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EDITORIAL

El médico-cientifico

La investigacion en ciencias biolégicas y médicas van de la mano. Santiago Ra-
mon y Cajal era médico pero sus “pacientes” eran ratas, ratones y aves; asi llego a
su teoria neuronal, que tanto hizo en los 100 anos siguientes para que entendiéra-
mos las enfermedades neuropsiquiatricas y aprendiéramos a tratarlas con farmacos
que afectan la neurotransmisién sinaptica. Sin embargo, la situacion inversa me
parece mas complicada: que un bidlogo entienda, por encima, la depresion y un qui-
mico médico basandose en la estructura de un receptor serotoninérgico cristalizado,
disefe y sintetice un compuesto con potencial antidepresivo, me parecen plausibles.
Sin embargo, no veo al bidlogo ni al quimico explicando la depresion a los estu-
diantes de medicina; ni tampoco les veo enfrascados en el disefio de un ensayo
clinico con un nuevo farmaco, en pacientes con depresion mayor. Lo que si veo con
meridiana claridad es la eficacia del equipo pluridisciplinar, con médicos y bidlogos
juntos, abordando el problema patogénico de una enfermedad. Pero esos médicos
tienen, necesariamente, que ser cientificos. Solo asi podran plantearse grandes re-
tos diagnosticos, etiopatogénicos y terapéuticos y podran conversar, de tu a tu, con
los bidlogos.

En julio de 1968, cuatro jévenes médicos del Servicio Publico de Salud de los
EEUU, aterrizaron en los Institutos de Salud Publica, Bethesda, Maryland, para en-
trenarse como cientificos durante un periodo de dos afios. La idea era formarles
para que, en el desarrollo de su carrera de médicos, incorporaran la ciencia como
parte de su actividad clinica. Con los afios, los cuatro protagonizaron hallazgos re-
lacionados con el descubrimiento de los oncogenes, el desarrollo de las estatinas,
o el descubrimiento de una familia de receptores que luego serian dianas para un
tercio de los farmacos aprobados por la FDA para tratar diversas enfermedades.
Los cuatro jovenes médicos-cientificos eran Harold Varmus, Michael Brown, Joseph
Goldstein y Robert Lefkowitz, que mas tarde recibirian el Premio Nobel por sus no-
tables descubrimientos.

Pero si que existen en Espafia numerosos institutos de investigacion biomédica en
los hospitales, en los que conviven basicos y clinicos. Cabe pues preguntarse para
qué hacen falta entonces los médicos-cientificos. Esta pregunta se la hace Lefkowitz
en un comentario que acaba de publicar en el NEJM, volumen 381, pp. 399-402, en
agosto de 2019. El descubridor de la estructura molecular y su acoplamiento a las
proteinas G del receptor adrenérgico beta, junto con otros coautores, se pregunta
por qué, en las ultimas dos décadas, ha disminuido drasticamente el numero de
médicos-cientificos en los EEUU, que alcanzo un pico del 4,7% en los afos de 1980
y se ha reducido al 1,5% en la actualidad.

En Espaia, formar en ciencia a los médicos comienza durante la carrera; el Plan
de Bolonia ha facilitado la incorporacion de dos asignaturas, una en los cursos pre-
clinicos, “Introduccién a la Investigacion Basica” y otra en los cursos clinicos, “Inves-
tigacion Clinica Experimental”. Es cierto que estas disciplinas ayudaran, junto con el
desarrollo de un proyecto fin de grado en sexto curso, a dar un “barniz” cientifico a
los médicos; pero poco mas. El foco habria que ponerlo en la residencia, reservando
un tiempo de uno o dos afos para la practica cientifica en profundidad. Pretender
que todos los residentes pasen por este periodo es poco realista. Pero facilitar este
entrenamiento a residentes con verdadera vocacion cientifica si que seria un logro
fantastico. Pero si en los EEUU la recuperacion de la figura del médico-cientifico,
facilitandole esta formacion liberandole de la tarea asistencial, esta resultando par-
ticularmente dificil, no quiero ni siquiera imaginar que pase por la cabeza de cual-
quier gerente de un hospital espanol, eximir a un residente durante uno o dos afnos
(idealmente) de sus tareas asistenciales, para sumergirle en actividades cientificas a
tiempo completo, en Espana o fuera. Alguna excepcion ha habido. Por ejemplo, en el
Hospital Clinic de Barcelona y en su Instituto Pi i Sufier, como nos conté el profesor
Joan Rodés en una charla que impartié en el Hospital Universitario de La Princesa
hace unos afios.

En su comentario del New England, Robert Lefkowitz y colaboradores proponen
que los centros académicos médicos creen una red nacional que preste apoyo a los
jévenes médicos-cientificos. En cada uno de esos centros existiria una oficina de
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médicos-cientificos que, liderada por
facultativos con visién, dedicaria sus
esfuerzos a inspirar y apoyar su forma-
cion tanto en medicina clinica como en
biologia fundamental. Para ello, crea-
rian microambientes de investigacion
en los que dedicarian sus esfuerzos a
la solucién de importantes problemas
de salud como el envejecimiento de la
poblacion, el incremento de las enfer-
medades transmisibles, la medicina de
precision o las enfermedades neurode-
generativas.

¢Es posible que esta interesante
idea pudiera implantarse en Espafia?
Bueno, ya existe una red de institutos

de investigacion sanitaria hospitalaria y
varias redes tematicas, apoyadas por
el Instituto de Salud Carlos Il y el Minis-
terio de Ciencia y Tecnologia y Univer-
sidades. ¢ Pero es esperable que estas
infraestructuras y redes favorezcan la
formacion de mas médicos-cientificos
en Espafia? De ninguna manera. En mi
experiencia como miembro de algunas
redes e institutos, los clinicos se limi-
tan casi por completo a proporcionar
muestras de liquidos organicos o biop-
sias tisulares para su investigacion por
los basicos. Esto no sirve para que la
idea esgrimida por Lefkowitz cuaje en
Espafa. Si no se acota un tiempo ge-
neroso y las infraestructuras y el apoyo

necesarias para esa formacién, con
una inmersion y dedicacion a la tarea
investigadora, durante uno o dos afios,
no lograremos despertar vocaciones
cientificas en los jovenes residentes
con empuje e ilusion. Y seguiremos
otros 100 afios, en la situacion actual,
los basicos en el laboratorio y los clini-
cos en la cabecera del paciente.

Antonio G. GARCIA
Profesor Emérito
UAM

ARTICULO

Ajuste de dosis de azatioprina y 6-mercaptopurina de acuerdo
con el genotipo de TPMT y NUDT15
Actualizacion de octubre de 2018 de la guia clinica del CPIC
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium).

Pablo ZUBIAUR, Miriam SAIZ RODRIGUEZ, Marcos NAVARES, Gina MEJIA, Francisco ABAD SANTOS
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Las tiopurinas son farmacos amplia-
mente utilizados en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes como en-
fermedad inflamatoria intestinal, artritis
reumatoide, esclerosis multiple o lupus
eritematoso sistémico. También estan

purina metiltransferasa (TPMT) a dis-
tintos niveles a metabolitos activos e
inactivos, aunque se cree que el efecto
metabdlico principal es inactivante. Los
metabolitos activos son responsables
del efecto terapéutico del farmaco y

de su toxicidad (figura 1). La reaccion
adversa mas preocupante que pueden
producir las tiopurinas es la supresion
medular, por lo que tradicionalmente
se recomendaba iniciar el tratamiento
a dosis bajas y ajustar la dosis gradual-

indicados para el trata-
miento de distintos tipos de
leucemias. Las tiopurinas
son antimetabolitos ana-
logos de las purinas, pre-
cursores  fundamentales
del ADN y ARN, esenciales
para la division y creci-
miento celular. Provocan la | =< L
muerte celular, inhibiendo :
el crecimiento tumoral. En
Espafia hay dos farmacos
de tipo tiopurina comercia-
lizados: 6-mercaptopurina
y azatioprina (también esta
aprobada la tioguanina
pero actualmente no esta
comercializada). La aza-

)
A0
EMeTITP \_}Q ITdGMP I IR compite con mucledhdon enddgenar
. - LD insaesararse af AN ARN
16TU T TPMIT
- 7 TGTP

HUT . ! Sintesis de

= T wy T ADN J ARMN
,: . TIOP 'g TGOP
L= 1
T \1

H '\"

lIPMT

1

‘MerPR
[Riesgo hepatotoxicidad)

TIMNP (- TG MMP

I petabolitos inactivos

I petabolitos activos

z n,*.p'[m,-.p_G ) Sintesis de o &

tioprina es un profarma-
co de 6-mercaptopurina.
Tras su administracion,
la azatioprina es meta-
bolizada a 6-mercapto-
purina por la glutation-S
transferasa (GST). La
6-mercaptopurina es
metabolizada por la tio-

Figura 1. Representacion esquematica del metabolismo de tiopurinas mediado por TPMT y

NUDT15. AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; TIMP: tioinosina monofosfato; TGMP:
tioguanosina monofosfato; TGDP: tioguanina nucledtido difosfato; TGTP: tioguanina nucledti-
do trifosfato; Me TIMP: 6-metiltioinosina monofosfato; MeMPR: 6-metilmercaptopurina ribonu-
cledtido; TIDP: 6-tioinosina 5’-difosfato; 6-TITP: 6-tioinosina 5’-trifosfato; TdGMP: 6-tiodeoxi-
guanosina monofosfato; GST: glutation-S-transferasa; XO: xantina oxidasa; TPMT: tiopurina
metiltransferasa; HPGRT: hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; NUDT15: nudix hi-

drolasa 15.
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mente en base a la reduccién de leuco-
citos en sangre.

Hace afios, se describié que el fenoti-
po metabolizador de TPMT es un claro
predictor de los niveles de metabolitos
activos de las tiopurina [1]. En 2011, el
Consorcio para la Implementacion de
la Farmacogenética Clinica (CPIC) pu-
blicd su guia sobre tiopurinas y ajuste
de dosis de inicio en funcion del feno-
tipo metabolizador de TPMT. En esta
guia se recomendaba reducir la dosis
inicial cuando el paciente portaba ale-
los de pérdida de funciéon de la enzima,
con el objetivo de reducir la incidencia
de toxicidad hematoldgica [2]. Desde
entonces, el genotipado de TPMT se
ha implementado en la practica clinica
en muchos centros [3].

En octubre de 2018, el CPIC publico
una actualizacién de la guia clinica [4].
En esta nueva versiéon, se mantiene el
fenotipo de TPMT para el ajuste de do-
sis de tiopurinas y se incluye un nuevo
marcador, NUDT15. Este gen codifica
para la enzima nudix hidrolasa 15, que
también participa en el metabolismo
de las tiopurinas. Esta enzima actua
en sentido contrario al mecanismo de
accion de las tiopurinas al transformar
sus metabolitos activos en inactivos o
en otros metabolitos intermedios (fi-
gura 1). El fenotipo metabolizador de
NUDT15 es también un firme predictor
de los niveles de metabolito activo.

Los polimorfismos de TPMT mas re-
levantes en poblacion espafiola, por
su prevalencia y/o impacto funcional,
son: TPMT*2 (rs1800462, 0,9%), *3B
(rs1800460, 4,2%), *3C (rs1142345,
4,2%) y *4 (rs1800584, <1%). El po-
limorfismo TPMT*3A incluye simul-
taneamente *3B y *3C. En cuanto a
NUDT15, el polimorfismo mas relevan-
te es NUDT15*3 (rs116855232, <1%).
Los polimorfismos descritos anterior-
mente son todos de pérdida de funcién
y estan presentes en casi el 100% de
sujetos mutados en Espafa.

De acuerdo con estos alelos, se cla-
sifica a cada paciente, segun su geno-
tipo, en un fenotipo metabolizador: nor-
mal (NM) cuando el paciente porta dos
alelos funcionales (genotipo *1/*1), in-
termedio (IM) cuando el paciente tiene
un alelo funcional y otro de pérdida de
funcion (por ejemplo, genotipo *1/*2)
o lento (PM) cuando el paciente porta
dos alelos de pérdida de funcion (por
ejemplo, genotipo *2/*2). En poblacion
caucasica, el 90% de los sujetos son
NM, el 10% IM y 0,3% PM. En la tabla
1, se indica cémo se asignan los fenoti-
pos en funcién del genotipo. En la tabla
2 se describe las recomendaciones del
CPIC de ajuste de dosis de tiopurinas

en funcién del fenotipo metabolizador
combinado de TPMT y NUDT15.

c) evitar el uso de estos farmacos o re-
ducir drasticamente su dosis en aque-

Tabla 1. Asignacion del fenotipo metabolizador de TPMT y NUDT15 de
acuerdo con los polimorfismos genotipados en el Servicio de

Farmacologia Clinica del Hospital Universitario de La Princesa.

*2/*2, *2/*3A, *2/*3B,
*2/*3C, *2/*4, *3A/*3A
*3A/*3B *3A/*3C, *3A/*4,

*3B/*3B, 3B/*3C, *3B/4,
*3C/*3C, *3C/*4, *4/*4

Fenotipo Normal (NM)
*1/*1
Fenotipo Intermedio (IM)

*1/*2, *1/*3A, *1/+*3B, o
*1/%3C, *1/*4

Fenotipo Lento (PM) Fenotipo Lento (PM)

*3/%3

Tabla 2. Recomendacion de dosis de inicio de tiopurinas de acuerdo con el
fenotipo metabolizador combinado de TPMT y NUDT15

o woms

I W

Dosis
e estandar?
Dosis
1EME L reducida?
Tratamiento
PM

alternativo?

M PM
Dosis Tratamiento
reducida? alternativo*
Dosis Tratamiento
reducidaZ3 alternativo*

Tratamiento
alternativo*

Tratamiento
alternativo*

alcance el estado de equilibrio.

el estado de equilibrio.

" Dosis estandar: comience el tratamiento con dosis habitual de azatioprina (2-3 mg/
kg/dia) o 6-mercaptopurina (1,5 mg/kg/dia) y ajuste la dosis en funcién del grado de
mielosupresion, dejando 2 semanas entre incrementos de dosis para permitir que se

2 Dosis reducida: comience el tratamiento con un 30-80% de la dosis habitual de
azatioprina (0,6-2.4 mg/kg/dia) o 6-mercaptopurina (0,45-1,2 mg/kg/dia) y ajuste la do-
sis en funcion del grado de mielosupresion, dejando 2-4 semanas entre incrementos de
dosis para permitir que se alcance el estado de equilibrio.

3 Vigile especialmente de cerca la aparicion de mielosupresion en pacientes con fe-
notipo intermedio combinado para TPMT y NUDT15.

“Tratamiento alternativo: para enfermedades no malignas utilice otro tratamiento
alternativo; para patologia cancerosa, considere una reduccion de dosis al 10% de la
dosis estandar inicial tres veces a la semana y ajuste en funcion del grado de mielosu-
presion, dejando 4-6 semanas entre incrementos de dosis para permitir que se alcance

El ajuste de dosis con base en el fe-
notipo metabolizador permite: a) dar
dosis estandar de inicio a pacientes
que van a tolerar bien la terapia (feno-
tipo metabolizador normal), b) reducir
la dosis de aquellos pacientes que to-
lerarian mal la dosis de inicio estandar
(fenotipo metabolizador intermedio) y

llos pacientes que vayan a tolerar muy
mal la terapia (fenotipo metabolizador
lento). En consecuencia, se prescribe
con mas precision, ya que aumenta la
tolerabilidad de las tiopurinas mientras
se mantiene su eficacia.

No obstante, estos polimorfismos no
explican el 100% de la variabilidad en
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la respuesta a tiopurinas, por lo que
se debe seguir vigilando la respues-
ta del paciente. Es recomendable la
realizacion de recuentos sanguineos
frecuentes (semanales en el primer
mes, quincenales hasta los 3 meses
y posteriormente mensuales) y reducir
la dosis si aparece leucopenia. Si esto
ocurre, se recomienda a los clinicos

REFERENCIAS

1. AnsariA, Arenas M, Greenfield SM, Morris D, Lindsay J, Gilshenan K, et al. Prospective
evaluation of the phamacogenetics of azathioprine in the treatment of inflammatory bowel
disease. Alimentary Pharmacology & Therapeutics. 2008;28:973-83.

2. Relling MV, Gardner EE, Sandbom WJ, Schmiegelow K, Pui C-H, Yee SW, et al.
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guidelines for Thiopurine
Methyltransferase Genotype and Thiopurine Dosing. Clinical Phamacology &

Therapeutics. 2011;89:387-91.

que lo notifiquen al Servicio de Farma-
cologia Clinica para realizar un estudio
mas exhaustivo de los polimorfismos
del paciente.

En el Servicio de Farmacologia Cli-
nica se han analizado desde 2006
hasta la fecha un total de 646 pacien-
tes, de los cuales 45 eran portadores

de algun polimorfismo inactivante de
TPMT (7%). Recientemente, y tras la
actualizacion de la guia, se ha incluido
el genotipado de rutina de NUDT15,
por lo que todos los Servicios que lo
requieran pueden solicitar el genotipa-
do de ambos genes para el manejo de
sus pacientes.

3. Weitzel KW, Smith DM, Elsey AR, Duong BQ, Burkley B, Clare-Salzler M, et al.
Implementation of Standardized Clinical Processes for TPMT Testing in a Diverse
Multidisciplinary Population: Challenges and Lessons Leamed: Implementation of
Standardized Clinical Processes. Clinical and Translational Science. 2018;11:175-81.

4. Relling MV, Schwab M, Whirl Carrillo M, Suarez/ Kurtz G, Pui C, Stein CM, et al.
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for Thiopurine Dosing
Based on TPMT and NUDT 15 Genotypes: 2018 Update. Clinical Phatmmacology &

Therapeutics. 2019;105:1095-105.

INVESTIGACION

Suspendiendo la aspirina tras la
intervencion coronaria percutanea

Diana Maria CAMPODONICO

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Dos nuevos estudios asiaticos han
mostrado que el tratamiento de corta
duracion (1 mes en un estudio y 3 me-
ses en el otro) con terapia antiplaqueta-
ria doble (TAD), o doble antiagregacion
con aspirina y un farmaco inhibidor del
receptor P2Y,, como el clopidogrel,
seguido de un tratamiento prologando
con un inhibidor de P2Y,, en monote-
rapia (12 meses en ambos estudios),
puede ser un régimen seguro y efecti-
Vo, para pacientes que han sido some-
tidos a intervencién coronaria percu-
tanea (ICP) con stents liberadores de
farmacos de segunda generacion.

Estos estudios -el ensayo STO-
PDAPT-2 (1) realizado en Japén vy el
SMART-CHOICE (2) de Corea- fueron
publicados en JAMA el 25 de Junio.
Previamente, fueron presentados en
la reunion de College of Cardiology
-a principios de este afio-, y posterior-
mente publicados por theheart.org |
Medscape Cardiology.

En ambos estudios, el hecho de
acortar la duracién de la doble an-
tiagregacion (de 6-12 meses segun
riesgo individual en las guias actuales,
a 1-3 meses segun los mencionados
estudios), continuando luego con far-
macos inhibidores de P2Y,, en mono-
terapia, redujeron las complicaciones
hemorragicas, sin incrementar el ries-
go de eventos isquémicos o de muerte.

Por lo tanto, afnaden mas evidencia
de que el tratamiento prolongado con
terapia antiplaquetaria doble puede no
ser necesario tras la ICP con stents
actuales, y que la retirada de la aspi-
rina puede ser un mejor enfoque que
discontinuar el farmaco inhibidor de
P2Y.,.

En una editorial que acompana a las
publicaciones de JAMA (3), Khaled M.
Ziada, MD, y David J. Moliterno, MD,
de la Universidad de Kentucky, refieren
que las conclusiones de ambos infor-
mes son: "bienvenidas e importantes
noticias". Pero afiaden: "si bien es po-
sible acortar la duracion de la TAD en
casos seleccionados, la evidencia no
es suficiente para descartar comple-
tamente el tratamiento con doble an-
tiagregacion tradicional o la monotera-
pia con aspirina en todos los pacientes.
Todavia no se ha llegado a ese punto".

El ensayo japonés STOPDAPT-2
(multicéntrico, abierto y randomizado)
incluye 3045 pacientes sometidos a
ICP, en 90 hospitales en Japon. Estos
pacientes, fueron asignados al azar
para recibir, ya sea 1 mes de TAD se-
guido de monoterapia con clopidogrel
(Plavix®) o 12 meses de TAD con aspi-
rina y clopidogrel.

Los resultados demostraron que
el grupo correspondiente a 1 mes de
terapia antiplaquetaria doble cumplio

criterio de no inferioridad, e inclusive
de superioridad con respecto al grupo
de 12 meses de terapia antiplaqueta-
ria doble, para el evento primario del
estudio, caracterizado por muerte car-
diovascular, infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular isquémico o
hemorragico, trombosis del stent o he-
morragia mayor o menor a los 12 me-
ses. Dicho evento, ocurrié en 2.36% de
los pacientes del grupo de 1 mes de
TAD, y en 3.70% de los que recibieron
12 meses de TAD (p para superioridad
=0.04).

El evento secundario del estudio,
que consiste en muerte por causa car-
diovascular, infarto de miocardio, ictus
isquémicos o hemorragicos y trombo-
sis del stent, ocurrié en el 1.96% del
grupo de 1 mes de TAD, y en 2.51% del
grupo de 12 meses de TAD, cumplien-
do criterios de no inferioridad pero no
de superioridad.

El evento hemorragico mayor secun-
dario (hemorragia mayor o menor) ocu-
rri6 en el 0.41% de los que recibieron 1
mes de TAD, y en el 1.54% de los que
recibieron 12 meses de TAD, mostran-
do una clara superioridad (p=0,004).

En el ensayo coreano SMART-
CHOICE (abierto, randomizado y de
no inferioridad), en el que participan 33
hospitales en Corea € incluye 2993 pa-
cientes sometidos a ICP, con stents li-
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beradores de farmacos, son asignados
al azar para recibir, o bien aspirina mas
un farmaco inhibidor de la P2Y, por 3
meses y posteriormente un inhibidor
de la P2Y,, en monoterapia, o recibir
TAD por 12 meses.

El evento primario —eventos cardio y
cerebrovasculares mayores- consiste
en muerte de cualquier causa, infarto
de miocardio o ictus a los 12 meses.
Este evento ocurrié en el 2.9% en el
grupo de farmaco inhibidor de P2Y,
en monoterapia, y en el 2.5% del grupo
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TAD, cumpliendo criterios de no inferio-
ridad (P=0.007).

La tasa de hemorragias que corres-
ponden a sangrados del tipo 2 al 5,
segun el Bleeding Academic Research
Consortium, fue significativamente me-
nor en el grupo inhibidor de P2Y ., que
en el grupo TAD (2.0% vs 3.4%; hazard
ratio, 0.58; P = 0.02).

Podriamos concluir que, después de
una intervencion coronaria percutanea,
se recomienda mantener la doble an-
tiagregacion (aspirina y clopidogrel) a

corto plazo (de 1 a 3 meses) y pos-
teriormente continuar con clopidogrel
en monoterapia. No obstante, es im-
portante destacar que, en las conclu-
siones de ambos estudios, mencionan
el hecho de que es necesario realizar
investigaciones adicionales en otros
tipos de poblacién diferente de la asia-
tica, con antiagregantes de otros gru-
pos, etc. Por lo que de momento espe-
raremos nuevos estudios, utilizando la
conocida y tradicional aspirina.

1. Watanabe H, Domei T, Morimoto T, et al. Effect of 1-month dual antiplatelet therapy followed by clopidogrel vs 12-month dual antiplatelet therapy on cardiovascular and bleeding
events in patients receiving PCI: The STOPDAPT-2 randomized clinical trial. JAMA. 2019; 321 (24): 2414-2427. doi:10.1001/jama.2019.8145.

2. Hahn J, Song YB, Oh J, et al. Effect of P2Y12 inhibitor monotherapy vs dual antiplatelet therapy on cardiovascular events in patients undergoing percutaneous coronary

intervention: The SMART-CHOICE randomized clinical trial. JAMA. 2019; 321 (24): 2428-2437. doi:10.1001jama.2019.8146.

3. Ziada KM, Moliterno DJ. Dual antiplatelet therapy: is it time to cut the cord wi th aspirin? JAMA. 2019 Jun 25;321(24):2409-2411. doi: 10.1001/jama.2019.7025.

ENSAYOS CLINICOS

Seguridad cardiovascular de la lorcaserina
en el tratamiento de la obesidad
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Introduccién

En este articulo se revisa un ensayo
clinico recientemente publicado que
evalua la seguridad cardiovascular de
la lorcaseina en el tratamiento de la
obesidad (1). La obesidad es una en-
fermedad cronica en la que hay una
excesiva acumulacion de grasa cau-
sada por un gran conjunto de factores
geneéticos, epigenéticos, bioldgicos,
hormonales y comportamentales (2).
Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, un indice de Masa Corporal
(IMC) que es igual o superior a 25 kg/
m2 se considera sobrepeso, mientras
que un IMC igual o superior a 30 kg/m2
se considera obesidad (3). Un aumen-
to del IMC se relaciona con mayor ries-
go de padecer enfermedades cardio-
vasculares, diabetes, enfermedades
musculoesqueléticas e incluso algunos
canceres (3).

Antes de establecer las medidas
para la pérdida de peso, para los auto-
res de la guia de manejo de obesidad
de AHA/ACCI/TOS (4), hay que valorar,

ademas de las comorbilidades, los an-
tecedentes familiares, el estilo de vida
y los intentos previos de pérdida de
peso. Los pacientes con un IMC infe-
rior a 30 kg/m2 sin otros factores de
riesgo deberian recibir recomendacio-
nes de evitar la ganancia de peso. Sin
embargo, si tienen sobrepeso junto a
otros factores de riesgo cardiovascular
u obesidad, si seria necesario comen-
zar un plan de bajada de peso. En ese
caso, el primer paso seria controlar las
comorbilidades y modificar el estilo de
vida (reduccion caldrica y/o ejercicio fi-
sico), pero, para obtener los resultados
esperados, necesitamos que el pacien-
te tenga motivacion para ello. Si pierde
menos de un 5-10% del peso o hay
historia de fracasos, se pueden valorar
coadyuvantes farmacolégicos (IMC =
30 o = 27 kg/m2 con comorbilidad) o
quirurgicos (IMC = 40 o = 30-35 kg/m2
con comorbilidades). A largo plazo, se
debe hacer un seguimiento para alar-
gar los efectos de la intervencion (4)

(5).

La lorcaserina es un agonista selec-
tivo del receptor de la serotonina (5-
HT2C), que regula el apetito a través
de la via anorexigénica de la propio-
melanocortina (POMC). Esta aprobado
por la Food and Drug Administration
(FDA) (1). No es asi por parte de la
Agencia Europea del Medicamento,
que en 2013 postulé que, aunque redu-
cia el peso modestamente, la lorcase-
rina tenia un riesgo potencial de produ-
cir tumores, alteraciones psiquiatricas
y valvulopatias (6).

Hasta ahora, ninguna estrategia far-
macoldgica para la reduccion de peso
habia demostrado seguridad o benefi-
cio cardiovascular (1). Por ello, en este
ensayo clinico se investiga la seguri-
dad y eficacia de la lorcaserina en pa-
cientes con sobrepeso y obesidad.

El estudio clinico es aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo.
Se estudian 12.000 pacientes con un
IMC = 27 kg/m2 con enfermedad ate-
rosclerética establecida o con varios
factores de riesgo cardiovascular. Se
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aleatorizaron para recibir lorcaserina
(dos dosis de 10 mg diarias) o place-
bo, en proporcién 1:1. Se estratificaron
de acuerdo a su riesgo cardiovascular
(segun si tienen enfermedad estable-
cida o sdlo factores de riesgo cardio-
vascular) y se repartieron de forma
equilibrada en los dos grupos. Todos
los participantes tuvieron acceso a un
programa de dieta y ejercicio con die-
tista. Se estimé que eran necesarios
460 eventos para cumplir el margen de
no inferioridad definido por la FDA: 1,4
para lorcaserina vs. placebo, usando
un intervalo de confianza unilateral su-
perior del 95%. Se uso el analisis por
intencion de tratar.

Se registré una mediana de 3,3 afios
de seguimiento. Los pacientes de cada
grupo tenian una mediana de edad de
64 anos y de IMC de 35 kg/m2. Un 12%
al afo de pacientes del grupo de lor-
caserina abandonaron el estudio y un
12,7% en el grupo control. La mayoria
de los abandonos fueron por decision
propia y no por efectos adversos.

Lorcaserina y pérdida de peso

En los dos grupos, la mediana del
peso inicial es de 102 kg. Tras un afio
de estudio, se observa una reduccion
significativamente superior en el grupo

primeros 40 meses del estudio. Aproxi-
madamente, de cada 10 personas tra-
tadas con lorcaserina, 2 se beneficia-
rian de, al menos, un 5% de reduccién
de peso y 1 de una reduccion de, al
menos, un 10%.

Lorcaserina y pérdida de peso

Lorcaserina cumple los criterios de
seguridad cardiovascular de la FDA.
En este estudio, se muestra que lorca-
serina no se asocia con incrementos
de riesgo cardiovascular con respec-
to a placebo. Los autores especifican
que solo obtuvieron significacion esta-
distica en este aspecto en el grupo de
pacientes clasificados inicialmente con
alto riesgo cardiovascular. Al analizar
todos los pacientes (tabla 2), sea cual
sea su riesgo inicial, aunque se reduz-
ca el riesgo (0,3%), no es significativo
ni clinica ni estadisticamente.

Cabe mencionar a favor de la lorca-
serina que en algunos estudios obtuvo
resultados significativos en la reduc-
cion de presion arterial, lipidos y fun-
cion renal (7).

Efecto en hipertensiéon pulmonar y
valvulopatias

En 3270 pacientes se obtuvo un
ecocardiograma al inicio y al afio para
evaluar la aparicion o progresion de

Tabla 1. Reduccién de peso con lorcaserina comparada con placebo.

Lorcaserina
(N=5135)

Pérdidade peso

38,7%
sup ral 5%*
Pé ade peso

14,6%
superioral 10%*

*Resultados tras un afio de estudio; estadisticamente significativos

Placebo

(N=5083)

Reduccion Numero
absoluta de necesarioa
riesgo tratar
17,4% 21,3 % 5 personas
4,8% 9,8 % 11 personas

Tabla 2. Comparacion del riesgo cardiovascular con lorcaserina y placebo

Muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
ictus al final del estudio
Muerte cardiovascular, infarto de miocardio,

ictus, insuficiencia cardiaca, angina inestable o

necesidad de revascularizacion coronaria

de lorcaserina con respecto al grupo
placebo. Respectivamente, pierden
mas de un 5% de peso un 38,7% y un
17.4% de pacientes; mas de un 10%
de peso, un 14.6% y un 4,8% (tabla 1).
Ambas comparaciones cuentan con
una p<0.001. Hay una diferencia esta-
disticamente significativa durante los

Lorcaserina

Placebo
Reduccion

N=6000 absoluta de riesgo

11,8% 12,1% 0,3%

valvulopatias (segun definiciones de la
FDA). Ademas, se estudia los nuevos
eventos o progresion de hipertension
pulmonar previa en 1638 pacientes. A
pesar de que parece que con lorcase-
rina los pacientes, aunque asintomati-
cos, tienden a tener nuevos eventos o

progresion de valvulopatias o hiperten-
sion pulmonar (tabla 3), no se obtuvie-
ron resultados estadisticamente signi-
ficativos al respecto. Seria interesante
hacer nuevos estudios para llegar a
conclusiones sobre el efecto del medi-
camento sobre estas patologias.

Lorcaserina en pacientes diabéticos

A pesar de que la hipoglucemia ocu-
rre ya de base, sobre todo en los pa-
cientes diabéticos, se ha observado
que aumenta significativamente el ries-
go de hipoglucemia grave complicada
(tabla 4), por lo que si parece relevante
clinicamente valorar este punto. Ex-
cepto un paciente, todos los eventos
de este grado ocurrieron en pacientes
diabéticos en tratamiento con sulfoni-
lureas o insulina. Del mismo modo, en
otro estudio (8) la lorcaserina demues-
tra reducir un 0,33% la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en diabéticos en
un afio, lo que, siendo estadisticamen-
te significativo, no es clinicamente re-
levante.

En la tabla 4 podemos observar que
un 30% de hipoglucemias severas y
casi un 70% de los casos de hipoglu-
cemia severa complicada se deben al
grupo de lorcaserina. Habria que ver
individualmente si se debe a la lorca-
serina o al manejo de dosis de los me-
dicamentos antidiabéticos.

Por ello, en pacientes diabéticos ha-
bra que valorar riesgos, ademas de ha-
cer un seguimiento exhaustivo de los
niveles glucémicos y de su medicacion
habitual si se les pauta lorcaserina. Sin
embargo, aunque estadisticamente no
significativo, en pacientes con predia-
betes 0 normoglucemia, la lorcaserina
parece reducir el riesgo de contraer
diabetes en comparacién con placebo
(19 y 23%, respectivamente) (8).

Interacciones y precauciones

Segun la ficha técnica (9), lorcase-
rina puede interaccionar con muchos
medicamentos, por lo que se requiere
usarlo con precaucion. Interacciona
con medicamentos que afectan vias
de la serotonina: antidepresivos como
triptanos, inhibidores de la monoamina
oxidasa (IMAOs), inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y norepin-
efrina (IRSN), antidepresivos triciclicos
(ATC) y otros medicamentos para tratar
la pérdida de peso. Ademas, aumenta
la exposicion de medicamentos sus-
tratos del CYP2D6, como metoprolol,
ondansetron, paroxetina, propafenona,
timolol o tramadol. Por Gltimo, también
interacciona con medicamentos para
tratar la disfuncion eréctil. Ademas,
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Tabla 3. Incidencia de valvulopatias e hipertension pulmonar con lorcaserina

Hipertension

13/813 8/825

pulmonar

30/1624  22/1646  1,39(0,80-2,42) 0,28

1,66 (0,68-4,03) 0,40

*Numero de eventos/total de pacientes estudiados en un afio de estudio. Se tienen en cuenta nuevos
eventos y progresion de las valvulopatias o hipertension pulmonar

Tabla 4. Incidencia de hipoglucemias con lorcaserina

100

Severo con complicaciones serias*

- Requiriendo hospitalizacion 11
- Riesgo para lavida/ _discapacitante 2
0

* estadisticamente significativo

_ —

Hipoglucemias 232
N -

Placebo o
Fraccion
Odds ratio o
etiologica

202 1,15 0,13

90 1,08 0,07

93 1,08 0,07

15 1,47 0,32

4 3,25 0,69

2 5,51 0,82
2 1 0
0 - -

Tabla 5. Farmacos para reduccion del peso aprobados en Espaia

Andlogode GLP-1

Naltrexona/Bupropicn

esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia grave hepatica o renal y
en pacientes embarazadas.

Otros farmacos para la reduccién de
peso

En Espafa, estan aprobados 3 far-
macos para reducir el peso, que se re-
cogen en la tabla 5. Estos farmacos no
tienen efectos adversos graves; desta-
can los sintomas gastrointestinales y
cefaleas. Los tres parecen mejorar el
control glucémico (10) e incluso mejo-
rar el riesgo cardiovascular en pacien-
tes diabéticos en el caso de liraglutida
(11). Seria interesante realizar estudios
comparativos entre estos farmacos
y lorcaserina para poder optimizar su
uso.

Agonista de los receptores opioides/ inhibidor de la recaptadion
denoradrenalinay dopamina

Ofistat | Inhibidor de lipasaintestinal

Conclusiones

El manejo de pacientes con so-
brepeso u obesidad es multidiscipli-
nar debido a que este padecimien-
to se relaciona con aumento del
riesgo cardiovascular y de padecer
diabetes, enfermedades muscu-
loesqueléticas e incluso algunos
canceres. Es importante resaltar
la importancia de la modificacion
del estilo de vida, pues con ello se
puede conseguir hasta un 5-10%
de reduccién de peso. Lamentable-
mente, esto no siempre es posible
y necesitamos recurrir a farmacos
o cirugia. Como veiamos antes,
aunque la lorcaserina demuestra
que, junto a dieta y ejercicio, pue-
de ayudar a reducir el peso de los
pacientes significativamente mas
que so6lo modificando el estilo de
vida, va a ayudar a reducir mas de

un 5% en 1 de cada 4 pacientes y mas
de un 10% en 1 de cada 10 pacientes
estudiados. No es tan relevante clini-
camente, teniendo en cuenta que la
reduccion del riesgo cardiovascular
ni es estadisticamente significativa ni
tampoco tiene relevancia clinica. Ade-
mas, hay que tener especial cuidado
en pacientes diabéticos, que represen-
tan el 56,8% de la poblacion estudiada,
porque tienen riesgo de sufrir hipoglu-
cemias severas. Muchos pacientes,
asimismo, al ser pluripatoldgicos, tam-
bién toman otros medicamentos que
podrian interaccionar con lorcaserina.

Por todo ello, parece razonable que
la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) no dé su aprobacién al farmaco.
Para ello, tendria que demostrar ser
similar o superior a los que ya existen
y tener menos interacciones y riesgos.
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COMISION DE FARMACIAY TERAPEUTICA

La AEMPS recuerda como conservar

los medicamentos en verano

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 9 de agosto de 2019

Referencia: MUH (FV), 15/2019

La adecuada conservacién de me-
dicamentos en verano es crucial para
que estos mantengan sus caracteristi-
cas de calidad, seguridad y eficacia. La
duracion y las condiciones de conser-
vacion se establecen en funcion de los
resultados de los ensayos de estabili-
dad a los que son sometidos antes de
ser comercializados.

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
recuerda la importancia de tener en
cuenta estas condiciones y las enmar-
ca en cinco sencillos consejos a seguir
en caso de ola de calor:

1. Leer atentamente el prospecto,
donde siempre estan indicadas las
instrucciones de conservacion de
los medicamentos.

2. En aquellos medicamentos que
requieran condiciones especiales
de temperatura de conservacion,
estas apareceran especificadas en
el envase. Asi existen:

* Medicamentos a conservar entre
+2°C y +8°C. Estos medicamen-
tos deben conservarse siempre
en nevera.

» Medicamentos a conservar
a menos de 25°C o a menos
de 30°C. En estos casos, aun
cuando la temperatura ambien-
te supere esporadicamente los
40°C, no afectara a la conserva-
cion del medicamento porque:

- Las temperaturas superiores
a 40°C en Espafia ocurren de
manera puntual y no constan-
te durante todo el dia.

- Los lugares sugeridos para el
almacenamiento de los medi-
camentos en el domicilio sue-
len ser sitios frescos y secos,
por lo que la temperatura que
se alcanza seria menor.

3. Algunas formas farmacéuticas
(cremas, ovulos, supositorios,...)

son mas sensibles a las eleva-
ciones de temperatura. En estos
casos, si al abrirlas su aspecto se
ha modificado, no deben utilizarse.

. Si se realizan viajes, es desacon-

sejable mantener los medicamen-
tos en maleteros o habitaculos de
los coches a pleno sol porque se
pueden alcanzar temperaturas muy
elevadas.

. Muchos medicamentos no requie-

ren de condiciones especiales
de temperatura de conservacion,
pudiendo mantenerse a tempera-
tura ambiente. Estos medicamen-
tos han demostrado que no se
degradan cuando son expuestos a
temperaturas de 40°C durante seis
meses.

”Se recuerda la importancia de notificar todas las
sospechas de reacciones adversas al Centro Auto-
nomico de Farmacovigilancia correspondiente, pu-
diéndose realizar a traves de la web www.notifica-

RAM.es"

“Los ensayos clinicos son beneficiosos para los pa-
cientes porque gracias a ellos pueden tener acceso
temprano a los tratamientos mas innovadores”

"Antes de prescribir codeina seria interesante co-
nocer el polimorfismo genético para CYP2Dé, por-
que los metabolizadores lentos no van a responder
y en los ultrarrdpidos es necesario vigilar el riesgo
de reacciones adversas”
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FARMACOVIGILANCIA

Febuxostat: no recomendado en pacientes con gota
y antecedentes de enfermedad cardiovascular

Informacion para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 17 de junio de 2019

Referencia: MUH (FV), 10/2019

El ensayo clinico (CARES) realizado en pacientes con gota y antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular, muestra un aumento significativo del riesgo de mortalidad en pacientes tratados con febuxostat
comparado con los pacientes tratados con alopurinol.

Se desaconseja el uso de febuxostat en pacientes con antecedentes de patologia cardiovascular grave
(p. €j. infarto de miocardio, ictus o angina de pecho inestable), salvo en aquellos casos en los que no
se pueda utilizar una terapia alternativa.

Febuxostat en un inhibidor potente
y selectivo de la xantino oxidasa (XO),
reduce los niveles de acido urico en
sangre. En Espafia se encuentran co-
mercializados diversos medicamentos
que contienen febuxostat (Adenuric®
y diversos medicamentos bajo deno-
minacion genérica). Sus indicaciones
autorizadas son las siguientes:

e Tratamiento de la hiperuricemia
cronica en adultos en situaciones
en las que ya se ha producido
depdsito de urato (incluyendo los
antecedentes o la presencia de
tofos yl/o artritis gotosa). Dosis
recomendada de 80 mg/dia.

* Prevencion y el tratamiento de la
hiperuricemia en pacientes adul-
tos sometidos a quimioterapia para
neoplasias hematoldgicas malig-
nas con un riesgo de intermedio a
alto de Sindrome de Lisis Tumoral
(SLT). Dosis recomendada de 120
mg/dia.

Estudio CARES

El ensayo clinico CARES (Car-
diovascular safety of febuxostat and

REFERENCIAS

allopurinol in patients with gout and
cardiovascular comorbidities) (1) es
un estudio doble ciego, aleatorizado
realizado en mas de 6.000 pacientes
con gota y antecedentes de enferme-
dad cardiovascular o cerebrovascular
(infarto de miocardio, hospitalizacion
por angina de pecho inestable, revas-
cularizacion cardiaca o cerebrovascu-
lar, ictus, hospitalizacion por accidente
isquémico transitorio, patologia vascu-
lar periférica, diabetes mellitus con evi-
dencia de patologia micro/macrovas-
cular asociada). Su objetivo consistid
en valorar el riesgo cardiovascular del
tratamiento con febuxostat en relacion
al tratamiento con alopurinol.

Los resultados en la variable princi-
pal (acontecimientos cardiovasculares
graves, compuesta por: infarto de mio-
cardio no mortal, ictus no mortal, muer-
te cardiovascular y angina de pecho
inestable que requiera revasculariza-
cion coronaria urgente) del estudio no
mostraron diferencias entre febuboxat
y alopurinol (10,8% vs 10,4%; HR 1,03;
IC 95% 0,87-1,23).

Sin embargo, la mortalidad por todas
las causas fue significativamente mas
alta con febuxostat que con alopurinol
(7.8% vs. 6.4%; HR 1.22; IC 95% 1.01-
1.47) debido principalmente a la mayor
mortalidad cardiovascular en el grupo
de pacientes tratados con febuxostat
(4.3% vs. 3.2%; HR 1.34; IC 95% 1.03-
1.73). La tasa de los demas aconteci-
mientos cardiovasculares incluidos en
la variable principal fue similar en am-
bos grupos.

Teniendo en cuenta los resultados
obtenidos en este estudio, se desacon-
seja el uso de febuxostat en pacientes
con gota y antecedentes de patologia
cardiovascular grave (p. €j. infarto de
miocardio, ictus o angina de pecho
inestable), salvo en aquellos casos en
los que no sea posible utilizar una tera-
pia alternativa.

La informacion del medicamento
(ficha técnica y prospecto) se actua-
lizara proximamente para reflejar los
resultados del estudio CARES e incluir
recomendaciones especificas para los
prescriptores.

1. White WB, Saag KG et al. CARES investigators. Cardiovascular safety of febuxostat or allopurinol in patients with gout. N Engl J Med. 2018; 378: 1200-10.

”La medicina de precision mejora la superviven-
cia en pacientes con cdncer refractario sin incre-
mentar los gastos”.
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Daratumumab (V Darzalex):
riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B

Informacion para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 27 de junio de 2019

Referencia: MUH (FV), 11/2019

medidas adecuadas.

Se han producido casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes tratados con
daratumumab. Por ello, se recomienda:

- Realizar serologia del VHB en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento y en los pacientes
actualmente en tratamiento de los que no se disponga de esta informacion.

- En caso de serologia positiva del VHB, vigilar estrechamente cualquier signo o sintoma indicativo
de infeccion activa por el virus y los datos de laboratorio a criterio médico, durante el tratamiento y
hasta 6 meses después de su finalizaciéon.

- En caso de reactivacion del VHB, se suspendera la administracion daratumumab y se tomaran las

Daratumumab es un anticuerpo mo-
noclonal indicado, en monoterapia o
en combinacién segun la situacion del
paciente, para el tratamiento de pa-
cientes adultos con mieloma multiple
(MM) (consultar informacién detallada
de las indicaciones en la ficha técnica
de Darzalex).

Tras la notificacion de un caso de
reactivacion de VHB con desenlace
mortal en un ensayo clinico, se ha
revisado la informacion disponible en
relacion con este riesgo. Para ello se
han analizado los datos procedentes
de ensayos clinicos, de la notificacion
espontanea de sospechas de reaccio-
nes adversas y de la literatura.

Se han identificado casos de reacti-
vacion de VHB, tanto en ensayos cli-
nicos como a través de la notificacién
espontanea de sospechas de reaccio-
nes adversas. Aunque no todos fueron
graves, se encontraron algunos casos
con desenlace mortal. La reactivacion
viral generalmente ocurrié durante los
6 primeros meses de tratamiento; al-
gunos pacientes continuaron el trata-
miento con daratumumab una vez que

la infeccién se habia controlado con
tratamiento antiviral.

En casi todos los pacientes se obser-
vé la presencia de factores de riesgo
previos para la reactivacion del VHB
(trasplante autdélogo de precursores
hematopoyéticos previo; tratamiento
inmunosupresor concomitante o pre-
vio; y pacientes procedentes de regio-
nes con alta prevalencia de VHB).

Aunque se conoce que, tanto la in-
munosupresion producida por la en-
fermedad de base, como por la medi-
cacion concomitante predisponen al
paciente a una reactivacion viral, en
base a la revision realizada, no puede
descartarse una asociacion entre el
uso de daratumumab y la reactivacion
del VHB.

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

» Realizar un cribado del VHB a
todos los pacientes antes de ini-
ciar tratamiento con daratumu-
mab, asi como a los pacientes

actualmente en tratamiento de
los que no se tiene esta informa-
cion.

» En caso de que la serologia sea
positiva, vigilar estrechamente,
durante el tratamiento y hasta
seis meses después de finalizar
el mismo, la aparicién de cual-
quier sintoma o signo clinico
indicativo de infeccion activa por
el VHB y monitorizar los datos
de laboratorio a criterio médico.
Se considerara la posibilidad de
consultar a un experto en hepa-
titis.

» Suspender el tratamiento con
daratumumab si se produce una
reactivacion del VHB, instauran-
do el tratamiento adecuado.

» La reanudacién del tratamiento
con daratumumab en pacientes
cuya reactivacion del VHB esta
adecuadamente controlada debe
discutirse con médicos expertos
en el manejo del VHB.

Estas recomendaciones seran incor-
poradas a la ficha técnica y prospecto
de Darzalex.

“Existe una relacion clara entre la cantidad de
antibioticos usados en personas y animales y el
® desarrollo de resistencia bacteriana”.
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Fingolimod (VY Gilenya): contraindicado en mujeres embarazadas y.
en aquellas que no usen medidas anticonceptivas eficaces

lInformacién para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 26 de julio de 2019

Referencia: MUH (FV), 13/2019

al uso de fingolimod:

estrecho de la gestacion.

Tras la revision de la informacion disponible sobre el riesgo de malformaciones congénitas asociado

- Se contraindica su uso durante el embarazo y en las mujeres con capacidad de gestacion que no
utilicen métodos anticonceptivos eficaces.

* Antes del inicio del tratamiento en mujeres con capacidad de gestacion, se debe confirmar la ausen-
cia de embarazo e informar a las pacientes sobre el riesgo de malformaciones congénitas y las
medidas anticonceptivas a adoptar.

* En caso de embarazo durante el tratamiento, este debe suspenderse, realizando un seguimiento

Fingolimod (Gilenya®) esta indica-
do en monoterapia, como tratamiento
modificador del curso de la enferme-
dad en la esclerosis multiple remitente
recurrente muy activa (para una infor-
macion mas detallada ver su ficha téc-
nica).

Recientemente, el Comité para la
Evaluacion de Riesgos en Farmacovi-
gilancia europeo (PRAC) ha evaluado
los datos disponibles sobre exposicion
durante el embarazo y sus efectos,
identificandose lo siguiente:

» La exposicion intrauterina a fingo-
limod duplica el riesgo de apari-
cion de malformaciones congénitas
mayores en el feto con respecto a
este riesgo en la poblacion general
(prevalencia estimada del 2-3%).

* Las malformaciones congénitas
notificadas con mayor frecuencia
han sido: malformaciones cardia-
cas como defectos en el septo
auricular y ventricular y tetralogia
de Fallot; anomalias renales y ano-
malias musculoesqueléticas.

Estos nuevos datos confirman que
es necesario evitar el embarazo con
medidas anticonceptivas eficaces en
las mujeres con capacidad reproduc-
tiva. Por ello, se han establecido me-
didas para la prevenir el embarazo en
mujeres candidatas al tratamiento con
fingolimod.

Las medidas adoptadas han sido
las siguientes:

» El uso de fingolimod queda con-
traindicado en mujeres embara-
zadas, asi como en aquellas con
capacidad de gestacion que no
adopten medidas anticoncepti-
vas eficaces.

» Dichas medidas anticoncepti-
vas deben adoptarse desde el
inicio del tratamiento y hasta
dos meses después de haber
finalizado el mismo, ya que fin-
golimod tarda alrededor de dos
meses en eliminarse del organis-
mo.

» Antes de iniciar tratamiento
con fingolimod en mujeres se

debera disponer de un test de
embarazo con resultado nega-
tivo. Asimismo, se informara a
las pacientes acerca del riesgo
teratogénico y de la necesidad
de medidas anticonceptivas efi-
caces.

» En caso de que una paciente
quedase embarazada durante el
tratamiento con fingolimod se
suspendera inmediatamente su
administraciéon y se realizara un
estrecho seguimiento de la ges-
tacion.

El material informativo sobre segu-
ridad de Gilenya® actualmente dispo-
nible (lista de comprobacién dirigida
al meédico, y tarjeta informativa para
el paciente) se actualizara, incluyen-
do una guia para todos los pacientes
en tratamiento y una tarjeta dirigida
especificamente a las pacientes con
capacidad de gestacion sobre el riesgo
teratogénico y las medidas a adoptar.

Clopidogrel: interaccion con ritonavir y cobicistat

Se ha demostrado una exposicion
significativamente menor al metabolito
activo de clopidogrel y una menor in-
hibicién plaquetaria en pacientes con
VIH que reciben tratamientos antirre-
trovirales potenciados con ritonavir o
cobicistat. Aunque la relevancia clinica
de estos hallazgos es incierta, se han

notificado casos de pacientes con VIH
que recibian un potenciador farmacoci-
nético del tratamiento antirretroviral, y
que han experimentado acontecimien-
tos de reoclusion después de una des-
obstruccién, o que han sufrido episo-
dios de trombosis mientras recibian un
tratamiento de carga con clopidogrel.

La exposicion a clopidogrel y la inhibi-
cion plaquetaria media pueden dismi-
nuir con el uso concomitante de ritona-
vir. Por consiguiente, se desaconseja
el uso concomitante de clopidogrel con
potenciadores farmacocinéticos del
tratamiento antirretroviral.
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ERRORES DE MEDICACION

Metotrexato: nuevas medidas para evitar
reacciones adversas por errores en su administracion

Informacioén para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de julio de 2019

Referencia: MUH (FV), 12/2019

Tras la revisidn europea de los casos de errores de administracion con metotrexato, se estableceran
nuevas medidas de prevencion de este riesgo. A pesar de las advertencias establecidas, se siguen
produciendo casos de reacciones adversas graves, algunos de ellos mortales, como consecuencia
de la administracion diaria de metotrexato en lugar de semanal.

La AEMPS recuerda la importancia de informar detalladamente a los pacientes sobre la pauta de
administracion y, en caso de que ésta sea semanal y no diaria, valorar detenidamente si presentan
dificultades para cumplir adecuadamente la pauta de administracion.

Metotrexato (1) es un agente inmu-
nosupresor utilizado para el tratamien-
to de diversas patologias de tipo onco-
I6gico y también de tipo inflamatorio y
autoinmune. Se encuentra disponible
para su administraciéon oral y parente-
ral. La dosis y frecuencia de administra-
cion varia segun la indicacion, siendo
semanal y no diaria para el tratamiento
de las patologias inflamatorias y de al-
gunas oncolégicas (ver fichas técnicas
de los medicamentos con metotrexato
para informacion detallada).

En Espafa, a lo largo de los afios,
se han notificado casos de errores en
los que el paciente ha recibido una do-
sis diaria en vez de semanal, que han
tenido consecuencias graves para el
paciente, ocasionandole la muerte en
algunos casos. La AEMPS ha informa-
do en diversas ocasiones sobre estos
errores y ha actualizado en varias oca-
siones las advertencias a profesiona-
les sanitarios y pacientes sobre este
riesgo en las fichas técnicas, prospec-
tos y envases de metotrexato de admi-
nistracion oral (ver notas informativas
de la AEMPS: MUH (FV) 7/2016, MUH
(FV) 11/2011, 2004/04).

A pesar de ello, se han seguido no-
tificando casos de errores de adminis-
tracién diaria en vez de semanal. En
Espania, el Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia ha recibido un total de 55
notificaciones de reacciones adversas
relacionadas con estos errores, 7 de
ellas con desenlace mortal de las cua-
les una se ha notificado recientemente.

Acaba de finalizar una revision deta-
llada de este tema a nivel europeo, en
la que el Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC)
ha evaluado la informacién disponible,
sus posibles causas, asi como la nece-
sidad de introducir nuevas medidas de

minimizacion de riesgos.

Las conclusiones fundamentales de
esta revision han sido las siguientes:

» Se siguen notificando casos de
reacciones adversas graves, algu-
nos con desenlace mortal, como
consecuencia de la administra-
cion diaria en lugar de semanal de
metotrexato. La gran mayoria de
los casos se asocian con la admi-
nistracion oral, aunque también
hay algun caso con la administra-
cioén parenteral.

» Las causas de estos errores de
administracion pueden ser diversas
y estos se pueden producir tanto
en la prescripcién, dispensaciéon o
en la administracién por el pacien-
te.

» Se deben introducir nuevas medi-
das para minimizar este riesgo,
comunes para todos los paises de
la UE, reforzando las ya adoptadas
en algunos de ellos.

En base a estas conclusiones, se re-
forzaran de nuevo las advertencias en
la informacion de estos medicamentos
(ficha técnica y prospecto) y se inclui-
ran en todos los paises advertencias
especificas en los envases de estos
medicamentos para insistir en la ad-
ministracion semanal de metotrexato
segun la patologia para la que se uti-
lice. Ademas, se elaboraran materiales
informativos de prevencion de riesgos
que puedan ayudar a los profesiona-
les sanitarios que atienden al paciente
a informarle detalladamente en caso
de que necesite una pauta semanal.
Asimismo, se incluird en los envases
de las presentaciones orales de meto-
trexato una tarjeta de informacioén para
el paciente (adicional al prospecto).

Adicionalmente a estas recomen-
daciones, la AEMPS esta valorando
otras medidas, concretamente la iden-
tificacion “semanal” junto al nombre en
aquellos medicamentos con metotrexa-
to que unicamente tengan indicaciones
con esta pauta de administracion.

La AEMPS recuerda a los profesio-
nales sanitarios:

» Al iniciar un tratamiento con una
pauta semanal de metotrexato:

o Valorar antes de prescribir el
medicamento si el paciente
presenta alguna dificultad
para cumplir la pauta de admi-
nistracion semanal y asegurar
que puede seguirla correcta-
mente.

o Informar al paciente detallada-
mente de la pauta semanal, de
los riesgos de tomar el medi-
camento con mas frecuencia
y darles instrucciones claras
escritas, incluyendo el dia de
la semana elegido para tomar
el medicamento, asegurando-
se de que ha entendido esta
informacion.

» Durante el tratamiento: recordar
en cada consulta y cada nueva
prescripciéon la importancia de
la administracion exclusivamen-
te semanal y de los riesgos de
una frecuencia de administra-
cién mayor, confirmando que
el paciente se esta tomando
correctamente el medicamento
el dia de la semana elegido.

» En cada dispensacion en la ofici-
na de farmacia:

o Si se ha prescrito al paciente
una pauta semanal, reforzar
la informacién recordando al
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paciente que el medicamen-
to se debe administrar una
vez por semana y comprobar
que lo esta tomando de forma
correcta. En caso necesario,
recomendarle que consulte
con su médico.

o Recordar al paciente que lea
detenidamente el prospecto,

y, la informacién incluida en
el envase del medicamento
(cuando ésta esté disponible).

1. Actualmente comercializado: Ad-
ministracion oral: Metotrexato Cipla,
Metotrexato Wyeth; administracion pa-
renteral en jeringas precargadas: Ber-

tanel, Glofer, Imeth, Methofill, Metoject,
Quinux; administracion parenteral en
plumas precargadas: Metoject Pen,
Nordimet; administracion parenteral/
solucion inyectable: Metotrexato Ac-
cord, Metotrexato Pfizer, Metotrexato
Wyeth

Visado de inspeccion para medicamentos urgentes

Caracteristicas del error

Hace unos afios se tuvo conocimien-
to, a través de una Unidad Funcional
de Gestion de Riesgos de Atencion
Especializada, de un error de medi-
cacion producido por interrupcion del
tratamiento antiagregante, PLAVIX 75
mg (principio activo: clopidogrel) tras
el alta hospitalaria. En este caso se ha
requerido intervencion para mantener
la vida del paciente. El caso fue el si-
guiente:

Es importante recordar que existen
Instrucciones del Servicio Madrilefio
de Salud relacionadas con la continui-
dad de tratamiento farmacoldgico al
alta (Resolucion de la Viceconsejeria
de Asistencia Sanitaria por la que se
dictan instrucciones para mejorar la
continuidad asistencial del tratamiento
farmacoldgico entre Atencion Primaria
y Hospitalaria. Afio 2008). En ellas se
indica que, para pacientes ingresados
en el hospital se debera hacer entre-

ga de la primera

Paciente que se le da el alta hospitalaria desde cardio-
logia tras implante de stent farmacoactivo. Se le entrega
el informe clinico y la receta de clopidogrel ya que en el
hospital se le indica la necesidad de tratamiento con clo-
pidogrel durante un afio. La paciente no lo ha tomado ya
que, segun refiere, no ha conseguido el visado de la re-
ceta por parte de la inspeccion, pues tardaban 11 dias. A
los 9 dias después del alta, acude a urgencias del hospital to,
por sindrome coronario agudo por trombosis del stent, que
requirié angioplastia con stent e ingreso hospitalario.

prescripcion en re-
ceta médica oficial
junto con el infor-
me. El médico de
atencion primaria
debera conciliar la
medicacién para
mejorar la seguri-
dad del tratamien-
la adherencia
al mismo y la com-
prension por parte

del paciente. En
casos de pacientes atendidos en ur-

gencias se facilitara el tratamiento ade-
cuado en cantidad suficiente para que
el paciente mantenga su tratamiento
hasta que pueda contactar con su mé-
dico de familia.

Recomendaciones

1. Para mejorar la adherencia al tra-
tamiento en los pacientes que pre-
cisan un medicamento con visado
de inspeccion y de esta forma dis-
minuir los posibles reingresos y la
morbilidad asociada a la no adhe-
rencia del tratamiento, se propone
proporcionar al alta, ademas del
informe y la receta, la medicacion
de visado de inspeccién para siete
dias y para 48 horas para el resto
de medicacion.

2. En estos casos, en los que se pres-
cribe un medicamento de visado,
es fundamental informar al pacien-
te de los tramites necesarios a rea-
lizar para conseguir la autorizacion
del tratamiento en el menor plazo
de tiempo posible.

Agentes antitromboticos

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento, durante
el periodo del 1 al 24 septiembre de
2018, de 18 errores de medicacion,
que han sido notificados por diferen-
tes unidades funcionales de gestion
de riesgos, con medicamentos anti-
tromboticos. En dos casos hubo con-
secuencias para el paciente por sobre-
dosificacién del tratamiento. Los casos
fueron los siguientes:

El 7 de septiembre la AEMPS emi-
ti6 una Nota de Seguridad (Nota de
Seguridad de la AEMPS PS 16/2018:
https://www.aemps.gob.es/informa/no-
tasInformativas/productosSanitarios/
seguridad/2018/NI-PS_16-2018-Coa-
guChek.htm) donde informaba de que
“con determinados lotes de tiras reac-
tivas CoaguChek... se han observado
desviaciones en los valores elevados
de INR superiores a 4,5 por lo que en

estos

1. Paciente de 64 anos, en tratamiento anticoagulante oral con Sin- |€aS0sS,
trom® 4 mg que presenta sobredosificacion continuada presentando [los  re-
un INR de 8, por administracion incorrecta de las pautas indicadas. sultados
2. Paciente, en tratamiento anticoagulante oral con Sintrom®, se va \C/’e?'ilfi)cearrj
de vacaciones y alli no comprueban que el paciente no tiene la misma se fren-
pauta del afio anterior. Casi doblan la pauta semanal (de 5.5a8,5mg). |te 5 un
En el siguiente control el paciente presenta INR de 8. Necesit6 acudir a método
urgencias del hospital local donde pautan Vit. K. de labo-

ratorio”.

Posteriormente, dia 21 de septiem-
bre, hemos tenido conocimiento, a
través de una unidad funcional de ges-
tion de riesgos de atencion primaria,
de tres incidentes, en relacién a este
tema, donde comunican también des-
viaciones en valores inferiores a 4,5.

Recomendaciones

- Informar al paciente y/o al cuidador
principal, de la pauta actualizada
del tratamiento anticoagulante y
comprobar que lo ha entendido, asi
como hacerle ver la importancia de
mantener el INR dentro del rango
adecuado para pacientes anticoa-
gulados y asi evitar consecuencias
que pueden ser graves.



PdF 2019 VOL. 25 N°4

PAGINA 63

- La AEMPS recomienda en la Nota
de Seguridad:

o A los Profesionales sanitarios
de centros sanitarios: Si en su
centro utilizan tiras reactivas
CoaguChek, de las referencias
y lotes indicados anteriormente,
tenga en cuenta que los valo-
res obtenidos de INR superiores
a 4,5 deben verificarse con un
método de laboratorio. Contacte

con los pacientes que estén utili-
zando los medidores Coaguchek
en su domicilio para compartir
con ellos esta informacion, faci-
liteles la nota de aviso de la
empresa destinada a pacientes,
y recuérdeles que si obtienen
valores de INR superiores a 4,5
deben comunicarselo.

o A las Oficinas de farmacia: Si en
su establecimiento han vendi-

SEGURIDAD DEL PACIENTE

do tiras reactivas CoaguChek a
pacientes, intente identificarlos
para compartir con ellos esta
informacién, y recordarles que
acudan a su médico en caso de
obtener valores de INR por enci-
ma de 4,5. Informe en el mismo
sentido a los pacientes cuando
les dispense estas tiras.

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
Espafiola de Medicina Interna (SEMI).

El proyecto “Compromiso por la Ca-
lidad de las Sociedades Cientificas en
Espafia” se inicio en el mes de abril de
2013 con el objetivo principal de dis-
minuir la utilizacién 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.mscbs.gob.es/organi-

zacion/sns/planCalidadSNS/cal_sscc.
htm

Sociedad Espainola de Reumatologia

RECOMIENDA

1. No usar dos 0 mas antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) de manera simultanea ya que no incrementa la

eficacia y si la toxicidad.

2. No utilizar sustancias terapéuticas inyectables a nivel local para el dolor lumbar inespecifico.

3. El lavado artroscopico con desbridamiento no esta indicado en los pacientes con artrosis de rodilla salvo clara

historia de bloqueo mecanico.

4. No se debe utilizar ni la QUS (ultrasonometria cuantitativa) ni la radiografia simple para el diagnéstico de la

osteoporosis.

5. No se recomienda la practica de TAC ni de RMN en la cervicalgia o lumbalgia inespecificas sin signos de

alarma.

”Los medicamentos sujetos a una vigilancia mas
estricta de su seguridad se identifican por un
triangulo negro (¥ ) y son aquellos que contiene
nuevos principios activos, son medicamentos bio-
logicos de reciente autorizacion o requieren da-
tos o estudios adicionales posteriores a la autori-

zacion.”
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PRODUCTOS SANITARIOS

Puesta en marcha del portal de notificacion
electronica de incidentes con productos sanitarios

La AEMPS pone a disposicion de los profesionales sanitarios y pacientes el portal electrénico
NotificaPS, mediante el cual pueden notificar los incidentes con productos sanitarios al Sistema de

La Agencia Espariola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
pone en marcha el portal NotificaPS
que permitira la notificacion electronica
de incidentes con productos sanitarios
por los profesionales sanitarios y los
pacientes.

La implementacion del portal Notifi-
caPS facilitara la notificacion de inci-
dentes graves por parte de los profe-
sionales sanitarios y habilitara una via
directa para los usuarios y pacientes.
Igualmente, a través del portal Notifi-
caPS se mejorara la accesibilidad a la
informacién por las Comunidades Au-
tébnomas.

Un incidente es cualquier fallo o pro-
blema que haya tenido lugar con un
producto sanitario, durante su uso o
posteriormente, y que pueda o haya
podido tener consecuencias graves
para la salud.

¢Por qué es importante notificar?

Las comunicaciones de incidentes
constituyen un elemento esencial para
permitir un mejor conocimiento del
funcionamiento de los productos sani-
tarios en su uso habitual, e identificar
sefiales que hagan sospechar de la
existencia de problemas con un pro-
ducto sanitario. Esto permitira investi-
gar estas sefales y adoptar las medi-
das necesarias para disminuir el riesgo
asociado a su uso.

Hay que tener en cuenta que los pro-
ductos sanitarios y las tecnologias en
las que se utilizan no estan exentos
de riesgos y pueden ocasionar efectos
secundarios sin que los mismos supon-
gan un fallo del producto. El disponer
de un mayor niumero de notificaciones
puede permitir la asociacion de inci-
dentes con un determinado producto,
la valoracién de la repercusion de los
hechos y la disposicion rapida de las
medidas correctoras pertinentes.

¢Cuales son las caracteristicas del
portal NotificaPS para la notificacion
de incidentes?

Presenta dos tipos de formula-
rios electronicos: uno para pacientes o
usuarios y otro para profesionales sani-
tarios.

Contiene enlaces a textos ex-
plicativos para facilitar la notificacion
de incidentes.

. Una vez completado el formu-
lario, es enviado automaticamente al
punto de vigilancia de productos sani-
tarios de la Comunidad Auténoma del
notificador, para su validacion y poste-
rior remisién al Area de Vigilancia de
Productos Sanitarios de la AEMPS.

Los profesionales sanitarios y pa-
cientes podran acceder a este portal
desde la pagina web de la AEMPS:

https://notificaps.aemps.es/enviotele-
matico/

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medi-
camentos, se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia

Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia,

Dra. Ana Casajus Rey,

Dra. Maria José Herndandez Martinez, Dra. Diana Maria Campododnico,
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;

ana.casajus@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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