en el 10%.

6. Los sistemas de aislamientos hos-
pitalarios, establecidos de forma
coordinada entre los Servicios
de Microbiologia y Medicina
Preventiva, cuando cuentan con el
apoyo e implicacion de la Direccion,
obtienen mayores éxitos y repercu-
ten en mejores resultados en la
seguridad del paciente.

ENSAYOS CLINICOS

Estudio ECLIPSE: Comparacion de guselkumab con secukinumab
para el tratamiento de la psoriasis de moderada a severa

Sirenia Alejandra CASTRO MOLINA', Maria Carmen OVEJERO-BENITO?
'Estudiante de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México

2Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

Introduccion
Psoriasis

En este articulo se revisa el primer
ensayo clinico que compara guse-
Ikumab y secukinumab para el trata-
miento de psoriasis moderada a grave
(1). La psoriasis es una enfermedad
sistémica inflamatoria cronica, habi-
tualmente pruriginosa, es de origen
multifactorial y tiene una base inmu-
nogenética. En la piel se caracteriza
por placas eritematoescamosas bien
definidas que se situan principalmente
en codos, rodillas, region sacra y piel
cabelluda, pero puede afectar toda la
superficie cutanea, las articulaciones y
las ufias (2). La prevalencia es de 1 al
3% de la poblacién mundial pero varia
en funcion de la localizacion (3). Esta
enfermedad esta asociada a varias
comorbilidades como artritis psoriasi-
ca, enfermedad inflamatoria intestinal,
condiciones cardiovasculares y psi-
cosociales lo que puede disminuir la
supervivencia y calidad de vida de los
pacientes (4). Alrededor del 30-40%
desarrollan artritis psoriasica (5).

Existen varias escalas para su eva-
luacion, pero la mas comun es PASI
(Psoriasis Area Severity Index), que
combina la valoracion de la severidad
de lesiones y el area de superficie cor-
poral afectada (BSA) en una sola cifra

entre los valores de 0 (ninguna) a 72
(muy grave). Otra clasificaciéon utili-
zada es IGA (Investigator global as-
sessment), escala del 0 al 5 (dermati-
tis aclarada, minima, ligera, moderada,
intensa y grave) que tiene en cuenta el
eritema, la formacion de papulas y de
exudados (6).

La gravedad es estimada por cuatro
parametros: picor, eritema, descama-
cion e induracion, se miden en una
escala de 0 a 4, de sin presencia al
maximo. Se considera psoriasis mo-
derada-grave con un PASI 210 y un
BSA>10 (6). PASI75 se define como
la mejoria superior o del 75% con res-
pecto al PASI basal (7).

La inmunopatogénesis de la psoria-
sis se puede explicar como resultado
de la desregulacion del sistema inmu-
ne de la piel. (8) Se acumulan células
inflamatorias como células dendriticas,
macroéfagos, células T (Th1, Th17,
CD4+ Tc y CD8+ Tc) y neutrofilos (9).
Las células dendriticas y células T se-
cretan TNF, IL-17 e IL-20 que activan a
los queratinocitos para producir citoci-
nas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF)
pero suelen disminuir con una terapia
adecuada (10).

La IL-23 tiene un papel importante
ya que promueve la diferenciacion de
Th17 que producen IL-17A, IL-17F, IL-

22 e IL-26 (11). Estas a su vez inducen
proliferacién y produccion de citoqui-
nas proinflamatorias en queratinocitos;
ademas de activar la angiogénesis y la
migracion de células inflamatorias en
las lesiones psoriasicas, lo que explica
la apariencia del eritema en la psoria-
sis (12).

Tratamiento

La psoriasis moderada a grave
usualmente se trata con terapias sis-
témicas convencionales como son
acitretina, ciclosporina y metotrexato
(13). Cuando los pacientes tienen re-
sistencia a estos tratamientos se utiliza
como primera linea farmacos biologi-
cos anti-TNF (adalimumab, etanercept
e infliximab) (14). Sin embargo, el 30%
no responden a estos tratamientos (9).

Farmacos

El guselkumab (Tremfya®) es un
anticuerpo monoclonal de inmunog-
lobulina G1 lambda (IgG1A) humano
anti interleuquina 23 (IL-23), presente
en altas concentraciones de la piel de
pacientes con psoriasis (15).

El secukinumab (Cosentyx®) es un
anticuerpo monoclonal de inmunoglo-
bulina G1 kappa (IgG1k) humano que
inhibe directamente la IL-17A (12). La
IL-17A induce en los queratinocitos
la secrecion de mediadores pro-infla-
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matorios que recluta otras células in-
flamatorias (neutrdfilos, Th17, células
dendriticas y células del sistema inmu-
nitario) que afectan diversos tipos de
células, incluidos el tejido epitelial y los
queratinocitos. Este proceso facilita la
comunicacion entre el sistema inmune
y la epidermis que induce la hiperpla-
sia de queratinocitos observada en la
psoriasis.

Métodos

El estudio ECLIPSE es un ensayo
clinico controlado, aleatorizado, doble
ciego multicéntrico de fase 3 realiza-
do del 27 de abril del 2017 al 20 de
septiembre del 2018 en 142 centros
clinicos ambulatorios de nueve paises
(Australia, Canada, Republica Checa,
Francia, Alemania, Hungria, Polonia,
Espafia y los Estados Unidos). Los
criterios de inclusion fueron pacientes
mayores de 18 afos, con psoriasis en
placas de intensidad moderada-grave
(PASI 212, IGA 23, BSA 210% durante
26 meses) y que eran candidatos para
fototerapia o terapia sistémica, ademas
de haber firmado el consentimiento in-
formado. Los criterios de exclusion fue-
ron pacientes con antecedentes o sig-
nos de alguna condicion meédica grave,
progresiva o no controlada, anteceden-
tes de malignidad en los ultimos 5 afos
(a excepcion de cancer de piel no me-
lanoma), antecedentes de enfermedad
inflamatoria intestinal y pacientes que
hayan recibido cualquier agente tera-
péutico directamente dirigido a IL-12 /
23p40, IL-17A, IL-17R o IL-23 dentro
de los 6 meses anteriores a la prime-
ra inyeccién de farmacos; o cualquier
inmunosupresor sistémico (p. ej., me-
totrexato) o fototerapia dentro de las 4
semanas anteriores al estudio.

El tamafio de la muestra fue de 1040
pacientes (basado en resultados de las
comparaciones de estudios cruzados
de fase 3 de ambos farmacos) que fue-
ron asignados aleatoriamente en dos
grupos para recibir guselkumab o se-
cukinumab por un sistema web (1:1).
Este tamafio muestral se calculé asu-
miendo que la respuesta PASI90 a la
semana 48 era 70-80% para guselku-
mab y 60-70% para secukinumab con
una diferencia entre grupos de 10 0 15
puntos porcentuales.

El estudio duré 56 semanas dividido
en un periodo de tratamiento (sema-
nas 0—44) y un periodo de seguimiento
(semanas 44-56). Durante el periodo
de tratamiento, los pacientes recibie-
ron guselkumab 100 mg por inyeccién
via subcutanea en las semanas 0, 4,
12 y cada 8 semanas a partir de en-
tonces hasta la semana 44, o secuki-
numab 300 mg con dos inyecciones
subcutaneas de 150 mg en las sema-

nas 0, 1, 2, 3y 4, y cada 4 semanas a
partir de ahi hasta la semana 44. Los
pacientes con guselkumab recibieron
inyecciones de placebo para que coin-
cidiera con el numero y frecuencia de
las inyecciones de secukinumab y asi
mantener el doble ciego (excepto en el
personal que administré el farmaco).
En ambos periodos se evalu6 eficacia
y seguridad mediante PASI e IGA.

El objetivo primario fue determinar la
proporcion de pacientes en cada gru-
po que logré una respuesta PASI90
en la semana 48, el cual fue evaluado
mediante pruebas de no inferioridad
(prueba Z de un solo lado (a = 0.025)
utilizando Mantel-Haenszel) con un
margen de 10 puntos porcentuales
para la diferencia en proporcion de
pacientes que alcanzan el objetivo pri-
mario entre los grupos de guselkumab
y secukinumab, seguidos de prueba
de superioridad entre los dos grupos
(Cochran- Prueba de Mantel-Haenszel
¥?). Los objetivos secundarios fueron
las proporciones de pacientes de cada
grupo que lograron una respuesta
PASI75 tanto en la semana 12 como
en la semana 48, un PASI90 en sema-
na 12, y un PASI100 en la semana 48.
Todas las pruebas estadisticas fueron
de dos lados para superioridad a un ni-
vel de significacion de 0.05 y unilateral
para la no inferioridad a un nivel de sig-
nificacion de 0.025.

Las evaluaciones de seguridad inclu-
yeron la evaluacion de efectos adver-
s0s, anomalias en el lugar de inyeccion
e hipersensibilidad, pruebas de labora-
torio, examen fisico, signos vitales.

Para los analisis de eficacia, inclu-
yeron a todos los pacientes segun
la asignacion de tratamiento aleato-
rio (poblacién con intencién de tratar
[ITT]), independientemente del trata-
miento recibido. Para determinar la
no inferioridad, se realizaron analisis
basados en la poblacion por protocolo.

Se caracteriz6 la velocidad de res-
puesta con un analisis post-hoc usan-
do interpolacién lineal para estimar el
tiempo de mejoria media porcentual
desde el inicio hasta que el PASI alcan-
z6 el 50% o0 90%.

Todos los andlisis se realizaron con
Statistical AnalysisSystem version 9.4.

Resultados

Se analizé una muestra de 1200 pa-
cientes de los cuales se excluyeron
152 y se estudiaron 1048 pacientes
de los cuales 534 pacientes recibieron
guselkumab y 514 secukinumab. Las
causas mas frecuentes de abandono
del estudio fueron efectos adversos,
falta de eficacia y abandono voluntario,

concluyendo 507 del grupo de guselku-
mab y 466 de secukinumab.

Después de demostrar el criterio de
no inferioridad de guselkumab versus
secukinumab, los resultados mostra-
ron que una proporcion significativa-
mente mayor de pacientes en la po-
blacién ITT en el grupo de guselkumab
alcanzé una respuesta PASI90 en la
semana 48 (451 [84%)] de 534 pacien-
tes) que los del grupo del secukinumab
(360 [70%)] de 514 pacientes). En la
poblacion por protocolo hubo resul-
tados consistentes con 441 (88%) de
499 pacientes en el grupo de guselku-
mab versus 345 (76%) de 455 pacien-
tes en el grupo de secukinumab que
lograron una respuesta PASI90 en la
semana 48.

El analisis de sensibilidad multiple
mostrd resultados primarios similares
independientemente del método utili-
zado para explicar los datos faltantes
(datos observados: 89% para guse-
Ikumab versus 75% de sekukinumab,
imputacion multiple: 88% versus 74% y
modelo longitudinal: 88% contra 75%).

En los resultados de la semana 12
se analizaron los pacientes que alcan-
zaron un PASI90 (369 [69%] de 534
pacientes del grupo de guselkumab vs
391 [76%] de 514 pacientes del grupo
de secukinumab) y PASI75 (477 [89%]
vs 471 [92%]). A la semana 48 se eva-
luaron los pacientes con PASI100 (311
[58%] de guselkumab vs 249 [48%)] de
secukinumab), IGA 0 (332 [62%] vs
259 [50%]), e IGA 1 (454 [85%] vs 385
[75%]).

Las respuestas se evaluaron entre
las semanas 0 y 48. Entre las semanas
3 y 12, las proporciones de pacientes
con una respuesta PASI90 en el grupo
de guselkumab fueron mas bajas que
las del grupo de secukinumab. Entre
las semanas 16 y 20, las proporciones
de pacientes que lograron PASI90 fue-
ron similares en ambos grupos. Des-
pués de la semana 20 el guselkumab
tuvo una respuesta mejor que el secu-
kinumab (ver figura 1).

El tiempo promedio de mejoria para
PASI50 fue de 2.7 semanas para gu-
selkumab versus 2.3 semanas para
secukinumab y para PASI90 fueron
8.2 semanas versus 7.4 semanas res-
pectivamente. Los efectos adversos
mas comunmente reportados fueron
nasofaringitis e infeccion de tracto res-
piratorio superior. Tres pacientes (1%)
del grupo de secukinumab presentaron
enfermedad de Crohn. Aunque no hay
evidencia de neoplasias, se comunica-
ron seis canceres de piel no melanoma
con guselkumab y dos con secukinu-
mab.
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Figura 1. Se observa la respuesta mantenida por guselkumab después de la semana 20. Modificado por Sirenia Alejandra
Castro Molina. Estudio ECLIPSE. Lancet. 2019; 394: 831-9.

Conclusion

Los biolégicos contra IL-23p19 o IL-
17 son mas efectivos que los dirigidos
contra TNF o IL-12/23p40. EIl guselku-
mab fue mejor que secukinumab en el
tratamiento de psoriasis tipo placas de
moderada a severa con un PASI90 que
se mantuvo hasta las 48 semanas des-
pués de iniciar el tratamiento. El tiem-
po mas rapido de respuesta fue el de
secukinumab con 3 dias (mejora 50%)
contra guselkumab de 6 dias (mejora
90%). La dosificacion mas frecuen-
te de secukinumab pudo contribuir a
la respuesta mas rapida del farmaco,
pero de igual manera a la disminucién

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

de la respuesta a lo largo del tiempo
por disminuciéon de los efectos de la
dosis inicial y concentraciones inicia-
les. La independencia de encontrar va-
lores similares para los datos faltantes
respalda la solidez de los resultados.
El principal inconveniente fue el limita-
do periodo de seguimiento.

La inhibicion de IL-23 limita la ex-
pansion y la supervivencia de células
dependientes de la misma incluidas
las Th17, con lo que se inhibira la pro-
duccién de citoquinas inflamatorias,
esto da un efecto mayor que cuando
solo inhibimos a la IL-17 (al ser mas
inmediato el bloqueo, puede ser ligera-
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mente mas rapido el efecto pero con el
bloqueo de IL-23 podria dar un efecto
mas amplio y duradero). La recurrencia
es por las células T de memoria pre-
sentes y estas mantienen esa funcion
patégena por la IL-23.

De acuerdo a los datos descritos, el
guselkumab podria ser una opcion de
tratamiento mas eficiente que secu-
kinumab, puesto que la forma de ad-
ministracion es mas cémoda para el
paciente con menos inyecciones y el
costo es similar al del secukinumab.
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"Los hospitales publicos que realizan mds investiga-
cion son mas eficientes".

"La utilizacion de biosimilares contribuye a la soste-
nibilidad del sistema sanitario publico”.
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INVESTIGACION

Influencia del género en la farmacocinética de los farmacos

Maria José HERNANDEZ MARTINEZ

Residente 4° afio del Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Lafarmacocinética es un determinan-
te de los efectos de los medicamentos
en el cuerpo humano. Las diferencias
individuales en la farmacocinética pue-
den provocar un aumento de los efec-
tos secundarios o una reduccién de
los mismos, por lo que a menudo son
necesarios ajustes de dosis para lograr
las mejores concentraciones plasma-
ticas posibles. Cada vez hay mas es-
tudios que demuestran de que el sexo
desempefia un papel en la seguridad y
la eficacia de los medicamentos.

En general, la farmacocinética y la
farmacodinamia de las mujeres esta
menos estudiada que la de los hom-
bres y merece mas atencion, por lo
que el disefio de los ensayos clinicos
deberia ser mas especifico de sexo.
No se pudieron determinar los efectos
clinicos de las diferencias existentes
hasta que en el afio 1993 se emitie-
ron por primera vez directrices para
garantizar que las mujeres deberian
ser incluidas en los ensayos clinicos.
La FDA publicé las pautas para el es-
tudio y la evaluacion de las diferencias
de género en la evaluacion clinica de
medicamentos. La directriz contenia
cambios que también deberian reflejar-
se en los protocolos para la evaluacion
de estudios clinicos de medicamentos
y productos bioldgicos por parte de co-
mités de ética e identificaron tres as-
pectos farmacocinéticos especificos
que deberian considerarse: el efecto
de las etapas del ciclo menstrual, el
efecto de la terapia hormonal exdgena
(incluidos los anticonceptivos orales) y
el efecto del medicamento o bioldgico
en la farmacocinética de los anticon-
ceptivos orales.

El analisis de los datos de los me-
dicamentos que tuvieron que retirarse
del mercado debido a los graves efec-
tos indeseables también mostré que
los aspectos de género juegan un pa-
pel importante, lo que sugiere que los
efectos de los medicamentos en las
mujeres no se pueden comparar con
los de los hombres.

Diferencias en la actividad de las
enzimas en el sistema citocromo
P450 en relacién al sexo

Hay 57 genes de citocromo P450
funcionales conocidos en humanos,
que se dividen en 17 familias de ge-
nes diferentes. Desde la perspectiva
del metabolismo de los medicamentos,
los genes mas importantes del citocro-
mo P450 (CYP) son los de las familias
CYP1, CYP2 y CYP3. Los estudios en
ciertas especies animales, como ratas
y ratones, han demostrado que un sub-
conjunto de estos P450 hepaticos me-
tabolizadores de farmacos se expresa
de manera dependiente del sexo y esta
sujeto a control endocrino. Por lo tanto,
los estudios de los mecanismos sub-
yacentes que controlan la regulacion
endocrina de las enzimas hepaticas
P450 podrian ser de importancia ge-
neral para nuestra comprension de la
regulacion hormonal de los genes ex-
presados en el higado.

El objetivo, por lo tanto, es revisar los
estudios para identificar factores regu-
ladores endocrinos clave y los meca-
nismos subyacentes por los cuales es-
tos factores impulsan la expresiéon de
la enzima citocromo P450 del higado.

Con aproximadamente el 30% en
el higado y el 70% en el intestino, la
subfamilia CYP3A es una de las pro-
teinas de citocromo P450 metaboli-
zadoras de farmacos mas altamente
expresadas. CYP3A4 participa en el
metabolismo de aproximadamente el
50% de los medicamentos. Los estu-
dios in vitro en microsomas hepaticos
humanos sugieren que el nivel y la
actividad de CYP3A son mas altos en
las mujeres, como se ha comprobado
en un estudio realizado por Wolbold
y colaboradores, que evaluaron 39
muestras de higado obtenidas quirur-
gicamente de pacientes que no ha-
bian estado expuestos previamente
a sustancias que pudieran cambiar la
expresion de CYP3A (1). De acuerdo
con esto, la proteina CYP3A4 y la ex-
presion de ARNm en las mujeres era el
doble que en los hombres.

Influencia del embarazo en la ac-
tividad de las enzimas citocromo
P450

El embarazo alarga o cambia la in-
fluencia de las diferencias de género
en el metabolismo de los medicamen-
tos. Tracy y col. analizaron la actividad
de CYP3Aen 25 mujeres embarazadas
midiendo el aclaramiento de cafeina y
dextrometorfano (2). En este estudio,
las mujeres embarazadas fueron exa-
minadas en cuatro periodos de tiempo,
es decir, en las semanas 14 a 18 del
embarazo, las semanas 24 a 28 y las
semanas 36 a 40 y nuevamente 6 a 8
semanas después del parto. Se obser-
vé un aumento significativo de la acti-
vidad CYP3A en un 35-38% en todas
las etapas del embarazo. Asimismo, la
actividad de CYP2D6 se incrementd
significativamente durante todo el em-
barazo: 25.6% en el primer trimestre,
34.8% en el segundo y 47.8% en el ter-
cero. Por el contrario, la actividad de
CYP1A2 se redujo significativamente
en todos los periodos del embarazo:
-32.8% en el primero, -48.1% en el se-
gundo y -65.2% en el tercero.

Mecanismo de la expresion del
gen CYP3A especifico de sexo

El receptor Pregnan-X (PXR) activa-
do por las hormonas sexuales femeni-
nas parece ser un factor clave para la
expresion del gen dominante femenino
de CYP3A. Los experimentos en mo-
delos animales apoyan la suposiciéon
de que la actividad de CYP3A4 es ma-
yor en mujeres que en hombres debido
a su alto nivel de hormonas sexuales
femeninas (3). La expresion de ARNm
de CYP3A4 humano, se redujo en ra-
tones ovariectomizados. Ademas, se
podria demostrar que la concentracién
de progesterona aumenta dependien-
do del embarazo y que la progesterona
estimula significativamente la trans-
cripcién mediada por PXR a concen-
traciones relativamente altas.

Las diferencias de concentracion del
factor de crecimiento somatotropina
(GH) podrian tener una influencia adi-
cional. En adultos con deficiencia de
GH, se ha demostrado que el tipo de
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pulso de GH es un factor importante en
los efectos de GH en el gen CYP3A4,
con un aumento de la actividad de
CYP3A con GH continua (imitando el
perfil femenino) y la estimulacion dis-
minuye cuando se administra GH en
pulsos.

Influencia del género en las inte-
racciones farmacocinéticas

Existen referencias anecdoéticas a
los diferentes niveles de interacciones

REFERENCIAS

farmacoldgicas en hombres y mujeres.
No obstante, una revisién reciente que
tuvo como objetivo investigar sistemati-
camente las diferencias especificas de
género en los estudios de interaccion
inicialmente encontr6 la dificultad de
que en la mayoria de los estudios solo
se incluyeron o en su mayoria sujetos
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que es imposible compararlos (4). Por
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ten mujeres voluntarias para estudios

de interaccién, para poder tener mas
informacién acerca de este hecho.
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FARMACOVIGILANCIA

V¥ Picato (ingenol mebutato): suspension de
comercializacion como medida de precaucion mientras
finaliza la evaluacion europea en curso

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 17 de enero de 2020

Referencia: MUH (FV), 1/2020

neas consulten a su médico.

El PRAC se encuentra actualmente evaluando el riesgo de cancer cutaneo asociado a la administracion de
PICATO®. Como medida de precauciéon mientras finaliza dicha evaluacion, ha considerado necesario suspender
la comercializacion del medicamento y establecer las siguientes recomendaciones:

* No iniciar nuevos tratamientos y valorar el uso de otras alternativas terapéuticas.

e Informar detalladamente a los pacientes tratados con PICATO para que ante la aparicion de nuevas lesiones cuta-

* No dispensar este medicamento e informar a los pacientes de que deben acudir a su médico.

* Los pacientes que estén utilizando actualmente PICATO deben suspender su aplicacion y consultar a su médico.

PICATO, cuyo principio activo es in-
genol mebutato, es un medicamento
tépico indicado para el tratamiento de
la queratosis actinica no hiperquerato-
sica y no hipertrofica en adultos. El me-
dicamento esta autorizado desde 2012
y se comercializa en dos dosis, 150 mi-
crogramos/gramo gel (para administra-
cion en cara y cuero cabelludo) y 500
microgramos/gramo gel (para adminis-
tracién en tronco y extremidades).

El Comité europeo para la Evalua-
cion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC por sus siglas en inglés) ha
seguido el perfil de riesgo de PICATO
desde su autorizacion y en concreto, el
riesgo potencial de desarrollo de can-
cer cutaneo asociado a la administra-

cion de este medicamento. Actualmen-
te se encuentra evaluando tanto los
datos mas recientes como la informa-
cion acumulada relacionada con dicho
riesgo. Los datos en revision son los
procedentes de ensayos clinicos, estu-
dios no clinicos y notificacion de sospe-
chas de reacciones adversas.

En estos momentos, la informacion
mas relevante en relaciéon con la men-
cionada evaluacion es la siguiente:

* Los resultados de un ensayo clini-
co llevado a cabo durante tres afios
de seguimiento en 484 pacientes
han mostrado un mayor numero
de casos de carcinoma de células
escamosas en el grupo de trata-
dos con ingenol mebutato frente al

grupo de tratados con imiquimod
(3,3% versus 0,4% respectivamen-
te).

* Los resultados agrupados de tres
ensayos clinicos con 8 semanas
de seguimiento realizados en 1.262
pacientes han mostrado un mayor
desarrollo de tumores cutédneos en
el grupo de tratados con ingenol
mebutato frente al grupo de trata-
dos con un vehiculo (1) (1% versus
0.1% respectivamente).

* Los resultados agrupados de cua-
tro ensayos clinicos realizados con
ingenol disoxato (2) sobre un total
de 1.234 pacientes muestran un
mayor numero de tumores cuta-
neos (entre los que se incluyen
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carcinomas de células basales,
enfermedad de Bowen y carcino-
ma de células escamosas) en el
grupo de pacientes tratados con
disoxato frente al grupo de tratados
con un vehiculo (7.7% versus 2.9%
respectivamente).

» Siguen existiendo incertidumbres
en torno al mecanismo de accion
por el cual el medicamento podria
intervenir en el desarrollo de tumo-
res cutaneos, asi como la influen-
cia de un posible efecto protector
de imiquimod y posibles sesgos de
falta de enmascaramiento en algu-
nos estudios.

» Los resultados de un estudio publi-
cado recientemente (3) indican que
la eficacia de PICATO es moderada
y no mantenida en el tiempo (cifran
los niveles de eficacia alos 3y a
los 12 meses de tratamiento en
67.3% y 42.9% respectivamente).
Asimismo, estos resultados sittian
al medicamento por debajo de los
otros tres tratamientos alternativos
utilizados.

En base a estos datos, y puesto que
actualmente no puede descartarse un
aumento del riesgo de desarrollo de
cancer cutaneo asociado a los ésteres
de ingenol, el PRAC ha concluido que

la relacion beneficio-riesgo de PICATO
resulta desfavorable considerando ne-
cesario suspender la autorizacién de
comercializaciéon del medicamento.

Esta decision se ha adoptado como
medida de precaucion en tanto en
cuanto finaliza la evaluacion en curso.

Por ello, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanita-
rios recomienda a los profesionales
sanitarios:

» No iniciar nuevos tratamientos
con PICATO.

» Informar detalladamente a los
pacientes tratados con PICATO
para que permanezcan aten-
tos ante la aparicion de nuevas
lesiones cutaneas y en tal caso
consulten a su médico.

» No dispensar prescripciones de
PICATO e informar al paciente de
que debe acudir a su médico.

» Aunque el tratamiento con
PICATO es de duracion muy
breve, aquellos pacientes que
estén utilizandolo actualmente
deben suspender su aplicacion
y consultar con su médico para
valorar la alternativa terapéutica
mas adecuada en cada caso con-
creto.

Finalmente se recuerda la importan-
cia de notificar todas las sospechas
de reacciones adversas a través del
formulario electrénico disponible en la
web www.notificaRAM.es

Notas:
1. Gel sin principio activo.

2. El ingenol disoxato y el ingenol
mebutato tienen el mismo compo-
nente terapéutico (ingenol) dife-
rencidandose solo en el éster. Por
lo tanto, los datos observados
con ingenol disoxato se conside-
ran relevantes para la evaluacion
del perfil de seguridad de ingenol
mebutato. No existen medicamen-
tos comercializados con ingenol
disoxato.

3. Jansen MHE, Kessels JPHM,
Nelemans PJ, Kouloubis N, Arits
AHMM, van Pelt HPA, Quaedvlieg
PJF, Essers BAB, Steijlen PM,
Kelleners-Smeets NWJ, Mosterd
K.Randomized Trial of Four
Treatment Approaches for Actinic
Keratosis. N Engl J Med. 2019 Mar
7; 380(10):935-946. doi: 10.1056/
NEJMoa1811850. PubMed PMID:
30855743.

Acetato de ciproterona a dosis altas (Androcur®) y riesgo de me-
ningioma: nuevas restricciones de uso

Informacién para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de febrero de 2020

Referencia: MUH (FV), 2/2020

Se confirma un aumento de riesgo de meningioma (inico o multiple), asociado al uso de acetato de ciproterona

a dosis altas (Androcur).

Aunque el riesgo se considera bajo, aumenta con la dosis acumulada (dosis altas y tiempos prolongados de

tratamiento).

Se recomienda a los profesionales sanitarios:

¢ En caso necesario, utilizar ciproterona monofarmaco a las dosis eficaces mas bajas posibles y solo cuando otras
alternativas no sean posibles o resulten ineficaces, (no hay nuevas restricciones para el uso relacionado con

cancer de proéstata).

* Vigilar la posible aparicion de sintomas indicativos de meningioma en los pacientes en tratamiento.

¢ En caso de diagnéstico de meningioma, suspender permanentemente el tratamiento con ciproterona en cualquie-
ra de sus formas (solo o en asociacion)

Acetato de ciproterona esta comer-
cializado en Espafia como monofarma-
co (Androcur, comprimidos de 50mg),
para las siguientes indicaciones tera-
péuticas (ver ficha técnica de Andro-
cur):

* Mujeres: manifestaciones graves
de androgenizacion; por ejemplo,
hirsutismo muy intenso, alopecia
androgenética severa, a menudo
acompafada de cuadros graves de
acné y/o seborrea.

* Hombres: reduccion del impulso
sexual aumentado (hipersexua-
lidad); tratamiento de carcinoma
avanzado de prostata hormono-
dependiente; reduccién de niveles
de andrégenos al inicio de trata-
miento con analogos de GnRH;
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tratamiento de sofocos causados
por disminucién de los niveles de

andrégenos.

También se encuentran comerciali-
zados otros medicamentos con aceta-
to de ciproterona a dosis menores (1 6
2 mg por comprimido) en combinacion
con etinilestradiol o con estradiol vale-
rato. La informacion incluida a conti-
nuacion se refiere al uso de Androcur.

El riesgo de desarrollo de meningio-
ma asociado al uso prolongado de An-
drocur es conocido hace tiempo y su
administracion esta contraindicada en
pacientes con meningioma o antece-
dentes personales del mismo (ver ficha
técnica de Androcur). Estas restriccio-
nes se establecieron en 2009 tras la
evaluacion de los datos procedentes
de notificacién espontanea de sospe-
chas de reacciones adversas (1).

El Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC) acaba de finalizar una nue-
va revision de este asunto motivada
por la aparicion de nueva informacién
procedente de un estudio realizado en
Francia (2) y otros estudios posteriores
a 2009 (3,4).
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Las conclusiones de esta nueva revi-
sion han sido las siguientes:

» El riesgo de meningioma (Unico o
multiple) se considera bajo y se ha
observado a dosis de 25 mg/dia o
superiores.

» Este riesgo aumenta con el incre-
mento de la dosis acumulada de
ciproterona. La mayoria de los
casos se han presentado con dosis
altas durante periodos prolonga-
dos, pero también se han iden-
tificado casos con tiempos mas
cortos de tratamiento a dosis altas.

* Los datos no muestran riesgo de
meningioma con tratamientos que
incluyen acetato de ciproterona a
dosis bajas (1 o 2 mg) combinada
con etinilestradiol o estradiol vale-
rato. No obstante, por precaucion,
estos tratamientos se deben evitar
en pacientes con meningioma o
con antecedentes.

* Acetato de ciproterona como
monofarmaco se deberia utilizar
solo cuando otras alternativas
(incluyendo su combinacion a dosis
bajas) no puedan utilizarse o resul-
ten ineficaces.

Informacion para profesionales
sanitarios:

» En caso necesario, usar cipro-
terona monofarmaco solo cuan-
do otras alternativas no sean
posibles o resulten ineficaces,
utilizando la dosis eficaz mas
baja posible (no hay nuevas res-
tricciones para el uso en cancer
de prostata).

» Vigilar la aparicion en los pacien-
tes en tratamiento, de sintomas
compatibles con la presencia de
meningioma (pérdida de vision,
caida de cabello, pérdida de
audicion o tinitus, alteracion
del gusto, cefalea, pérdida de
memoria, debilidad o convulsio-
nes en piernas o brazos).

» En caso de diagnéstico de
meningioma, el tratamiento debe
suspenderse de forma perma-
nente.
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cyproterone acetate as compared with the general population: evidence from a population-

based cohort study: Risk of meningioma among users of high doses of cyproterone
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ERRORES DE MEDICACION

Medicamentos que contienen metotrexato:
recomendaciones para evitar reacciones adversas potencialmente
mortales por errores en su administracion durante el tratamiento
de enfermedades inflamatorias

Se han notificado casos graves (al-
gunos de ellos con desenlace mortal)
de errores de dosificacion, en pacien-
tes con enfermedades inflamatorias
a los que se les habia prescrito trata-
miento con metotrexato y que tomaban
el medicamento diariamente en lugar
de una vez por semana.

Unicamente los médicos con expe-
riencia en el uso de medicamentos que
contienen metotrexato deben prescri-
birlos.

Los profesionales sanitarios que
prescriban o dispensen metotrexato
para el tratamiento de enfermeda-
des inflamatorias deberan:

» proporcionar al paciente/cuidador
instrucciones completas y claras
sobre la dosificacion del medica-
mento una vez por semana;

» comprobar cuidadosamente con
cada nueva prescripcion/dispen-
sacion que el paciente/cuidador
entiende que el medicamento debe

usarse Unicamente una vez por
semana;

» decidir junto con el paciente/cui-
dador qué dia de la semana el
paciente va a usar metotrexato;

» informar al paciente/cuidador acer-
ca de los signos de sobredosis por
metotrexato e indicarles que bus-
quen rapidamente consejo médico
en caso de sospecha de sobredo-
sis.
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SEGURIDAD DEL PACIENTE
La importancia de la farmacogenética en

la efectividad de los

Paciente mujer de 55 afios con an-
tecedentes de ansiedad y depresion
y ningun otro antecedente médico. La
paciente estuvo acudiendo a consultas
con el psicologo durante varios afos,
hasta que perdi6 su trabajo, deterio-
randose su estado de &nimo, no se
levantaba de la cama, apatia y anhe-
donia.

La paciente acude al médico de
atencion primaria donde se decide co-
menzar terapia antidepresiva con ser-
tralina. Se inicia una dosis de 200 mg
diarios, la dosis mas alta recomenda-
da. Tras varios meses de tratamiento
no hay cambio en el estado de animo
de la paciente respecto a cuando em-
pezo a tomar la medicacion, por lo que
se decide cambio de antidepresivo a
citalopram. Durante el cambio de far-
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maco su estado de animo empeora por
lo que requiere un ingreso en el servi-
cio de psiquiatria que duro seis meses.

Antes de la hospitalizacion, el médi-
co de atencion primaria solicita prue-
bas farmacogenéticas. Los resultados
mostraron que tenia una exposicion
baja a la sertralina y al citalopram de-
bido a la alta actividad de CYP2C19
(CYP2C19*17/*17), lo que condujo a
un metabolismo rapido de estos antide-
presivos. Esta informacion fue enviada
al equipo de psiquiatria que le estaba
tratando. Para este tipo de pacientes,
las guias del CPIC (Consorcio para la
Implementacién de la Farmacogenéti-
ca en la Clinica (CPIC) recomienda uti-
lizar otros antidepresivos que no sean
metabolizados principalmente por el
citocromo CYP2C19. Por este moti-
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vo, la venlafaxina se eligi6 como un
antidepresivo alternativo dado no se
metaboliza por CYP2C19, sino que su
metabolismo depende de otra ruta me-
tabolica (CYP2D6). Con el tratamiento
con venlafaxina la paciente se recupe-
ré y se pudo suspender la medicacion
12 meses después.

Texto traducido y adaptado de:

Thomas M Polasek, Graeme Su-
thers. The time has come. Australian
Journal of Clinical Practice: Pharma-
cogenomics in general practice: https://
www1.racgp.org.au/ajgp/2019/march/
pharmacogenomics-in-general-practi-
ce
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