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EDITORIAL

Nostalgia de las sesiones clinicas

La Sesion Clinica General “Dr. Jesus Hurtado” es el centro neuralgico de La Prin-
cesa. No es baladi tildar de esencial esta actividad, que articula los tres pilares
que sustentan los 150 afos de historia de nuestro hospital: la tarea asistencial, la
formacion de estudiantes de medicina y residentes y la investigacion basico-clinica.
Sostengo que, sin sesiones clinicas generales que proporcionan cohesion entre las
distintas especialidades médicas, nuestro que hacer sanitario corre el peligro de
convertirse en rutina. Tengo nostalgia de las sesiones clinicas generales porque
aforo la presentacion del caso clinico por un inquieto residente que ha pasado horas
preparandolo. Porque echo de menos el analisis de la casuistica de una enferme-
dad. Porque me gusta disfrutar de la didactica presentacion de los ponentes. Porque
en la discusion, muchas veces acalorada, veo reflejado el pensamiento critico y el
razonamiento en torno a un problema médico.

El paron que ha sufrido tan noble y formativa actividad, debido al acoso de un
maligno virus que nos ha metido el miedo en el cuerpo, tendria que terminarse con
el resurgimiento con nuevos brios de la Sesion Clinica General “Dr. Jesus Hurtado”.
Imagino que ahora que ya se ha amortiguado este desenfreno viriasico, el doctor
Fernando Moldenhaler ya estara organizando el calendario de la nueva etapa que
se avecina.

No hace mucho el profesor Julio Ancochea me pidié que escribiera un comentario
sobre la “Razon de ser de las sesiones clinicas”, que se publico en la revista “A todo
pulmoén” (ATP), editada por Ediciones Mayo. Con este atractivo titulo, ATP refleja la
actualidad en salud respiratoria. En este comentario analizaba la necesidad de orga-
nizar sesiones clinicas generales y no solo en los hospitales sino también en centros
de salud que colaboran con la docencia de las facultades de medicina. Y apuntaba
que las sesiones clinicas generales, que habian venido a menos en algunos hos-
pitales otrora punteros en esta actividad, en algunos habian ido a mas, caso de La
Princesa. Ademas, recientemente las sesiones clinicas generales se graban y se
difunden en soporte informatico, lo que facilita el acceso a las mismas de residentes,
estudiantes de medicina y profesionales sanitarios en general.

Los distintos servicios organizan sus propias sesiones clinicas en tematicas rela-
cionadas con su especialidad. Desde esa experiencia, cabe preguntarse si un resi-
dente de oftalmologia, farmacologia clinica, digestivo, cardiologia o urologia necesi-
ta para su formacién conocer la problematica de otras especialidades. Quizas esta
formacion se adquiera en las rotaciones por otros servicios, estipuladas en el pro-
grama de formacion de otras especialidades. Otro tanto cabe afirmar del estudiante
de medicina, que rota por varios servicios. O de los especialistas, que dominan una
parcela del saber médico. Sin embargo, creo que no se trata solo de adquirir nue-
vos conocimientos, de estar al dia en los avances farmacoterapicos o diagnésticos
o de conocer la enfermedad vista desde épticas distintas. La sesion clinica general
semanal es algo mas.

Existe un hilo conductor que, imperceptiblemente, hace que una institucion com-
pleja como el hospital, funcione como un todo. El hospital no es un conglomera-
do de especialidades médicas y quirirgicas que funcionan a su aire. Y el paciente
tampoco es un conjunto de células, tejidos, érganos y sistemas que funcionan a su
aire. Ambos, hospital y paciente, forman un todo cuya complejidad ha hecho que las
fraccionemos artificialmente en areas o sectores para poder abarcar el conocimiento
acumulado. Cabe preguntarse si el hematoélogo puede funcionar sin hablar con el
dermatologo de una dermatitis producida por citarabina, pongo por caso. Y si puede
el endocrindlogo prescindir del cirujano vascular que debe sopesar la estrategia te-
rapéutica que ha de seguirse en un paciente con una polineuropatia periférica dolo-
rosa de origen diabético. Qué decir del cardidlogo hemodinamista: ¢ tiene que traba-
jar a espaldas del cirujano cardiovascular o de los radiolégos intervencionistas? Algo
parecido ocurre con el cuerpo humano. El corazén “habla” con practicamente cada
célula; y muchos tejidos y células se comunican constantemente con el corazén para
pedirle que bombee mas sangre oxigenada a un tejido isquémico determinado.

Dicho esto, solo me queda afadir un apunte semifiloséfico derivado de mi expe-
riencia como oyente en las sesiones clinicas generales primero de la Fundacién
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Jiménez Diaz, luego del Hospital La
Paz y, en los ultimos 25 afios, de La
Princesa. El motor que ha mantenido
firme mi convicciéon de la importancia
de esta actividad ha sido mi condicion
de médico primero, y en segundo lu-
gar, la curiosidad. La condiciéon de ser
médico me ha empujado siempre a in-
tentar comprender la enfermedad, sus
causas, su patogenia y por ende, su
tratamiento. He querido saber de pri-
mera mano el momento y el por qué de
incorporar en La Princesa una nueva
técnica quirargica o método diagnosti-
co, asi como la evolucion con los afios
de estos procedimientos. Esto solo po-
dia lograrlo leyendo la cada vez mas
extensa literatura o mas sencillamente,
aprovechando el esfuerzo encomiable
de los residentes ponentes para hacer

una buena presentacion, que deje en
buen lugar a su Servicio y a sus com-
paferos y sirva a los asistentes para
ponerse al dia, en una hora, en un de-
terminado problema médico. Y la curio-
sidad es inherente al ser humano que,
con el continuo ejercicio del pensa-
miento critico y el razonamiento, busca
conocer la naturaleza de las cosas, el
oculto misterio de la enfermedad de
Alzheimer o la maravillosa victoria del
imatinib sobre la otrora mortal, en po-
cos meses, leucemia mieloide crénica.

Confieso sentir afioranza de las Se-
siones Clinicas Generales “Doctor Je-
sus Hurtado” de mi hospital, La Prin-
cesa. Una nostalgia que Rosalia de
Castro transmitia con su “morrifia” por
su tierra gallega, en magnificos y liricos
versos: <<Adios, rios; adios fuentes /

adids, arroyos pequefios; / adids, vista
de mis ojos: / no sé cuando nos vere-
mos.>> O en este otro mas sombrio
poema: <<Cando penso que te fuches,
/ negra sombra que me asombras, / 6
pé dos meus cabezales / tornas facén-
dome mofa.>>

Doctor Fernando Moldenhader, vuel-
van pronto las Sesiones Clinicas Ge-
nerales “Dr. Jesus Hurtado” para que la
nostalgia, la “morrifa” la “saudade” de-
jen de anidar en nuestros corazones.

Antonio G. GARCIA

Catedratico emérito de la UAM
Presidente de la Fundacién Tedfilo
Hernando

ARTICULO

Ajuste de dosis de los antinflamatorios no esteroideos
de acuerdo con el genotipo de CYP2C9

Actualizacion de marzo de 2020 de la guia clinica del CPIC

Consortium).

(Clinical Pharmacogenetics Implementation

Alicia RAMIREZ DE CARTAGENA, Pablo ZUBIAUR, Marcos NAVARES, Paula SORIA, Francisco ABAD SANTOS
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) son uno de los grupos de far-
macos mas usados a nivel mundial,
constituyendo en Espafia uno de los
15 grupos de medicamentos mas con-
sumidos [1]. Constituido por mas de
40 compuestos distintos, su actividad
analgésica, antiinflamatoria y antipi-
rética, asi como su falta de potencial
adictivo, les convierte en un compues-
to ideal para el tratamiento de multiples
entidades clinicas, tanto a corto como
a largo plazo.

Sin embargo, sus efectos adversos
(hemorragia gastrointestinal, hiperten-
sion arterial, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca o enfermedad
renal) son responsables de casi el 12%
de los ingresos hospitalarios por este
motivo [2] siendo la mayoria dosis-de-
pendientes. Muchos estan relaciona-
dos con su principal modo de accion,
la inhibicion de la sintesis de las pros-
taglandinas mediante efecto sobre la
ciclooxigenasa (COX); la mayoria de
ellos son no selectivos de ambas iso-
formas (COX-1 y COX-2), otros como

los coxib son selectivos de la COX-2 y
presentan un menor riesgo de hemo-
rragia digestiva pero una mayor inci-
dencia de eventos vasculares graves

(31.

Los AINEs se metabolizan principal-
mente por la isoforma del citocromo
P450 (CYP) CYP2C9. La evidencia
cientifica actual sobre el polimorfismo
de CYP2C9, y su asociacion con la va-
riabilidad farmacocinética, ha permitido
al Consorcio para la Implementacion
de la Farmacogenética Clinica (CPIC)
publicar una guia sobre los AINEs y el
ajuste de dosis en funcién del fenotipo
metabolizador de este citocromo [4]. El
gen CYP2C9 se localiza en el cromo-
soma 10 y es altamente polimorfico,
con al menos 61 variantes alélicas y
multiples subalelos. Ademas, su fre-
cuencia alélica varia geografica, racial
y étnicamente. Por otro lado, algunos
AINEs se metabolizan por CYP2CS8
(diclofenaco, piroxicam e ibuprofeno),
cuyo polimorfismo también es relevan-
te y puede afectar a su biodisponibili-
dad ya que el alelo CYP2C9*2 se en-

cuentra en desequilibrio de ligamiento
con el alelo CYP2C8*3. El aumento de
la biodisponibilidad de los AINEs pue-
de comprometer su perfil de seguridad.
Para farmacos con vida media larga o
muy larga (por ejemplo, piroxicam), el
riesgo de toxicidad en pacientes con
metabolismo reducido se ve incremen-
tado.

En la Tabla 1 se describen los po-
limorfismos mas relevantes para la
poblaciéon espafiola por su prevalen-
cia y/o impacto funcional: CYP2C9*2
(rs1799853, 12,7%), *3 (rs1057910,
7,6%), *5 (rs28371686, 0,02%), *8
(rs9332094, 0,18%), *11 (rs28371685,
0,16%). Los alelos *2, *5, *8 y *11 co-
difican para una enzima de actividad
reducida por lo que se les asigna un
indice de actividad de 0,5. El alelo *3
implica un cambio de nucledtido, que
se traduce en cambio de aminoacido
(lle359Leu), lo que se manifiesta como
pérdida de funcion de la enzima (indice
de actividad de 0).
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Tabla 1. Asignacion del fenotipo metabolizador de CYP2C9 de acuerdo con los polimorfismos genotipa-
dos en el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario de La Princesa.

CYP2C9
Fenotipo Normal (NM)
AS=20 *1/41 2 alelos de funcion normal
Fenotipo Intermedio (IM)
AS=15 #1752, *1/%5, 1¥/%8, *1/*11 1 alelo de funcion normal + 1 alelo de reduccion de funcion
NED K/*3, 2%, *U*S, *¥2*8, ¥ 11, *5/%5, *5/%8, *5/¥11, | 1 alelo de funcion normal + 1 alelo de pérdida de funcion o
’ *8/+8, *§/11, *11/11 2 alelos de funcion reducida
Fenotipo Lento (PM)
1 alelo de reduccion de funcion + 1 alelo de pérdida de
AS=0,5 *I*3, ¥3/%5, 3¥/*8, *3/*11 )
funcion
AS=0 *¥3/%3 2 alelos de pérdida de funcion

Cada individuo hereda un alelo de
cada progenitor (dos en total). Se clasi-
fica la actividad funcional de cada ale-
lo en un rango de 0 a 1: 0 (pérdida de
funcion), 0,5 (reduccion de funcion) y 1
(funcién normal); las actividades indivi-
duales alélicas se suman para calcu-
lar la puntuacion de actividad (AS, del
inglés activity score). Asi, aquellos con
una puntuacion de 2 seran clasificados

como metabolizadores normales (NM),
con puntuaciones entre 1-1,5 seran
metabolizadores intermedios (IM) vy
metabolizadores lentos (PM) los que
obtengan un AS de 0-0,5 (ver Tabla 1).

En la Tabla 2 se describen las reco-
mendaciones del CPIC de ajuste de
dosis de inicio de los AINEs en funcién
del fenotipo de CYP2C9. Las recomen-

no y lornoxicam, de vida media corta o
media. Para meloxicam, de vida media
larga y para piroxicam y tenoxicam, de
vida media muy larga, se muestran re-
comendaciones especificas en funcion
del fenotipo de CYP2C9. En cualquier
caso, se recomienda pautar la minima
dosis efectiva durante el menor perio-
do de tiempo posible.

daciones generales afectan a ibuprofe-

Tabla 2. Recomendaciéon de dosis de inicio de AINEs de acuerdo con el fenotipo metabolizador de

PM (AS=0): dos opciones:

1. Comenzar con el 25-50% de la do-
sis minima inicial recomendada vy, tras

alcanzar el estado de equilibrio, ir es-
calando paulatinamente hasta alcanzar
el efecto terapéutico o el 25-50% de la
dosis maxima recomendada, vigilando
la aparicion de efectos adversos.

2. Elegir otro farmaco que no sea meta-
bolizado o afectado por los polimorfis-

mos del CYP2C9 (4cido acetil salicilico,
ketorolaco, naproxeno).

Meloxicam?®: dos opciones:

1. Comience con el 50% de la dosis mi-
nima inicial recomendada y a los 7 dias
empezar a escalar la dosis hasta alcanzar
el efecto terapéutico, vigilando la apari-

CYP2C9
CYP2C9
Fenotipo AS Implicacién Recomendacion terapéutica
NM 2,0 Actividad enzimatica normal
Dosis estandar!
™M 15 Ligera reducc1.on’d§ la actividad
enzimatica
M 1.0 Moderada reduc.c10’n. de la actividad Dosis reducida o tratamiento
a1 alternativo?
SN
PM 0.5-0 Reduccion significativa de la (ver meloxwam > piroxwam y
’ actividad enzimatica tenoxicam®)

Dosis estandar': comenzar con la dosis de inicio
estandar segtin la ficha técnica.

mento de tension arterial o alteracion de la funcion
renal).

Dosis reducida o tratamiento alternativo’:

IM (AS=1,0):

1. Comenzar con la dosis menor recomendada y
después escalarla hasta alcanzar el efecto terapéu-

2. Ibuprofeno: tener precaucion en los individuos
portadores del alelo CYP2C9*2, pueden ser porta-
dores del alelo CYP2C8%*3 y sufrir una disminucion
del metabolismo aumentando la exposicion al far-
maco.

tico vigilando la aparicion de efectos adversos (au-

cion de efectos adversos.

2. Prescribir otro farmaco con una vida media mas
corta o que no sea metabolizado o afectado por los
polimorfismos del CYP2C9.

Piroxicam, tenoxicam*: elegir otro farmaco con
una vida media mas corta o que no sea metaboliza-
do o afectado por los polimorfismos del CYP2C9.
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Recomendaciones adicionales

- La farmacocinética de otros AINEs
como aceclofenaco, diclofenaco,
acido acetil salicilico, indometaci-
na, metamizol, nabumetona, cele-
coxib, ketoprofeno, desketoprofe-
Nno O naproxeno no se ve muy
influenciada por los polimorfismos
del CYP2C9 y, ademas, no exis-
te suficiente evidencia para hacer
recomendaciones terapéuticas en
una guia clinica.
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ENSAYOS CLINICOS

La “deprescripcion” en pacientes ancianos

Inés ABAD MARTINEZ

Estudiante de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid

Los pacientes mayores que se en-
cuentran en la ultima etapa de su vida
frecuentemente reciben numerosos
medicamentos. Esta polimedicacion es
muchas veces futil e inadecuada, afec-
tando a la calidad de vida del paciente,
ademas de suponer un gasto para el
sistema sanitario. En este estudio, se
exploro el efecto de la “deprescripcion”
o retirada supervisada de farmacos in-
apropiados en pacientes delicados de
edad avanzada. Para ello se utilizo el
método STOPPFrail (Screening Tool
of Older Persons Prescriptions in Frail
adults with limited life expectancy), una
herramienta reciente que permite la
interrupcion segura de medicamentos
basandose en 27 criterios.

Los asilos de ancianos concentran
una gran parte de las medicaciones
prescritas. Muchos de los residentes
de los mismos tienen una corta espe-
ranza de vida, por lo que los beneficios
de su medicacion son imperceptibles.
La polifarmacia supone una carga fisi-
ca y emocional para el paciente y se
asocia fuertemente con un aumento en
el riesgo de eventos adversos por me-
dicamentos, siendo contraproducente.

La calidad de vida de los residentes
de los asilos podria mejorar si el coste
de los farmacos aparentemente futiles
fuera invertido en otras terapias o pro-
gramas, como los cuidados paliativos o
las actividades sociales de estas resi-
dencias. Esto es muy relevante en los
pacientes de edad avanzada, en los
que la esperanza de vida es corta, por
lo que debe prevalecer la calidad de
vida frente a alcanzar un buen control
de la enfermedad. Es por este motivo
que se sugiere la revision de la medi-
cacion del paciente antes de su ingreso
en el asilo, con la posibilidad de “de-
prescripcion” o retirada de medicamen-
tos inapropiados sin comprometer la
seguridad o el bienestar del paciente.
Este proceso no es costoso ya que mu-
chos de los ancianos que se incorpo-
ran a los asilos proceden directamente
de un ingreso hospitalario.

Con la intencién de orientar a los mé-
dicos clinicos en la deprescripcion de
medicamentos, se han desarrollado re-
cientemente los criterios STOPPFrail.
Esta herramienta es aplicable en pa-
cientes mayores de 64 afios que cum-
plen las siguientes condiciones:

+ enfermedad irreversible en su
etapa final,

» mal prondstico de supervivencia en
el proximo ano,

» discapacidad funcional grave y/o
discapacidad cognitiva grave,

» el control de los sintomas es prio-
ritario frente a la prevencion de la
progresion de la enfermedad.

En la toma de decisiones de pres-
cripcion o deprescripcion se reco-
mienda considerar las dificultades de
la administracion, el cumplimiento y la
adherencia al tratamiento, asi como las
complicaciones en la monitorizacién de
los efectos de la medicacion. Los cri-
terios STOPPFrail se componen de 27
marcadores divididos en 10 secciones:
seccion general, sistema cardiovascu-
lar, sistema de la coagulacion, sistema
nervioso central, sistema gastroin-
testinal, sistema respiratorio, sistema
musculoesquelético, sistema urogeni-
tal, sistema endocrino y seccion mis-
celanea (Tabla 1). La deprescripcion
siguiendo los criterios STOPPFrail ha
demostrado fiabilidad significativa en-
tre distintos especialistas médicos.
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Tabla 1: Criterios STOPPFrail de prescripciones potencialmente inapropiadas.

Seccion A: General

Al: Cualquier medicamento que el paciente reiteradamente no pueda tomar o tolerar a pesar de la educacion adecuada
y de haber probado todas las formas farmacéuticas posibles.

A2: Cualquier medicamento sin una indicacion clinica clara.

Seccién B: Sistema cardiovascular

B1: Hipolipemiantes (estatinas, ezetimiba, secuestradores de acidos biliares, fibratos, acido nicotinico y acipimox).
Estos medicamentos son beneficiosos a largo plazo. A corto plazo, el riesgo de eventos adversos supera los potenciales
beneficios.

B2: a-bloqueantes antihipertensivos. En estos pacientes no es necesario un control estricto de la tension arterial. Los
a-bloqueantes pueden producir vasodilatacion marcada que derive en hipotension ortostatica, caidas y lesiones.

Seccién C: Sistema de la coagula-
cion

C1: Antiagregantes. Evitar su uso en la prevencion cardiovascular primaria (a diferencia de la secundaria), pues no
existen evidencias.

Seccion D: Sistema nervioso central

D1: Antipsicéticos/neurolépticos. Intentar reducir la dosis y suspender gradualmente estos medicamentos en pacien-
tes que los lleven tomando mas de 12 semanas y no presenten Sintomas Conductuales y Psicologicos de las Demen-
cias (SCPD).

D2: Memantina. Suspender y monitorizar en pacientes con demencia moderada a severa, excepto si la memantina ha
mejorado claramente los SCPD.

Seccion E: Sistema gastrointestinal

E1: Inhibidores de la bomba de protones. Inhibidores de la bomba de protones a dosis terapéutica completa >8/52
semanas, excepto si hay sintomas dispépticos persistentes a dosis de mantenimiento menores.

E2: Antihistaminicos H2. Antihistaminicos H2 a dosis terapéutica completa >8/52 semanas, excepto si hay sintomas
dispépticos persistentes a dosis de mantenimiento menores.

E3: Antiespasmdédicos gastrointestinales. Evitar la prescripcion diaria regular de agentes antiespasmodicos, excepto
si el paciente tiene recaidas frecuentes de sintomas colicos por el alto riesgo de efectos secundarios de los anticolinér-
gicos.

Seccion F: Sistema respiratorio

F1: Teofilina. Presenta un indice terapéutico estrecho que requiere monitorizar los niveles séricos y ademas interac-
ciona con otros medicamentos prescritos comunmente aumentando el riesgo de efectos adversos.

F2: Antagonistas de leucotrienos (montelukast, zafirlukast). Estos medicamentos no han demostrado eficacia en la
EPOC y solo estan indicados en el asma.

Seccién G: Sistema musculoesque-
lético

G1: Suplementos de calcio. Poca probabilidad de que produzcan beneficios a corto plazo.
G2: Antirresortivos o anabélicos para la OSTEOPOROSIS (bifosfonatos, estroncio, teriparatida, denosumab).

G3: Moduladores selectivos del receptor de estrogenos para la osteoporosis. Beneficios poco probables en un afo;
aumento del riesgo de reacciones adversas a corto y medio plazo, especialmente tromboembolismo venosos e ictus.

G4: AINEs orales a largo plazo. Aumento del riesgo de efectos adversos (lilcera péptica, hemorragias, exacerbacion
de insuficiencia cardiaca, etc.) cuando son administrados regularmente durante 2 meses 0 mas.

G5: Esteroides orales a largo plazo. Aumento del riesgo de efectos adversos (tlcera péptica, etc.) cuando son admi-
nistrados regularmente durante 2 meses o mas. Considerar una reduccion de la dosis prudente o discontinuacion.

Seccién H: Sistema urogenital

H1: Inhibidores de la 5-a-reductasa. Sin beneficios en sondajes vesicales prolongados.
H2: o-bloqueantes. Sin beneficios en sondajes vesicales prolongados.

H3: Antagonistas muscarinicos. Sin beneficios en sondajes vesicales prolongados, excepto en pacientes con antece-
dentes claros de hiperactividad dolorosa del detrusor.

Seccion I: Sistema endocrino

I1: Antidiabéticos orales. Procurar la monoterapia. Objetivo de HbAlc <8%/64 mmol/mol. El control estricto de la
glucemia es innecesario.

12: Inhibidores de la ECA para diabetes. Suspender cuando hayan sido prescritos solo para prevencion y tratamien-
to de la nefropatia diabética. No existe evidencia de un beneficio claro en personas ancianas delicadas con prondstico
de supervivencia bajo.

13: Antagonistas del receptor de angiotensina II. Suspender cuando hayan sido prescritos solo para prevencion y
tratamiento de la nefropatia diabética. No existe evidencia de un beneficio claro en personas ancianas delicadas con
prondstico de supervivencia bajo.

14: Estrogenos sistémicos para los sintomas de la menopausia. Aumentan el riesgo de ictus y tromboembolismo
venoso. Suspender y considerar su recomendacion solo si hay recurrencia de sintomas.

Seccion J: Miscelanea

J1: Complementos multivitaminicos. Suspender cuando hayan sido prescritos para profilaxis mas que para trata-
miento.
J2: Otros suplementos nutricionales. Suspender cuando hayan sido prescritos para profilaxis mas que para trata-
miento.

J3: Antibiéticos profilacticos. No existe evidencia firme en la prevencion de celulitis recurrente o infecciones del
tracto urinario.

EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; AINEs, antiinflamatorios no esteroideos; ECA, enzima convertidora de angiotensina.
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Ensayo clinico

El estudio publicado por Curtin et al
(2020) pretende comparar si los cri-
terios STOPPFrail pueden reducir el
numero de medicaciones tomadas por
ancianos que ingresan en asilos direc-
tamente tras una estancia hospitalaria,
frente a aquellos pacientes que proce-
den de asistencia en farmacias exclu-
sivamente. También se evalla el efec-
to de la intervencion sobre: ingresos
hospitalarios no programados, caidas,
fracturas, prescripcion de antipsicoti-
cos, costes mensuales de la medica-
cion, calidad de vida y mortalidad.

Se realizé un ensayo abierto aleatori-
zado paralelo en dos grupos de pacien-
tes, en dos hospitales de agudos de
la ciudad de Cork (Irlanda). Todos los
pacientes recibieron asistencia por un
farmacéutico y un médico de hospital,
y fueron aleatorizados para establecer
aquellos que obtendrian deprescripcion
individualizada guiada por los criterios
STOPPFrail. El ensayo fue aprobado
por el Comité de Etica en la Investiga-
cion Clinica local y fue registrado en
ClinicalTrials.gov (NCT03501108).

Los criterios de inclusién de los pa-
cientes fueron los siguientes:

e Adultos hospitalizados mayores
de 74 afios, ingresados desde la
comunidad por una enfermedad
aguda médica o quirurgica.

* Que no puedan volver a casa para

Aleatorizados para
intervencion (n =65)

vivir independientemente y requie-
ran acceder a un asilo.

* Que tengan prescritos cinco o méas
medicamentos a largo plazo.

* Que fueran definidos como “pacien-
tes gravemente delicados” por la
Escala de Fragilidad Clinica (CFS),
con una puntuacién de 7 o mas.

* Que el médico correspondiente
afirmase que “no se sorprenderia si
el paciente muriera en los proximos
12 meses”.

Fueron excluidos los pacientes que
no proporcionaran el consentimiento
informado ellos mismos o sus repre-
sentantes en caso de incapacidad cog-
nitiva, considerandose como tal los pa-
cientes con diagnostico de demencia o
una puntuacion inferior a 24 en la esca-
la Mini-Mental Status Examination.

Através de entrevistas con el pacien-
te o el cuidador y antes de la aleato-
rizacién, un médico investigador se
encargo de recoger informacion sobre:
diagnostico actual y anteriores, medi-
cacion habitual a largo plazo, medica-
ciones a demanda usadas tres o mas
veces en la Ultima semana, estado fun-
cional segun el indice de Barthel Mo-
dificado, estado de comorbilidad segun
el Indice de Comorbilidad de Charlson
y calidad de vida segun las escalas
QUALIDEM (adaptada a pacientes con
demencia) y ICECAP-O. Asimismo, el
médico exploré otros sintomas como
dolor, alteraciones del suefio y altera-

Individuos aleatorizados (n = 130)

Pérdidas enel seguimiento:

ciones gastrointestinales de forma sis-
tematica. Después de la recogida de
los datos basales, el médico aplicé los
criterios STOPPFrail para identificar
pacientes susceptibles de deprescrip-
cion y registrar los farmacos potencial-
mente retirables.

La aleatorizacion se llevd a cabo
por un administrador externo al estu-
dio, mediante la pagina web randomi-
zation.com, en una proporcion 1:1 con
bloques de cuatro y seis pacientes. La
secuencia de aleatorizacion se mantu-
vo oculta hasta que todos los partici-
pantes del ensayo se habian incluido,
la informacion basal recogida y los cri-
terios STOPPFrail aplicados para iden-
tificar posibles deprescripciones.

La intervencioén fue recibida solo por
uno de los dos grupos. El médico in-
vestigador prepard un plan de retirada
de medicamentos para cada paciente
que fue comunicado a su médico res-
ponsable e incorporado en su historia
clinica. El médico responsable decidio
en Ultima instancia aceptar o denegar
el plan de deprescripcion. También se
pidio al equipo médico y de enfermeria
su colaboracion en el ensayo, propor-
cionando informacién sobre las reac-
ciones adversas derivadas de la sus-
pension de medicacion.

El resultado primario que se evalud
fue el cambio medio en el nimero de
medicamentos prescritos consumidos
por los pacientes tres meses tras la

Aleatorizados para control

(n=65)

-Muertes antes delalta hospitalaria(n =4)
-Muertes después del alta hospitalaria (n=8)

-Retiradadel ensayo (n=1)

Incluidos en el analisis primario (n=51)

*1 paciente excluido (moribundo, recibiendo cuidados

paliativos)

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes en el ensayo clinico

Pérdidas enel seguimiento:
-Muertes antes delalta hospitalaria(n =6)

-Muertes después del alta hospitalaria (n=12)

Incluidos en el andlisis primario (n=47)
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Tabla 2: Caracteristicas basales de los participantes

Variable Control Intervencién Valor p
(n=65) (n=65)
Sexo femenino (%) 38 (58,46) 42 (64,61) 0,59
Edad (DE) 85,68 (5,87) 84,49 (5,60) 0,24
Hospital (%)

Cork University Hospital 50 (76,9) 52 (80) 0,83
Mercy University Hospital 15 (23,1) 13 (20)
Examen del estado Mini-Mental (DE) 14,25 (7,52) 14,8 (7,37) 0,67
indice de Barthel Modificado (DE) 6,83 (4,04) 7,17 (3,87) 0,63
indice de Comorbilidad de Charlson (DE) 6,33 (1,86) 6,8 (2,31) 0,21

Diagnosticos (%)
Demencia 48 (73,8) 49 (75,4) 1,0
Insuficiencia cardiaca 10 (15,4) 16 (24,6) 0,27
Fibrilacién auricular 27 (41,5) 24 (36,9) 0,72
Enfermedad renal crénica 15 (23,1) 16 (24,6) 1,0
Cancer activo 6(9,2) 5(7,7) 1,0
Osteoporosis 18 (27,7) 19 (29,2) 1,0

Uso de medicamentos
Numero habitual de medicamentos (DE) 10.89 (3,56) 11,52 (3,03) 0,28
Numero de medicamentos a demanda (DE) 0,25 (0,47) 0,28 (0,6) 0,74
Numero de pacientes con 210 medicamentos habituales (%) 39 (60) 46 (70,8) 0,27

Numero medio de dias entre la inclusion en el ensayo y el alta hospitalaria 24,7 (18,1) 18,7 (16,5) 0,07

(DE)

Medicamentos potencialmente inapropiados definidos por los criterios 2,41 (1,27) 2,40 (1,4) 0,948

STOPPFrail (DE)

Medicaciones susceptibles de reduccion de dosis (DE) 0,71 (0,7) 0,75 (0,73) 0,71

Tipo de medicacion (%)
Antitrombéticos 47 (72,3) 42 (64,6) 0,45
Antipsicéticos 16 (24,6) 13 (20) 0,67
Hipolipemiantes 17 (26,1) 12 (18,5) 0,4
Calcio 23 (35,4) 15 (23,1) 0,18
Analgésicos 32 (49,2) 45 (75) 0,03
Antiresortivos 9(13,8) 7 (10,8) 0,79
Suplementos nutricionales 37 (56,9) 33 (50,8) 0,59
Terapia supresoradel acido gastrico 42 (64,6) 39 (60) 0,72
Medicacion para el estreiliimiento 48 (73,8) 55 (84,6) 0,19

DE, desviacion estandar.

aleatorizacion, excluyendo los medica-
mentos a corto plazo (antibidticos, cor-
ticoides topicos, etc.). Solo se tomaron
en cuenta los datos de los participantes
que completaron el seguimiento. Los
resultados secundarios se midieron
también a los tres meses, incluyendo:
revisiones médicas no programadas
y traslados de emergencia, caidas y
fracturas no vertebrales, cambios en la
prescripcion de antipsicéticos, cambios
en el coste de la medicacion prescripta,
cambios en la calidad de vida usando
las escalas QUALIDEM y ICECAP-O y
mortalidad. En este caso, se evaluaron
todos los participantes aleatorizados.
La informacién fue recogida por tres
médicos investigadores que descono-
cian el grupo de los pacientes.

Resultados

Entre marzo de 2018 y abril de 2019,
se aleatorizaron 130 pacientes hospi-

talizados, obteniéndose 65 participan-
tes por grupo. Durante el seguimiento,
10 pacientes murieron antes del alta
hospitalaria, 20 pacientes antes de los
tres meses de seguimiento y un pa-
ciente se retiré del ensayo (Figura 1).
Tras la aleatorizacién, no se encon-
traron diferencias significativas entre
las caracteristicas basales de ambos
grupos respecto a sexo, edad, estado
cognitivo, estado funcional y comorbi-
lidad (Tabla 2). En cuanto al nimero
de medicaciones prescritas basales,
la media + desviacion estandar en el
grupo intervenido fue 11,5 £ 3,0 y en
el grupo control fue 10,9 + 3,5, sin ha-
llar diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p=0,28). Por el contrario, si
se hallaron diferencias significativas
respecto a la medicacion analgésica
prescrita inicialmente (p=0,03), siendo
mayor en el grupo intervenido (75%)
que en el control (49,2%).

En el grupo intervenido, un 87,8%
de las recomendaciones de depres-
cripcién se llevaron a cabo, acepta-
das por los médicos responsables del
paciente. La recomendaciéon aplicada
mas frecuente (44,4%) fue la indicada
en el apartado A2 de los criterios STO-
PPFrail (suspender cualquier medica-
mento sin una indicacion clara), desta-
cando dentro de esta la deprescripcion
de analgésicos (22,7% del total). Otros
medicamentos suspendidos con fre-
cuencia fueron hipolipemiantes, inhi-
bidores de la bomba de protones, su-
plementos de calcio y complementos
multivitaminicos (33,6%). En el grupo
control, destaca también la suspensién
de medicamentos sin una indicacion
clara, seguidos de inhibidores de la
bomba de protones y suplementos de
calcio (Tabla 3). No se comunicaron
potenciales efectos adversos de la de-
prescripcion durante el ensayo.
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El resultado primario se evalud en
98 pacientes, 51 del grupo interveni-
do y 47 del grupo control. EI cambio
medio + desviacion estandar en el nu-
mero de medicaciones prescritas fue
-2,61 £ 2,73 en el grupo intervenido y
-0,36 + 2,60 en el grupo control, ha-
llandose diferencias estadisticamente
significativas (diferencia media = 2,25
+ 0,54; intervalo de confianza 95% [IC]
=1,18-3,32; p < 0,001). De todos los
medicamentos suspendidos, solo se
retomaron tres en el grupo control a los
3 meses del ensayo.

En la evaluacion de los resultados
secundarios, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas
respecto a traslados hospitalarios no
programados, caidas, fracturas ni mor-
talidad (Tabla 4). La calidad de vida se
deterior6 en ambos grupos de forma
similar durante el seguimiento, pero
tampoco hubo diferencias estadisti-
camente significativas en el cambio
medio con ninguna de las dos escalas
utilizadas (QUALIDEM o ICECAP-O).
Los antipsicoticos fueron reducidos
o suspendidos con mas frecuencia
en pacientes intervenidos que en pa-
cientes control, pero sin significacion
estadistica. Los costes de la medica-
cion mensual en media + desviacion
estandar fueron similares en el grupo
intervenido (267,04$ + 117,21%) y en
el grupo control (250,56$% + 140,64%)
al inicio del ensayo. Sin embargo, des-
pués del seguimiento de tres meses, el
cambio medio en el grupo intervenido
(-74,97% + 148,32%) disminuyd sig-
nificativamente mas que en el grupo
control (-13,22$ + 110,40%) (diferencia
media = 61,74$ + 26,60%; IC 95% =
8,95-114,53; p = 0,02).

Conclusiones

En este estudio, la aplicacion una
sola vez de los criterios STOPPFrail
en pacientes ancianos hospitalizados
muy delicados, consiguié una reduc-
cion significativa de la polifarmacia y
de los costes mensuales de la medi-
cacién, comparando con los cuidados
habituales. No se hallaron diferencias
significativas en cuanto a admisiones
hospitalarias no programadas, caidas,
fracturas, calidad de vida ni mortali-
dad, probablemente debido al tamafo
muestral pequefio o al corto periodo de
seguimiento.

Existen otros métodos paraladepres-
cripcion de medicamentos en pacientes
ancianos muy debilitados que también
han demostrado reducciones significa-
tivas en la prescripcion inapropiada de
medicamentos, pero son muy comple-
jos de aplicar, lo que dificulta su inte-

Tabla 3: Deprescripciones en el ensayo

Criterios ST6PPFraiI i Control: N (%)

Al 3 (1,5%) 7 (3,4%)
A2 75 (37,1%) 91 (44,4%)
B1 20 (9,9%) 11 (5,4%)
B2 0 0

c1 7 (3,5%) 4 (2%)
D1 7 (3,5%) 9 (4,4%)
D2 5 (2,5%) 4 (2%)
E1 31 (15,3%) 26 (12,7%)
E2 0 0

E3 1 (0,5%) 0

F1 0 0

F2 1 (0,5%) 2 (1%)
G1 23 (11,4%) 14 (6,8%)
G2 9 (4,5%) 6 (2,9%)
G3 0 0

G4 0 0

G5 2 (1%) 0

H1 0 0

H2 1 (0,5%) 1 (0,5%)
H3 0 0

11 2 (1%) 3 (1,5%)
12 0 1 (0,5%)
13 0 0

14 0 0

J1 9 (4,5%) 18 (8,7%)
12 4 (2,5%) 8 (3,9%)

Int'ervencién: N (%)

gracion en la practica clinica, a diferen-
cia de STOPPFrail, una herramienta
precisa y de gran fiabilidad entre dis-
tintos profesionales y especialidades.

La razon mas frecuente de depres-
cripcion en este estudio fue la medica-
cion prescrita sin una indicacion clini-
ca clara. Por tanto, es importante que
cada medicamento prescrito esté rela-
cionado con el diagnostico concreto de
una enfermedad o con un sintoma es-
pecifico, especialmente en pacientes
con corta esperanza de vida. Durante
el proceso del ensayo, se hicieron evi-
dentes las limitaciones de los criterios
STOPPFrail. Algunos de los medica-
mentos indicados en los criterios son
poco frecuentes en pacientes ancianos
(estrogenos o moduladores del recep-
tor de estrégenos), mientras que otros
medicamentos comunmente prescritos
en ancianos no estan explicitados en
los criterios (vitamina D). Las futuras
modificaciones de los criterios tendran
en cuenta esta informacion.

El estudio tiene importantes limitacio-
nes. En primer lugar, los participantes
procedian exclusivamente de dos hos-
pitales de una ciudad irlandesa; y los
criterios STOPPFrail se desarrollaron
en la universidad afiliada a dichos hos-
pitales. Afecta a la generalizacion de

los resultados y a la diferente interpre-
tacion de los criterios STOPPFrail por
especialistas de distintos centros del
mundo. Esta falta de precision de los
criterios también se encuentra dentro
del propio estudio, pues no se hicieron
controles de medida de la exactitud en
la aplicacion de los criterios. En segun-
do lugar, el estudio fue abierto tanto de
cara a los pacientes como a los médi-
cos. En tercer lugar, el pequefio tama-
fio muestral no permite medir correc-
tamente ciertos parametros, como la
mortalidad. En cuarto lugar, el equipo
de investigacion no pudo recoger por
si mismo la informacién relativa a los
efectos adversos de la retirada de far-
macos, confiando exclusivamente en
los datos comunicados por el paciente
0 su médico responsable. Por ultimo,
no se realizé una aleatorizacion por ra-
cimos, que hubiera evitado el sesgo de
contaminacion.

El estudio también tiene muchos
puntos fuertes. Se estudié una muestra
representativa de pacientes multimor-
bidos, 75% de ellos con diagndstico
de demencia, que suelen ser excluidos
en los ensayos clinicos. Ademas, la in-
tervencion llevada a cabo fue simple y
directa y, por lo tanto, facilmente repli-
cable.
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La prescripcion de multiples medi-
camentos en personas alcanzando
el final de la vida resulta molesta y a
veces futil. Los criterios STOPPFrail
han demostrado un efecto significativo
en la reduccion de la polifarmacia y de
los costes de medicacion, a través de

una aplicacion sencilla y comoda para
los profesionales sanitarios. No han
demostrado eficacia en otros aspectos
clinicos, como los traslados hospitala-
rios no programados, la calidad de vida
y la mortalidad; probablemente debido
a la falta de poder estadistico del ensa-

Tabla 2: Caracteristicas basales de los participantes

yo. Se recomienda hacer ensayos mul-
ticéntricos y a mayor escala para mos-
trar los beneficios de la deprescripcion
mediante los criterios STOPPFrail.

Variable evaluada Grupo intervenido (n=65) Grupo control (n=65) p
Proporcion (IC95%) Proporcién (IC 95%)

Traslado de emergencia 0,05 (0,01, 0,13) 0,08 (0,03, 0,17) 0,72
(sin ingreso)

Ingreso hospitalariono 0,14 (0,07, 0,24) 0,08 (0,03, 0,17) 0,27
programado

Muertes 0,18 (0,11, 0,3) 0,28 (0,18, 0,4) 0,22
Revision médica no 0,61 (0,47, 0,73) 0,57 (0,43, 0,7) 0,82
programada

Caidas* 0,27 (0,17, 0,4) 0,30 (0,19, 0,44) 0,75
Fracturas no vertebrales* 0,02 (0, 0,11) 0,09 (0,03, 0,2) 0,18

*medido en la muestra analitica final (intervencion [n = 52]; control [n = 47]).
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USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Coste-efectividad de la monitorizacion terapéutica de los niveles
de imatinib en la leucemia mieloide cronica

Ana CASAJUS REY

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

La leucemia mieloide cronica (LMC)
es una neoplasia mieloproliferativa
cuya incidencia llega hasta un 15% de
los casos de leucemia diagnosticada
en adultos. Aproximadamente uno de
cada 500 o 600 individuos seran diag-
nosticados de esta enfermedad a lo
largo de su vida. En la gran mayoria de
casos, la LMC estd causada por una
translocacion del gen BCR-ABL (es
decir, positivo para cromosoma Phila-
delfia).

Las expectativas de vida para pa-
cientes con LMC han mejorado signi-
ficativamente desde la aparicién de los
inhibidores de la tirosina kinasa (ITKs),
y como resultado de ello, la prevalen-
cia de la enfermedad se ha incremen-

tado sustancialmente. El tratamiento
de la LMC puede exceder los 100,000
ddlares anuales y ello, combinado con
el aumento de prevalencia, ha llevado
a un incremento del coste individual y
social del tratamiento de la LMC.

El mesilato de imatinib fue el primer
ITK aprobado para el tratamiento de la
LMC. Desde entonces, se han intro-
ducido varios ITKs en el mercado (por
ejemplo, dasatinib, nilotinib, bosutinib
y ponatinib) para vencer la resistencia
mediada por los inhibidores del domi-
nio kinasa. Los inhibidores de segunda
generacion (ITK2G) conocidos como
dasatinib y nilotinib, han sido aproba-
dos como terapia de primera linea en
base a dos estudios aleatorizados. El

bosutinib, otro inhibidor de segunda
generacion, fue inicialmente aprobado
como terapia de segunda linea y re-
cientemente recibio la aprobacion de la
FDA para tratamiento en el diagndstico
reciente de LMC.

El ponatinib, un inhibidor de tercera
generacion (ITK3G) esta disponible
para aquellos pacientes en los que han
fracasado al menos dos lineas de tra-
tamiento o en presencia de la mutacion
T315lI.

La eleccioén entre las diferentes tera-
pias de primera linea, es decir, mesilato
de imatinib frente a los ITK2G, esta ba-
sado sobre todo en las comorbilidades
del paciente y en el perfil de toxicidad
del farmaco. Otro factor a considerar
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en la eleccion del farmaco es el coste
del mismo. Basandonos en el coste de
los tratamientos, mesilato de imatinib
perdio la patente en 2016 por lo que
podria ser el tratamiento mas coste
efectivo para la LMC. Asi, mesilato de
imatinib se utilizaria como tratamiento
de primera linea y otras opciones de
ITK se reservarian para casos de re-
fractariedad o intolerancia.

El ahorro seria proporcional al tiem-
po que los pacientes permanecen con
el tratamiento genérico antes de cam-
biar a un tratamiento de segunda ge-
neracion. Segun estudios realizados,
se ha visto que el gasto anual de una
dosis estandar de mesilato de imatinib
(400 mg cada 24 horas) es de unos

REFERENCIAS

12,000 euros por paciente frente a
36,000 euros anuales por paciente con
los inhibidores de segunda generacion.
Por lo tanto, hay un incentivo para en-
contrar formas de minimizar la tasa de
fracaso al tratamiento de mesilato de
imatinib, para minimizar los costes y
mejorar los resultados.

El fracaso terapéutico se debe sobre
todo a la aparicion de resistencias al
tratamiento (mutaciones en el dominio
kinasa de BCR-ABL). Los pacientes
que se adhieren al tratamiento pau-
tado, tienen mas probabilidad de res-
puesta al mismo. Ademas, la dosis de
mesilato de imatinib es estandar para
todos los pacientes. Sin embargo, al-
gunos pacientes requieren reduccion

de dosis por toxicidad o requieren un
aumento de dosis por falta de respues-
ta al tratamiento. En estas situacio-
nes, la monitorizacién terapéutica del
farmaco (MTF) puede proporcionar el
perfil individual farmacocinético (PK)
de mesilato de imatinib y ayudar a los
meédicos a pautar la dosis tratamiento
que requiere cada paciente.

Debemos recordar que la determi-
nacién de las concentraciones plas-
maticas de los ITK como imatinib,
dasatinib, nilotinib o ponatinib, ente
otros, esta disponible en el Servicio
de Farmacologia Clinica del Hospi-
tal Universitario de La Princesa para
todos los pacientes que se pueden be-
neficiar de esta determinacion.
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FARMACOVIGILANCIA

Fluorouracilo, capecitabina, tegafur y flucitosina en pacientes
con déficit de dihidropirimidina deshidrogenasa

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 11 de mayo de 2020

Referencia: MUH (FV), 8/2020

* Los pacientes tratados con dihidropirimidinas, como capecitabina, 5-fluorouracilo, tegafur, que tienen deficiencia
completa o parcial de la actividad de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), tienen mayor riesgo de reacciones
adversas que pueden ser muy graves.

* Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o fenotipo de deficiencia de DPD en pacientes candidatos a estos

tratamientos.

e La administracion de estos farmacos esta contraindicada en pacientes con deficiencia completa de DPD.

* En pacientes con deficiencia parcial de DPD en los que no haya otra alternativa de tratamiento, se recomienda
administrar una dosis inicial reducida y monitorizar los niveles de fluorouracilo en la medida de lo posible.

e Para pacientes tratados con flucitosina, dado que puede no ser factible antes de iniciar el tratamiento, se reco-
mienda hacer pruebas de deficiencia de DPD en caso de toxicidad o sospecha de la misma.

Fluorouracilo es un analogo de piri-
midina de administracién parenteral,
indicado en el tratamiento antineopla-
sico de diversos tipos de cancer. Tam-
bién se encuentra comercializado en
aplicacion tépica para el tratamiento de
queratosis actinica hiperqueratésica.
Capecitabina y tegafur son profarma-

cos de fluorouracilo, de administracion
oral, y también indicados en diversos
tipos de neoplasias (consultar las fi-
chas técnicas de estos medicamentos
para informacion detallada).

Flucitosina, es un antifungico deriva-
do de pirimidina no comercializado en
Espania, disponible a través del progra-

ma de medicamentos en situaciones
especiales. Se metaboliza parcialmen-
te a fluorouracilo.

La dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD) es la enzima fundamental en el
metabolismo del fluorouracilo, con una
actividad sujeta a variabilidad interin-
dividual y polimorfismo genético. La
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deficiencia completa de la actividad de
DPD es muy rara, estimada del 0,01%
al 0,5% de individuos caucasicos; la
deficiencia parcial se ha estimado en-
tre el 3% y el 8% de la poblacion cau-
casica.

El tratamiento con dihidropirimidinas
supone un riesgo importante de reac-
ciones adversas graves para los pa-
cientes con deficiencia de DPD (tales
como estomatitis, diarrea, inflamacion
de mucosas, neutropenia y reacciones
neurolégicas), en particular para aque-
llos con una deficiencia completa, en
los cuales la exposicién al mismo pue-
de desencadenar la muerte. Por ello,
estos pacientes no deben ser tratados
con los farmacos mencionados ante-
riormente.

Recientemente, se ha finalizado una
revision de la informacién disponible
sobre los métodos para identificar a los
pacientes con deficiencia de DPD, con
objeto de establecer recomendaciones
mas concretas en las fichas técnicas
europeas de estas dihidropirimidinas
de las existentes hasta ahora.

Las conclusiones de esta revision
han sido las siguientes:

» Se recomienda realizar pruebas de
genotipo y/o fenotipo antes de ini-
ciar el tratamiento con estos medi-
camentos.

» Los pacientes con deficiencia com-
pleta de DPD no deben ser trata-
dos con fluorouracilo, capecitabina
o tegafur. En aquellos con deficien-
cia parcial de DPD debe iniciarse
el tratamiento con una dosis redu-
cida, y la monitorizacion de los
niveles de fluorouracilo durante el
tratamiento puede mejorar el resul-
tado clinico.

* La absorcidon sistémica tras la
administracion topica de fluoroura-
cilo es muy reducida y, por tanto,
no se considera que este riesgo
se asocie a esta via de administra-
cion.

» Respecto a flucitosina, dado que
habitualmente no se puede retra-
sar el tratamiento, la realizacion
de pruebas de deficiencia de DPD

antes del inicio del tratamiento no
sera posible en la mayoria de las
ocasiones. Se recomienda hacer
pruebas de deficiencia de DPD en
caso de toxicidad por flucitosina.

A pesar de las incertidumbres
existentes sobre los métodos para
identificar la deficiencia de DPD,
se recomienda realizar pruebas de
genotipo y fenotipo antes de iniciar
el tratamiento:

Pruebas de genotipo: existen
cuatro variantes del gen (DPYD,
1¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
€.2846A>T y ¢.1236G>A/HapB3)
que codifica la DPD, cuya pre-
sencia causa una deficiencia
completa o una reduccion de
la actividad de la DPD. Aunque
existen otras variantes muy raras
y otros factores que también
pueden influir, este método es el
mas establecido y mas sencillo
de realizar.

- Pruebas de fenotipo: se pueden

identificar pacientes con riesgo
alto mediante la determinacion
de uracilo endégeno (substrato
de la DPD) en plasma antes
de iniciar el tratamiento. Aunque
existen ciertas incertidumbres
para establecer los umbrales
de estos niveles que determina-
rian una deficiencia completa o
parcial de la actividad DPD, se
considera que un nivel de uracilo
entre 16 ng/ml y 150 ng/ml es
indicativo de deficiencia parcial
de DPD un nivel igual o superior
a 150 ng/ml se considera indica-
tivo de una deficiencia completa.

Monitorizacién durante el trata-
miento: La monitorizacion de los
niveles de fluorouracilo cuando
se administra en infusién conti-
nua puede mejorar los resultados
clinicos reduciendo la toxicidad.
Se recomienda un area bajo la
curva (AUC) entre 20 y 30 mg-h/L.
Para capecitabina, no existe buena
correlacion entre sus niveles plas-
maticos y la toxicidad.

Las fichas técnicas y los prospectos
de los medicamentos con fluorouraci-
lo, capecitabina, tegafur y flucitosina
se actualizaran a nivel europeo con
nueva informacion sobre este tema de
seguridad.

Recomendaciones para profesio-
nales sanitarios:

» Siempre que sea posible, rea-
lizar pruebas de genotipo y/o
fenotipo en los pacientes candi-
datos a tratamiento con 5-fluo-
rouracilo, capecitabina o tegafur
antes de iniciar el tratamiento.
La administracion de estos far-
macos esta contraindicada en
pacientes con deficiencia com-
pleta de DPD.

» En pacientes con deficiencia
parcial de DPD en los que no
haya otra alternativa de trata-
miento, monitorizar los niveles
de fluorouracilo en la medida de
lo posible. Esta recomendacion
no es aplicable a capecitabina
ya que no se ha confirmado una
buena correlacion entre los nive-
les plasmaticos y la toxicidad.

» En pacientes con deficiencia
parcial de DPD, se recomienda
comenzar el tratamiento con una
dosis menor. No se ha estableci-
do una dosis reducida concreta
para estos casos

» Para pacientes tratados con flu-
citosina, se recomienda hacer
pruebas de deficiencia de DPD
en caso de toxicidad o sospe-
cha de la misma, ya que en la
mayoria de las ocasiones estas
pruebas no son posibles antes
de iniciar el tratamiento.

Se recuerda la importancia de
notificar todas las sospechas de
reacciones adversas de medica-
mentos de uso humano al Centro
Autonémico de Farmacovigilan-
cia correspondiente o a través del
formulario electronico disponible
en www.notificaRAM.es

“No continuar con antibioticos mas de 24-48 horas
en pacientes hospitalizados, a menos que haya

evidencia clara de infeccion”.
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La AEMPS informa que ningun dato indica que el ibuprofeno
agrave las infecciones por COVID-19

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 15 de marzo de 2020

Referencia: MUH 3/2020

* La posible relacion entre la exacerbacién de infecciones con ibuprofeno y ketoprofeno se estan evaluando para
toda la Uniéon Europea en el Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia

¢ Los pacientes que estén en tratamiento crénico con ibuprofeno o ketoprofeno no deben interrumpirlo.

¢ Las guias recomiendan como primera alternativa el uso de paracetamol para el tratamiento de la fiebre, pero no
esta contraindicado el uso de ibuprofeno en el tratamiento de sintomas menores.

La Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informa que no existe nin-
gun dato actualmente que permita
afirmar un agravamiento de la infec-
ciéon por COVID-19 con el ibuprofe-
no u otros antiinflamatorios no es-
teroideos, por lo que no hay razones
para que los pacientes que estén en
tratamiento crénico con estos medica-
mentos los interrumpan.

La posible relacion entre la exacer-
bacion de infecciones con ibuprofeno o
ketoprofeno es una sefal que esta en
evaluacion para toda la Unién Europea
en el Comité de Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia a solicitud de

que la agencia de medicamentos fran-
cesa (ASNM).

Este analisis finalizara previsible-
mente en mayo de 2020 pero, con la
informaciéon disponible es complejo
determinar si esta asociacién existe,
ya que el ibuprofeno se utiliza para el
tratamiento de los sintomas iniciales
de las infecciones vy, por lo tanto, la re-
lacién causa-efecto no es facil de es-
tablecer.

Las fichas técnicas de los medica-
mentos que contienen ibuprofeno ya
indican que este medicamento pue-
de enmascarar los sintomas de las
infecciones, lo que podria retrasar su

diagnostico y ser la causa de que se
diagnostiquen en estadios mas flori-
dos, aunque esto se refiere a las infec-
ciones en general, no especificamente
a la infecciéon por COVID 19.

Las guias recomiendan el uso de
paracetamol para el tratamiento sin-
tomatico de la fiebre como primera
alternativa. Sin embargo, tampoco hay
ninguna evidencia que contraindique el
uso de ibuprofeno en el tratamiento de
sintomas menores. En ambos casos,
los medicamentos deben ser utilizados
en base a la ficha técnica y a la menor
dosis capaz de controlar los sintomas.

Resistencia bacteriana y COVID-19: recomendaciones del PRAN
para el uso prudente de los antibiéticos durante la pandemia

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 27 de mayo de 2020

Referencia: AEMPS 17/2020

¢ La prescripcion excesiva o inadecuada de antibiéticos en el contexto de la pandemia de COVID-19 podria facilitar
el desarrollo de bacterias resistentes y reducir la eficacia de futuros tratamientos.

* Aunque la COVID-19 es una infeccion virica, hay pacientes con posibilidad de infeccion bacteriana secundaria
en los que debe considerarse la prescripcion antibiética de acuerdo con las recomendaciones del Plan Nacional

frente a la Resistencia a los Antibioticos (PRAN).

¢ Las medidas adoptadas en el ambito veterinario para frenar la transmision del virus incluyen estrategias para la
prevencién de infecciones como la mejora en la bioseguridad de las explotaciones ganaderas.

La pandemia de COVID-19 consti-
tuye un reto sin precedentes en todos
los aspectos de la atencion sanitaria,
también en el uso efectivo de los an-
tibiéticos y el manejo de infecciones
bacterianas. La prescripcion excesiva
o inadecuada de tratamientos antibio-
ticos en el contexto de la pandemia po-
dria facilitar el desarrollo de bacterias
resistentes y reducir la eficacia de futu-

ros tratamientos, por lo que debe extre-
marse la prudencia en la utilizacion de
este tipo de medicamentos.

Aunque la COVID-19 es una infec-
cion virica y, por tanto, no se trata ni se
previene con antibidticos, hay pacien-
tes diagnosticados en los que existe
confirmacion o elevada sospecha de
coinfeccion o sobreinfecciéon bacteria-

na. En estos cuadros clinicos es in-
evitable considerar la prescripcion de
tratamiento antibiotico.

En los casos de pacientes diagnos-
ticados con COVID-19 con infeccion
bacteriana confirmada o alta sospe-
cha de ella, el Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibidticos (PRAN)
recomienda al profesional sanitario:
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* buscar el asesoramiento del equipo
PROA (Programa de Optimizacién
del Uso de Antibioticos) del hospital
o el area de salud correspondiente;

» apoyar la decisién clinica de la
prescripcion de antibidticos en
valores indirectos (biomarcadores)
que evidencien infeccion bacteria-
na como el valor de procalcitonina;

 evitar profilaxis con antibidticos de
forma generalizada para prevenir
neumonia bacteriana;

» de acuerdo con las recomenda-
ciones de la Agencia Espafiola
del Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), evitar la utili-
zacion sistematica de azitromicina
en combinacién con hidroxicloro-
quina en el tratamiento de COVID-
19, ante la falta de evidencia de
eficacia y los riesgos potenciales;

» recordar interacciones y toxicidad
de los tratamientos; por ejemplo,

prolongacion del intervalo QT
(macrdlidos, quinolonas); inte-
racciones cationicas (doxiciclina,
quinolonas) y ofras interacciones
medicamentosas (macrolidos, ami-
noglicésidos, quinolonas);

» si existe la posibilidad, reforzar la
comunicacion con el paciente para
informarle de que el uso de antibid-
ticos se justifica por una infeccién
bacteriana ocasionada por una
complicacion secundaria a la infec-
cion viral.

Por otra parte, las infecciones de
origen bacteriano en pacientes sin
COVID-19 pueden pasar desapercibi-
das cuando toda la atencion se centra
en el abordaje de la pandemia. Resulta
esencial considerar estas infecciones
cuando se evalua a pacientes con fie-
bre y, especialmente, a pacientes aisla-
dos en su domicilio. En aquellos casos
en los que se indique el uso de antibio-
ticos los profesionales sanitarios debe-

ran seguir las siguientes recomenda-
ciones generales:

* basar la eleccion del tratamiento
antibidtico en las guias locales;

« establecer la duraciéon minima posi-
ble del tratamiento antibidtico;

* adecuar la dosis de antibiético al
tipo de infeccion y a las circunstan-
cias del paciente;

» considerar el cambio de via paren-
teral de un tratamiento antibiético a
via oral, un cambio con beneficios
importantes ya que disminuye las
infecciones asociadas a catéteres y
otras complicaciones derivadas de
una hospitalizacién prolongada;

* reevaluar peridédicamente (cada
24-48 horas) y ajustar el tratamien-
to antibiético segun la evolucion y
los resultados microbioldgicos.

ERRORES DE MEDICACION

Trisenox (trioxido de arsénico): riesgo de errores de dosificacion
debido a la comercializaciéon de una nueva formulacion

Trisenox (trioxido de arsénico) esta
indicado en la induccion de la remision
y consolidacion en pacientes adultos
con:

e Leucemia promielocitica aguda
(LPA) de riesgo bajo-intermedio
recién diagnosticada (recuento de
leucocitos, <10.000/mcl en combi-
nacion con todos los acidos trans-
retinoicos (ATRA).

e Leucemia promielocitica aguda
(LPA) en recaida refractaria a tra-
tamientos previos que incluyan
retinoides o quimioterapia carac-
terizada por la presencia de trans-
locacion t (15;17) y/o en presencia
de leucemia promielocitica/gen
receptor alfa del acido retinoico
(PML/RAR-alfa).

Actualmente Trisenox se encuentra
comercializado exclusivamente en am-
pollas de 10 ml formuladas a una con-
centracion de 1 mg/ml (cada ampolla
contiene por tanto 10 mg de triéxido de
arsénico).

Proximamente Trisenox estara dis-
ponible en viales de 6 ml formulados
a una concentracion de 2 mg/ml (cada
vial contendra por tanto 12 mg de
triéxido de arsénico).

Si bien Trisenox en ampollas sera fi-
nalmente retirado del mercado, hasta
ese momento, las dos presentaciones
del medicamento coexistiran de mane-
ra temporal.

La coexistencia de las dos presen-
taciones podria facilitar la confusion
entre ambas con el consiguiente riesgo
de error de dosificacién (sobredosifica-
cion o infradosificacion segun sea el
caso).

Por dicho motivo, es necesario re-
visar siempre y cuidadosamente los
calculos de dosificacion de Trisenox
al objeto de asegurar que el paciente
recibe la dosis correcta de trioxido de
arsénico. Con el fin de ayudar a dife-
renciar las dos presentaciones, los car-
tonajes son diferentes. Ambos pueden
diluirse con 100 a 250 ml de solucion
de glucosa de 50 mg/ml (5%) o solu-
cion inyectable de cloruro sodico de
9 mg/ml (0.9%) inmediatamente des-
pués de extraido el producto de la am-
polla o el vial.

Las consecuencias de los errores de
dosificacién que podrian llegar a pro-
ducirse en caso de confusion entre am-
bas presentaciones de Trisenox, son
las siguientes:

Riesgo de sobredosificacion:

La sobredosificacion de Trisenox
conduciria a un incremento del riesgo
de apariciéon de reacciones adversas
asociadas al uso del triéxido de arsé-
nico. Dicha sobredosificacion podria
provocar el desenlace fatal del pacien-
te en caso de desarrollo de alguna de
las siguientes circunstancias clinicas:

- Hemorragia masiva secundaria a
trombocitopenia.

- Infecciones graves, sepsis y shock
séptico resultado de una leucope-
nia grave.

- Fallo cardiaco con prolongacion del
intervalo QTc del electrocardiogra-
ma.

- Sindrome de diferenciacién de la
LPA.

- Hemorragia intracerebral o infarto
de miocardio isquémico que se
produce a partir de la hiperleucoci-
tosis.

- Dafio renal agudo o fallo renal
debido a un incremento de la nefro-
toxicidad.

- Fallo hepatico potencial asociado a
un incremento de las transamina-
sas hepaticas, bilirrubina y gamma-
glutamil transferasa.
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Para una informacion detallada en
relacion con el manejo de los casos
de sobredosis por trioxido de arsénico,
consulte la seccion 4.9.”Sobredosis”
de la Ficha Técnica.

Riesgo de infradosificacion:

La infradosificacion de Trisenox pro-
vocaria una respuesta sub-6ptima al
tratamiento lo que daria lugar a la posi-
bilidad de desarrollo de resistencia a la

quimioterapia y en definitiva una menor
respuesta clinica.

“La incorporacion de la farmacogenética a la
prdactica medica habitual permitira la optimiza-
cion del uso de medicamentos, la disminucion de

reacciones adversas y el aumento de la eficacia,
ahorrando sufrimientos al paciente y su entorno

familiar, y costes directos e indirectos a los sis-
temas publicos de salud, contribuyendo asi a su
sostenibilidad".

INVESTIGACION

Telefarmacia: Herramienta de apoyo a la investigacion

en tiempos del COVID-19

Jose Maria SERRA LOPEZ-MATENCIO, Concepcion MARTINEZ NIETO,
Estefania ALANON PLAZA, Alberto MORELL BALADRON

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccién

Las Unidades de Ensayos Clinicos
(UEC) se han visto afectadas por la
pandemia provocada por COVID-19
[1], viéndose obligados a adaptar sus
procedimientos de atencién farmacéu-
tica (AF) a los pacientes con los objeti-
vos de conservar los resultados en sa-
lud [2] al mismo tiempo que reducian
el riesgo de contagio [3]. Las UEC han
garantizado la atencion farmacéutica
evitando desplazamientos del paciente
al hospital mediante la puesta en prac-
tica de procedimientos basados en la
Telefarmacia. La Telefarmacia [4], de-
finida como “la practica farmacéutica a
distancia a través del uso de las tec-
nologias de la informacién y comunica-
cion”, ha sido incorporada en la UEC
del Servicio de Farmacia del Hospital
de La Princesa como herramienta de
apoyo logistico para la dispensacion a
distancia de medicamentos [5].

El objetivo de este articulo es descri-
bir la utilizacion de la telefarmacia en la
UEC del Servicio de Farmacia del Hos-
pital de La Princesa durante el trans-
curso de la pandemia por COVID-19 y

evaluar las condiciones de trazabilidad
y seguridad requeridas en el manejo
de las muestras en investigacion.

Metodologia

Estudio unicéntrico observacional
retrospectivo de los pacientes que han
sido incluidos en el servicio de telefar-
macia en una Unidad de EC desde el
20 de Marzo hasta la actualidad. Se
revisaron las caracteristicas de los
EC (Servicio, patologia y principio ac-
tivo) utilizando los registros informati-
cos de EC (Fundanet®). Se confirmé
que cada paciente habia realizado un
consentimiento informado oral antes
de recibir la medicacion. Se revisaron
los registros de los “TempTale” que
acompafaban a las muestras en cada
envio para confirmar que estas estu-
vieron sometidas a las condiciones
adecuadas de conservacion en todo
momento. Se comprobaron los infor-
mes del Farmacéutico en Fundanet®
para asegurar que el paciente habia
recibido Atencion Farmacéutica Tele-
matica (AFT) y su medicacién, ademas
se comprobaron posibles consultas de
los pacientes.

Resultados

Se han realizado un total de 31 en-
vios en un periodo de 2 meses. El Ser-
vicio con mas pacientes implicados ha
sido Dermatologia con 12 pacientes
(38,7%), seguido de Hematologia con
8 pacientes (25,80%), Digestivo con 6
pacientes (19,35%), Neumologia con
3 pacientes (9,67%) y Neurologia y
Cardiologia, cada uno con 1 paciente
(3,22%). La patologia méas extendida
entre los pacientes ha sido Dermatitis
atopica con 12 pacientes (38,7%), se-
guida de Esofagitis Eosinofilica con 5
pacientes (16,12%), Leucemia Linfoci-
tica Cronica con 5 pacientes (16,12%),
Leucemia Mieloide Crénica con 3 pa-
cientes (9,67%), Fibrosis Pulmonar
Idiopatica con 3 pacientes (9,67%) y
Esclerosis Multiple, Hidradenitis Su-
purativa y Sindrome Coronario Agudo,
cada una con 1 paciente (3,22%). El
principio activo mas enviado fue tra-
lokinumab (8 ocasiones), seguido de
upadacitinib, ibrutinib y budesonida (4
ocasiones), GLPG1690, ABL001 (3) y
secukinumab, dalcetrapib y ponesi-
mod (1 ocasioén). De ellos 10 se con-
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servan en nevera y 21 a temperatura
ambiente. El 100% de las muestras
permanecieron en rango durante el
envio. Se realiz6 AFT previa al envio
en el 100% de los pacientes. Ademas
en 10 (32%) pacientes el farmacéutico
resolvié dudas, 3 relacionadas con la
farmacoterapia y 7 con la conservacion
de la medicacion.

Discusion

Los datos de este estudio sugieren
que el uso de la telefarmacia en pacien-
tes tratados con muestras en investi-

gacion es un sistema bien aceptado,
util y seguro. Su uso en una situacion
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especial como la pandemia vivida, per-
mite un control adecuado del paciente,
ayudando a ordenar la asistencia en
momentos de elevada demanda, con-
tribuyendo a mantener el «aislamiento
social» al evitar visitas a urgencias o
consultas y ofreciendo apoyo al enfer-
mo y su familia.

Conclusiones

En todos los pacientes en los que
se empled la telefarmacia el resultado
fue una terapia segura y de calidad. En
gran parte gracias a que con su uso
se ha garantizado en todo momento
una Atencion farmacéutica eficaz. La

mayoria de los pacientes incluidos en
el servicio de telefarmacia padecian
enfermedades relacionadas con el
sistema inmune o recibian farmacos
que actuaban sobre el mismo, lo cual
puede tener relacién con el miedo a
poderse contagiar con el virus al acudir
al centro sanitario. La integracion de la
telefarmacia y la atencion farmacéutica
garantizo la seguridad de las muestras
de EC, permitiendo una trazabilidad to-
tal del proceso, desde el envio hasta la
recogida de estas por parte del pacien-
te. Lo cual asegura en todo momento
los resultados y la calidad de los tra-
tamientos.
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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 Herndndez 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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