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EDITORIAL

Arbitros de la ciencia

El doctor Antonio Martinez Ruiz me comunica que la prestigiosa revista “Natu-
re” acaba de aceptar un trabajo de investigacion de su laboratorio. Se trata de la
demostracion de la implicacién del intercambiador sodio/calcio mitocondrial en los
fendmenos de adaptacion tisular a la hipoxia. La actividad celular permite la entrada
de calcio que capta avidamente la mitocondria. Este calcio activa las deshidrogena-
sas de la cadena respiratoria y, por ende, la sintesis de ATP; se acompasan asi las
necesidades energéticas de la célula con su grado de actividad. La mitocondria no
es un deposito de calcio y por ello, el calcio captado durante la activacion celular
vuelve al citosol mediante el intercambiador sodio/calcio, un transportador ubicado
en la membrana interna de la mitocondria: sale calcio y penetra sodio en la matriz
mitocondrial.

Hasta ahora, al sodio se le atribuian meras actividades osméticas (el agua sigue
al sodio) o de acarreo de cargas positivas a través de las membranas excitables
(génesis del potencial de accién). Pero este concepto tan arraigado cambia drastica-
mente con el trabajo de Antonio Martinez y colaboradores. Esencialmente, el nuevo
conocimiento que aportan se relaciona con la atribucion al sodio de una funcién de
mensajero: al penetrar en la matriz mitocondrial se une a fosfolipidos para regular la
fosforilacion oxidativa y la sintesis de ATP. La relevancia de esta nueva funcion para
los iones sodio se ilustra con un contundente experimento: la inhibicion del intercam-
biador sodio/calcio mitocondrial impide la adaptacion celular a la hipoxia. El corolario
inmediato es la posibilidad de que este intercambiador pudiera erigirse en una diana
farmacoterapica con relevancia en la isquemia cerebral o miocardica.

El doctor Antonio Martinez me ha ido contando las vicisitudes por las que ha pa-
sado el proceso de evaluacion por pares de esos arbitros que garantizan la calidad
del trabajo cientifico, antes de su publicacion. Ha sido un largo y pedregoso camino
que, sin embargo, ha valido la pena ya que en el mundillo cientifico se considera que
publicar en la emblematica revista “Nature” es como “poner una pica en Flandes”.

La evaluacién por pares consiste en la critica constructiva (generalmente) de los
contenidos de un manuscrito, que se ha remitido a una revista cientifica para su
publicacion. El proceso es complejo y no esta exento de limitaciones; pero son mas
sus virtudes, que le han consagrado como un bastiéon que asegura la calidad y la
honestidad cientificas. Su principal componente es la objetividad, aunque la subjeti-
vidad domine el proceso evaluador en muchas ocasiones. La ilustro con un ejemplo.

Corrian los primeros afios de 1970 cuando el profesor Sada Kirpekar, mi mentor
durante mi posdoctorado en la Universidad Estatal de Nueva York, enviara a la revis-
ta “The Journal of Physiology” un manuscrito con parte de los resultados de mis ex-
perimentos. Se trataba de una historia que concernia al estudio de los requerimien-
tos ionicos para regular el proceso de liberacién de noradrenalina en las sinapsis
neuroefectoras simpaticas. La revista en cuestion, portavoz de la Sociedad Britanica
de Fisiologia, cuenta nada menos que con 130 afos de antigliedad. En el “Journal of
Physiology” publicaria Sidney Ringer a finales del siglo XIX su clasico trabajo sobre
la regulacion por el calcio del latido cardiaco; en 1921 recogeria el afamado expe-
rimento de Otto Loewi que demostraria en el corazén de la rana que la acetilcolina
era el neurotransmisor colinérgico que paraba el corazoén; y el elegante trabajo de
Alan Hodgkin y Aldous Huxley que sentaba las bases idnicas del potencial de accion,
en los afios iniciales de 1950; o los inteligentes experimentos de Sir Bernard Kate,
Ricardo Miledi y José del Castillo en la placa motora, que demostraban la necesidad
del calcio para la liberacion cuantica de acetilcolina; clasicos experimentos cuyos
autores obtuvieron el Premio Nobel.

Tras tres meses de impaciente espera (era mi segundo articulo cientifico), Kirpe-
kar recibio la tipica carta del editor: “su articulo ha sido evaluado por dos arbitros...;
lamento comunicarle...; espero que estas noticias desagradables no le impidan re-
mitir otros manuscritos al “Journal of Physiology”. Me senti muy frustrado pues ha-
bia trabajado muy duramente para sacar adelante los experimentos. Mi mentor me
animé y me dijo que este tipo de noticias son consustanciales al trabajo cientifico.
Como Kirpekar creia que el manuscrito contenia trabajo original y estaba redac-
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tado con meridiana claridad, decidio
enviarlo tal cual al “British Journal of
Pharmacology”, una clasica revista
portavoz de la British Pharmacological
Society. Al cabo de tres meses, llegd
la esperada carta del editor cuya pri-
mera linea decia “Tengo el placer de
comunicarle...”. Lo que decia era que
tras recibir las criticas de los arbitros,
aceptaba nuestro manuscrito tal cual,
sin cambiarle una coma. Es decir, dos
revistas lideres en sus respectivos
campos, entonces y ahora, recibieron
informes drasticamente opuestos de
sus evaluadores, uno de rechazo y
otro de aceptacion de nuestro manus-
crito. El ejemplo ilustra que el talon de
Aquiles del proceso es el componente
subjetivo de la evaluacion por pares.

Como cualquier cientifico, he tenido
que evaluar anénimamente manuscri-
tos de otros colegas para revistas de
neurociencia, fisiologia, farmacologia
y quimica médica, asi como para re-
vistas de indole mas general; todavia
hoy recibo un manuscrito cada una o
dos semanas para su evaluacion. Los
tres meses de antafio (correo postal)
se han reducido a dos o incluso una

semana (internet); y si no cumples los
plazos, la diabdlica maquina de com-
putacion te envia un “amable” men-
saje conminandote a cumplimentar el
formulario de evaluacion con urgencia.
En rarisimas ocasiones he sugerido
al Editor que rechace un manuscrito;
siempre he procurado ayudar, hasta
donde alcanza mi leal saber y enten-
der con: nuevos experimentos y dise-
filos que incluyan controles adecuados,
mejorar el andlisis estadistico de los
resultados, ser mas prudente en las
reivindicaciones que se hacen, mu-
chas veces sobre la base de datos in-
suficientes o con mucha dispersion, la
originalidad de las conclusiones en el
contexto de la literatura existente, des-
cripcion adecuada de la metodologia
para que otros autores puedan repro-
ducir los experimentos, en su caso, o
sugerir hipétesis alternativas que pu-
dieran explicar mejor los resultados.
Este guion, que podria ser valido para
cualquier revista, debe centrarse en el
tema concreto del estudio. Es muy facil
sugerir nuevos experimentos que, sin
embargo, no van a contribuir al mensa-
je final de la historia.

El doctor Martinez me ha ido comen-
tando los nuevos experimentos que los
evaluadores de “Nature” le han pedido
a lo largo de los meses; pero su ilusion
por sacar adelante su trabajo, contra
viento y arbitros de la ciencia, le han
demostrado, que tiene madera de cien-
tifico, de un buen cientifico que cree en
sus ideas y lucha por ellas. Con la ayu-
da de los arbitros (que muchas veces
es util) o contra sus criticas fuera de
contexto (que siempre son indutiles).
Enhorabuena al grupo del doctor An-
tonio Martinez Ruiz, al Hospital Santa
Cristina, al Hospital de La Princesay a
su excelente Instituto de Investigacion
Sanitaria.

Antonio G. GARCIA
Catedratico emérito de la UAM

Presidente de la Fundacién Tedfilo
Hernando

ARTICULO

Informacion farmacogenética importante sobre los medicamentos
prescritos durante la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19)

Pablo ZUBIAUR, Dora KOLLER, Miriam SAIZ RODRIGUEZ, Marcos NAVARES GOMEZ, Francisco ABAD SANTOS
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

En diciembre de 2019, comenzé la
pandemia del virus del sindrome respi-
ratorio agudo severo-2 (SARS-CoV-2),
causante de la enfermedad coronavi-
rica de 2019 (Covid-19). Actualmente,
se emplean de forma compasiva nu-
merosos farmacos fuera de indicacién
para el manejo de la enfermedad. Mu-
chos de ellos cuentan con guias clini-
cas farmacogenéticas que aseguran
su seguridad cuando son prescritos
para las indicaciones descritas en sus
fichas técnicas.

Con el fin de facilitar esta informa-
cion a facultativos internistas, neu-
mologos o médicos procedentes de
otras especialidades reubicados para
el tratamiento de la enfermedad, la
agrupamos en una revision, donde cla-
sificamos los farmacos y sus respecti-
vos biomarcadores farmacogenéticos
segun el nivel de evidencia de cada
asociacion.

Asignamos el nivel 1 de evidencia a
aquellos farmacos para los cuales hay
guias clinicas farmacogenéticas dispo-
nibles. Es decir, aquellos para los que
un genotipo concreto esté relacionado
con la eficacia o la seguridad del medi-
camento y en los que la terapia debe
ajustarse segun el genotipo. El nivel 2
de evidencia implica farmacos para los
cuales no hay guias clinicas farmaco-
genéticas disponibles pero el nivel de
evidencia para un biomarcador con-
creto es muy alto (por ejemplo, hay pu-
blicada una guia clinica para este bio-
marcador y otro farmaco). En cuanto al
nivel 3 de evidencia, se trata de aso-
ciaciones entre farmacos y biomarca-
dores farmacogenéticos sin suficiente
nivel de validacion. Por ultimo, el nivel
4 de evidencia agrupa aquellos marca-
dores especulativos o candidatos que
se han propuesto desde un punto de
vista tedrico, sin haber sido observa-
dos todavia en la practica clinica.

Para los niveles 1y 2, se recomien-
da realizar un test genético antes de
prescribir los farmacos, mientras que
para los niveles 3 y 4 no hay eviden-
cia suficiente para recomendarlo. En
la tabla 1, puede observarse un resu-
men de los farmacos revisados, junto
al biomarcador asociado y al nivel de
evidencia de dichas asociaciones.

De los farmacos usados para el
manejo de pacientes con Covid-19,
un 20% fueron clasificados dentro de
aquellos con niveles de evidencia 1 o
2, para los cuales es necesario realizar
un test de genotipado previo a la pres-
cripcion de los mismos. Por el contra-
rio, el 80% restante puede prescribirse
sin necesidad de prueba farmacogené-
tica (Figura 1).
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. Nivel de
Biomarcador . .
evidencia
2

Cloroquina e hidroxicloroquina G6PD

CYP2(8, CYP3A4,CYP2D6 4
Remdesivir CYP2C8, CYP2D6and CYP3A4 4
Losartan CYP2C9 3
Captopril, enalapril y lisinopril ACErs1799752 3
Espironolactona ADD1 rs4961 3
RibaviFing :I'f:t:ar;;':" pegilado IFNL3 (1L28B) rs 12979860 1
Lopinavir/ritonavir CYP3A4 4
Atazanavir/ritonavir UGT1A1 1
Corticosteroides ABCB1 3
Progesterona CYP2C19 3
Antiinflamatorios no esteroideos CYP2C9 1
IL-6R rs4329505, rs12083537 y 3

Tocilizumab rs11265618
CYP3A4 4
CYP3A4 4
IL-6R rs4329505, rs12083537 y 4

rs11265618
CYP3A4 4
IL-6R rs4329505, rs12083537 y 4

rs11265618
CYP3A5 3
CYP1A1, CYP1A2 3
CYP2D6 1
Ruxolitinib CYP3A4, CYP2C9 4
Baricitinib CYP3A4, ABCB1 4
IL-1rs17651 3
Colchicina CYP2D6 3

Nivel de evidencia ‘ i Recomendacién ‘ | Porcentaje de firmacos por nivel de evidencia |
1 Prueba farmacogenctica
requerida
. Nivel 2
7 Prueba farmacogenética 4%
requerida

Sin evidencia suficiente

3 para recomendar una prueba
farmacogenética
- - - R Nivel 3
Sin evidencia suficiente 40%
4 para recomendar una prueba

farmacogenética
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En la unidad de farmacogenética del
Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de La Princesa,
ofrecemos el genotipado de la mayoria
de las variantes descritas en este tra-
bajo. Para cualquier consulta, no dude
en ponerse en contacto con cualquier
miembro del equipo:

REFERENCIAS

Francisco Abad Santos (Jefe de
Servicio de Farmacologia Clinica)

francisco.abad@salud.madrid.org,
17599

Gina Paola Mejia Abril (Facultativa
especialista)

ginapaola.mejia@salud.madrid.org,
17522.

Pablo Zubiaur Precioso (Investiga-
dor farmacéutico y biotecnélogo)

pablo.zubiaur@salud.madrid.org,
17529.

Marcos Navares Gomez (técnico
de laboratorio)

marcos.navares@salud.madrid.org,
17529.

Texto adaptado de Zubiaur et al. “Important phamrmacogenetic information for drugs prescribed during the SARS-CoV-2 infection (COVID-19)’. Clinical Translational Science 2020 (doi: 10.1111/

cis.12866).

INVESTIGACION

Beneficios de los ensayos clinicos en oncologia:
ahorro de costes y mejora de la supervivencia

Durante los ultimos afos, la inves-
tigacion en el campo oncolégico, es-
pecialmente, los ensayos clinicos, ha
ayudado a que se mejoren los trata-
mientos y la prevencién de diferentes
tipos de cancer.

Los ensayos clinicos se llevan a cabo
para determinar si los tratamientos
nuevos para el cancer son seguros y
eficaces o, en su caso, mejores que el
tratamiento estandar. Los ensayos cli-
nicos constituyen la piedra angular de
la I+D farmacéutica y suponen el paso
definitivo para que un potencial farma-
co pueda mostrar su seguridad y efi-
cacia y ser aprobado por las agencias
de medicamentos. En este sentido, el
60% de inversion en 1+D de los labo-
ratorios se dedica a ensayos clinicos.

Su razén de ser es una: los pacien-
tes. Todos aquellos que participan en
estas pruebas ayudan a mejorar la for-
ma en que se tratara el cancer en un
futuro. Estas personas pueden entrar
a formar parte de los ensayos antes,
durante o después de comenzar su tra-
tamiento. A pesar de que los estudios
clinicos pueden presentar algun ries-
go, todos los protocolos tienen que ser
aprobados por un Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos y los
investigadores hacen todo lo posible
para proteger a sus pacientes.

El afo pasado, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) autorizd 629 ensayos de
laboratorios promotores sobre un total
de 800 estudios presentados en Espa-
na. Ademas, en los uUltimos meses se
han lanzado mas de 70 para combatir
el coronavirus. Estas cifras convierten
a Espaina en el tercer pais del mundo
por nimero de estudios contra la Co-
vid-19, ya que de las 300.000 personas

previstas que participen globalmente
en estudios sobre el coronavirus, mas
de 25.000 corresponden a pacientes
de hospitales espanoles, lo que supo-
ne el 8,5% del total, segin datos de
Farmaindustria.

Estos avances no solo benefician a
los pacientes, sino que también tienen
consecuencias muy positivas para el
sistema sanitario, ya que atraen in-
versiones economicas, y suman re-
putacion y experiencia al completar la
investigacion. Sin embargo, a todos
estos factores hay que sumar el aho-
rro que suponen los ensayos clinicos
a los hospitales. Segun el Ministerio
de Industria, estos estudios suponen
la primera fuente de ingresos privados
para los hospitales e involucran a unos
20.000 investigadores y 120.000 pa-
cientes.

La industria farmacéutica ha demos-
trado en los ultimos afios su fiel com-
promiso con la necesidad de poner a
disposicién nuevos antitumorales mas
precisos y efectivos. En este sentido,
segun el Proyecto BEST (iniciativa de
Farmaindustria para el fomento de la
investigacion clinica en Espafia), uno
de cada dos ensayos clinicos promo-
vidos por las companiias farmacéuticas
innovadoras se centra en el area on-
coldgica.

Ahorro de costes

Con el avance de las técnicas inno-
vadoras cada vez son mas los medi-
camentos nuevos que buscan superar
los resultados de los tratamientos con-
vencionales y convertirse en elemen-
tos clave de la ciencia médica. A pesar
de que en un principio estos nuevos
farmacos suponen una gran inversion
en primera instancia para los sistemas
sanitarios, tienen un efecto secundario

desde el punto de vista econdémico:
ahorran costes de una forma muy im-
portante, tanto en el propio sistema,
como en la sociedad.

Esta es una de las conclusiones que
se extraen del informe "EI valor del
medicamento desde una perspectiva
social", elaborado por el centro de es-
tudios en economia de la salud Weber
con el apoyo de Farmaindustria y que
esta ultima compania recoge en el re-
portaje "El positivo efecto secundario
de los nuevos medicamentos”. Varios
estudios internacionales se han hecho
eco del llamado "efecto compensa-
cion", hasta el punto de obtener unas
ratios de ahorro neto de entre 2,4y 8,3
veces el gasto adicional.

Mejor supervivencia

Al final, todo tratamiento oncoldgico
tiene un unico objetivo: intentar conse-
guir la curacién de los pacientes y, por
tanto, su supervivencia. Las mejoras
de este indice se han visto poco a poco
incrementadas con el paso de los afios
en los tipos de canceres mas agresivos
y con mas tasa de mortalidad.

Ademas, el diagndstico precoz y la
mejora de los tratamientos, mas efica-
ces y menos agresivos, han permitido
aumentar de forma notable la curabi-
lidad del cancer y la mejora de la su-
pervivencia con calidad. En este punto
tiene especial protagonismo la tecnolo-
gia que ha sido una compafiera fiel en
todos estos avances en oncologia.

Adaptado de: https://www.eleco-
nomista.es/innovacion-oncologica/
noticias/10615160/06/20/Los-benefi-
cios-de-los-ensayos-clinicos-ahorro-
de-costes-y-mejora-de-la-superviven-
cia.html
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ENSAYOS CLINICOS

Comparacion de la dieta intermitente frente a la dieta
continua para el tratamiento de la obesidad
en un ensayo aleatorizado de 1 ano.

Alberto MARTINEZ CANO

Estudiante de Medicina, Hospital Universitario La Princesa, Universidad Auténoma de Madrid

La obesidad en la actualidad se en-
cuentra en continuo crecimiento en to-
das las regiones del mundo. En 2016
el 13% de los adultos (més de 600 mi-
llones) eran obesos (1). Esta situacion
epidemioldgica hace necesaria la bus-
queda incesante de nuevas estrategias
terapéuticas. La dieta de restriccion ca-
|érica continua, basada en la reduccién
diaria del consumo caldrico, supone
un pilar fundamental sobre el que se
asienta cualquier objetivo de alcanzar
y mantener un peso corporal saluda-
ble (2). Sin embargo, en los ultimos
afos se viene observando una limitada
adherencia a estas dietas a partir de
periodos de larga duracion (3). Se ha
planteado como posible causa cam-
bios en las vias neurobioldgicas que
favorecen la recuperacion de peso (4).
Ante este problema, estan surgiendo
nuevas estrategias terapéuticas entre
las que destacan, principalmente, las
dietas basadas en el ayuno intermiten-
te o dietas de restriccion caldrica in-
termitente, las cuales pueden mejorar
la adherencia (3). Sobre esta base se
realiz6 el estudio que se analiza (3).

Se trata de un ensayo clinico rea-
lizado con el objetivo de comparar el
efecto de ambas terapias, la restriccion
caldrica continua y la restriccion calo-
rica intermitente, en la reduccion y el
mantenimiento del peso corporal, y so-
bre los factores de riesgo cardiovascu-
lar en adultos que presentan obesidad
abdominal y, al menos, un criterio de
sindrome metabdlico (3).

Pero, para comprender la esencia
de este estudio se debe profundizar en
estos dos conceptos:

- Las dietas de restriccion calérica
continua, ya estandarizadas en las
actuales guias clinicas, se definen
como aquellas que generan un
déficit energético diario de 500-750
kilocalorias o restringen el consu-
mo energético a un 30% sobre los
requerimientos energéticos basa-
les (2).

- Se entiende por dietas de restric-
cion caldrica intermitente aquellas
que incluyen de forma recurren-

te periodos con ingesta reducida
0 ayuno completo con periodos
entremedias de ingesta normal
de alimentos. Estos periodos de
ingesta reducida, ya que aun no se
han estandarizado las estrategias,
pueden consistir desde periodos
de ayuno completo cada dos dias
o periodos de reduccion de un 70%
de la ingesta cada 2 dias hasta
periodos de ingesta de 500-700
kilocalorias dos dias consecutivos/
alternados a la semana o restric-
cion de la ingesta a periodos de 6-8
horas al dia (5).

Como ya se ha comentado previa-
mente las terapias de restriccion ener-
gética, que tienen como objetivo la
reduccion del peso corporal, son una
de las bases fundamentales en el tra-
tamiento de la obesidad. No sélo con-
siguen una reduccién del peso corpo-
ral, sino que ademas han demostrado
reducir los niveles de colesterol HDL,
triglicéridos y glucosa basal, y la pre-
sidn sanguinea, todos ellos factores
de riesgo cardiovascular y criterios de
sindrome metabdlico, ademas de au-
mentar el riesgo de desarrollar diabe-
tes tipo Il y enfermedades coronarias.
Es aqui donde reside la relevancia de
esta linea terapéutica.

Numerosos estudios se estan rea-
lizando en la actualidad comparando
ambas terapias y plantean algunas
cuestiones interesantes. ;Presentan
las dietas de restriccion energética
intermitente unos resultados mejores
en cuanto a pérdida de peso que las
dietas de restriccion continua? ;Qué
repercusiones tiene esta nueva linea
terapéutica sobre la salud? ;Coémo
afectan los mecanismos celulares sub-
yacentes a la adaptacion metabdlica
del organismo? Los ensayos realiza-
dos hasta ahora generan cierta dis-
crepancia que bien puede ser debida
a la heterogeneidad en el disefio y en
la elaboracion de los protocolos de las
dietas intermitentes y en la limitada
evidencia a largo plazo. También se ha
cuestionado la seguridad y la viabilidad
de estas dietas frente a las dietas de
restriccion energética continua (6).

Los autores justifican la elaboracion
de este ensayo debido a la relevan-
cia en la practica clinica que tendria
la posible efectividad de estas dietas
intermitentes al ir dirigida a un grupo
de alto riesgo que supone un gran por-
centaje de la poblacion mundial y a la
falta de estudios comparativos a largo
plazo que demuestren la superioridad
de una terapia frente a otra. Hacen re-
ferencia al estudio MATADOR (7) y a
varios metaanadlisis (8, 9) de estudios
a corto plazo que no terminaron de ser
concluyentes.

Para la realizacion de este ensayo cli-
nico se reclutaron 112 adultos de entre
21y 70 afios con un IMC entre 30 y 45
kg/m2 y uno o mas criterios de sindro-
me metabdlico entre agosto de 2015 y
abril de 2016, referidos desde consul-
tas hospitalarias, a través de anuncios
en periddicos y de redes sociales.
Los criterios utilizados para definir el
sindrome metabdlico fueron: niveles
séricos de triglicéridos = 1.7 mmol/L,
colesterol HDL < 1.0/1.3 mmol/L (para
hombres/mujeres), presién sanguinea
> 130/85 mmHg o uso de antihiperten-
sivos o0 glucemia = 5.6 mmol/L, y es-
tabilidad en el peso de + 3 kg durante
los Ultimos tres meses. Se excluyeron
aquellos pacientes que estuviesen ya
en tratamiento para la obesidad, para
la diabetes con insulina o analogos de
incretina, o con enfermedad psiquiatri-
ca. Se asignaron de forma aleatoria a
dos grupos que llevarian a cabo una
dieta intermitente o una dieta continua
con una razén de asignacion 1:1. La
aleatorizacion en bloque se realizé me-
diante muestreo estratificado por sexo
e IMC (30-<35 kg/m2 y 35-45 kg/m2).
No se realizd enmascaramiento en los
participantes ni en los investigadores,
pero si se realiz6 en los colaboradores
que introdujeron los datos del estudio.
Se realizé un analisis por intencién de
tratar.

Para el calculo del tamafo muestral
se tomd como referencia resultados
de ensayos anteriores (10) en los que
se observé una disminucién media del
peso corporal de 4-5 kg después de un
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ano de tratamiento en ambos grupos.
Se disefié como un estudio de no in-
ferioridad, y se establecioé una diferen-
cia estadisticamente significativa de 2
kg entre ambos grupos, con un poder
estadistico del 80% y un error alfa de
0.05. Ademas, se tuvo en cuenta las
posibles pérdidas en el calculo.

La duracion total del ensayo fue de
un afo. Consistié en una fase inicial
de 6 meses de pérdida de peso y una
fase de 6 meses de mantenimiento del
peso. En el grupo de dieta intermiten-
te se establecié un calendario con dos
dias no consecutivos de ayuno por
semana en los que el consumo ener-
gético debia ser de 400 y 600 kcal en
mujeres y hombres respectivamente, y
el resto de los dias el consumo debe-
ria ser el habitual. En el grupo de die-
ta continua se establecid un consumo
energético diario reducido basado en
calculos del gasto energético semanal
para equiparar el gasto energético total
en ambos grupos. De media el consu-
mo energético diario fue de 1463 kcal/
dia en mujeres y de 1837 kcal/dia en
hombres. El seguimiento se llevd a
cabo con consultas cada dos semanas
durante ocho semanas y posteriormen-
te cada mes.

La variable principal a estudiar fue la
pérdida de peso al afo. Las variables
secundarias fueron la pérdida de peso
a los seis meses, y el perimetro de
cintura, la presion arterial, los niveles
de triglicéridos y de HDL, de glucosa
en sangre y HbA1c, niveles de PCR,
la adherencia al tratamiento, la ingesta
diaria, y los niveles de bienestar, ham-
bre y consumo excesivo a los seis me-
ses y al afio.

Pérdida de peso

En ambos grupos, los valores me-
dios de peso basal antes del inicio del
ensayo fueron similares, por lo que se
pueden considerar comparables (Tabla

1).

Tras un afo, la pérdida de peso re-
sulté ser similar para ambos grupos,
siendo para el grupo de dieta intermi-
tente de 8.0 kg y para el grupo de dieta
continua de 9.0 kg, con un valor p=0.9.
Respectivamente, el 63% y el 69% lo-
graron una pérdida de peso >5%, de
los que el 31.5% y el 34.5% lograron
una pérdida de peso >10%. A los seis
meses, la pérdida de peso corporal en
cada grupo fue estadisticamente signi-
ficativa, con una p < 0.01 (Tabla 1).

Esto evidencia la efectividad de am-
bas dietas en la reduccion del peso
corporal y que esta reduccion, con la
dieta intermitente, no es superior a la
que se consigue con la dieta continua
al no ser estadisticamente significativa
la diferencia (p=0.6).

En cuanto a la fase de mantenimien-
to, ambos grupos mantuvieron el peso
perdido sin observarse diferencias sig-
nificativas. Sin embargo, la ganancia
de peso posterior en el grupo de dieta
intermitente fue de 1.1 kg siendo este
valor estadisticamente significativo,
con p <0.05; en el grupo de dieta con-
tinua fue de 0.4 kg y no significativo
(Tabla 1). Por tanto, se evidencia que
la ganancia de peso en la dieta intermi-
tente durante la fase de mantenimien-
to resulté ser significativa, aunque en
comparacién con la dieta continua no
fue estadisticamente significativa.

Perimetro de cintura en ambos gru-
pos

En ambos grupos, los valores medios
de perimetro de cintura antes del inicio
del ensayo fueron similares (Tabla 1).

A los seis meses, la variacion en el
perimetro de cintura en ambos grupos
fue estadisticamente significativo. Tras
un afio, los cambios en el perimetro de
cintura fueron similares, siendo para el
grupo de dieta intermitente de 8.0 cmy
para el grupo de dieta continua de 9.2
cm, con un valor p=0.9 (Tabla 1).

Esto evidencia la efectividad de am-
bas dietas en la reduccién del perime-
tro de cintura y que esta reduccion, con
la dieta intermitente, no es superior a la
que se consigue con la dieta continua
al no ser estadisticamente significativa
la diferencia (p=0.9).

Factores de riesgo cardiovascular en
ambos grupos

No se observaron diferencias es-
tadisticamente  significativas  entre
ambos grupos para ninguna variable
dentro de los factores de riesgo cardio-
vascular (Tabla 2). Sin embargo, si se
observaron mejorias significativas en
el grupo de dieta intermitente para las
variables presion arterial (PA) diastoli-
ca, HDL, triglicéridos al afio, y HbA1c a
los seis meses (no se realizaron medi-
ciones al afo), con una p <0.01. En el
grupo de dieta continua se observaron
mejorias significativas para las varia-
bles PA sistdlica, HDL vy triglicéridos al
afo, con una p < 0.05, también para
PA diastdlica al afio y HbA1C a los seis
meses, con una p < 0.01.

Tabla 1. Cambios en peso corporal, IMC y circunferencia de cintura. Media (Desviacion estandar)

Valor basal Valor de p Cambios del Valor de p
respuesta 6 meses entre grupos? mes6 al 12 entre grupos?

Peso (kg)

Intermitente 108.6
-9.1 (5.0)** 1.1 (3.8)*
_ feay | o8 LI
Continua 107.5
-9.4 (5.3)** 0.9 +0.4 (4.0 0.6
_ (16.1) 5:3) 40)

IMC (kg/m?)

Intermitente 35.1 3.0 (1.6)** +0.3 (1.2)*
(3.9)
Continua 35.3 3.2 (1.9)** 1.0 +0.1 (1.3) 0.4
(3.5)
Circunferenciade cintura (cm)
Intermitente 116 -8.0 (5.6)** 0 (4)

(10.3)

116 (0.5) 9.2 (5.4

2aANOVA para medidas repetidas, modelo lineal mixto
*t de student para muestras pareadas intragrupo, p < 0.05

0 (5)

**t de student para muestras pareadas intragrupo, p < 0.01
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Esto quiere decir que, aunque
se evidencien variaciones sig-
nificativas en algunos factores
de riesgo dentro de un mismo
grupo, estas no son estadistica-
mente diferentes a las que se
conseguirian en comparacion
con el otro grupo. Por tanto, no
se puede asegurar la superiori-
dad de un grupo frente a otro en
ninguna variable.

Variable respuesta

PA Sistélica (mmHg)

PA Diastélica (mmhg)

Consumo energético en am-

bos grupos Intermitente

A los tres meses se redujo el
consumo energético en un 28%
en el grupo de dieta intermiten-
te y un 26% en el grupo de die-
ta continua frente a los valores
basales sin hallarse diferencias
entre grupos, con una p=0.6.
Tanto para hombres como para
mujeres, entre ambos grupos
no se observaron diferencias

Triglicéridos (mmol/L)

HbA1c (%)

Intermitente

Intermitente

Colesterol HDL (mmol/L)

Intermitente
Continua

Intermitente
Continua
2ANOVA para medidas repetidas, modelo lineal mixto
*t de student para muestras pareadas intragrupo, p < 0.05

Tabla 2. Cambios en los factores de riesgo cardiovascular. Media (Des-
viacion estandar)

Cambiosa los
12 meses

Cambiosa
los 6
meses

Valor basal Valorde p

entre grupos?

129 (13.4)
128 (13.2)

-4.9(14.1)
-5.8(10.7)

-1.9(12.3)
-3.6 (11.8)*

88 (8.1)
86 (8.7)

-5.8(7.5)
-4.7(7.4)

-3.0(7.3)**
-2.9(7.7)**

1.22 (0.3)
1.17 (0.2)

0.05 (0.2)
0.06 (0.1)

0.13 (0.2)**
0.13 (0.6)*

1.84 (0.8)
1.55 (0.7)

-0.35 (0.7)
-0.36 (0.6)

0.31 (0.8)**
0.11 (0.7)*

5.6 (0.7)
5.5 (0.5)

-0.3 (0.5)**
-0.2 (0.4)**

**t de student para muestras pareadas intragrupo, p < 0.01

estadisticamente significativas,
siendo la p=0.2 para hombres y p=0.4
para mujeres.

Sensacion de hambre, bienestar y
consumo excesivo en ambos gru-
pos

Los participantes del grupo de dieta
intermitente refirieron una mayor sen-
sacion de hambre al final del estudio
frente a los participantes del grupo de
dieta continua, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa con una
p=0.002.

No se observaron diferencias entre
ambos grupos a la hora de evaluar la
sensacion de bienestar durante la dieta
ni con el consumo excesivo.

En conclusion, con los resultados
obtenidos se puede afirmar que tanto
la dieta de restriccion caldrica conti-
nua como intermitente son eficaces
para reducir el peso corporal y para
mejorar algunos factores de riesgo
cardiovascular en hombres y mujeres
con obesidad abdominal y al menos
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FARMACOVIGILANCIA

Cloroquina/Hidroxicloroquina: trastornos neuropsiquiatricos

Afadido a la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 22 de abril de 2020
(actualizada el 14 de mayo de 2020)
Referencia: MUH (FV), 7/2020

Estos medicamentos pueden ocasionar trastornos del ritmo cardiaco, especificamente prolongacién del intervalo
QT del ECG. Este riesgo aumenta con dosis altas y cuando se administra con otros medicamentos que también
comparten este posible riesgo como azitromicina.

No es aconsejable por tanto la combinaciéon de cloroquina o hidroxicloroquina con otros medicamentos que
comparten el riesgo de prolongar el intervalo QT del ECG, especialmente en pacientes con factores de riesgo de
un intervalo QT prolongado. En caso de necesitar administrarlo en alguna de estas condiciones, se realizara una
vigilancia estrecha del paciente.

Se recomienda Informar a los pacientes que comienzan el tratamiento sobre los posibles signos y sintomas que
sugieren un trastorno del ritmo recomendandoles que consulten con el médico que les realiza el seguimiento en
caso de que aparezcan.

También pueden aparecer trastornos neuropsiquiatricos graves, principalmente al inicio del tratamiento, por lo
que se debe extremar la precaucion y la vigilancia de cualquier cambio en el comportamiento de los pacientes en

tratamiento. (ver al final de la nota esta actualizacion).

Como se ha indicado anteriormente
en esta nota, cloroquina e hidroxiclo-
roquina pueden producir trastornos
neuropsiquiatricos, entre ellos cuadros
agudos de psicosis, intento de suicidio
o suicidio consumado.

En pacientes tratados con hidroxiclo-
roquina para el tratamiento de la CO-
VID-19 también se han notificado algu-
nos casos graves de este tipo. En ellos,
los trastornos en el comportamiento
aparecieron principalmente durante los
primeros dias de tratamiento y, o bien
se habian descartado los anteceden-
tes psiquiatricos o se desconocia esta
informacion. Practicamente la totalidad
de los pacientes recibieron una dosis
inicial de 800 mg el primer dia seguida
de una dosis de 400 mg diarios.

Aunque en la aparicion de estos cua-
dros psiquiatricos pueden influir otros
factores que pueden estar presentes
en cada paciente como por ejemplo la
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Medicamentos antihipertensivos que actuan sobre el sistema
renina angiotensina e infeccion por COVID-19

Informacion para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 16 de marzo de 2020, actualizada el 10 de junio de 2020

Referencia: MUH (FV), 5/2020

Ante la aparicion de algunas publicaciones sugiriendo que el tratamiento con antihipertensivos del tipo IECA ylo
ARAII podria ser un factor de riesgo de gravedad para pacientes hospitalizados infectados con el COVID-19 o que el
tratamiento con ARAII podria actuar como factor de protecciéon, la AEMPS recomienda:

¢ Los pacientes en tratamiento con medicamentos de estos grupos deben continuar con el tratamiento, sin que
actualmente esté justificada una modificacion del mismo.

¢ En los pacientes con infeccion por COVID-19 con sintomas severos o sepsis, tanto los antihipertensivos que
actuan sobre el sistema renina angiotensina como otro tipo de antihipertensivos, deben de manejarse de acuerdo
con las guias clinicas, teniendo en cuenta la situacion hemodinamica del paciente.

¢ Varios estudios recientes, uno de ellos realizado en Espaina, no observan ningun efecto de estos medicamentos
sobre la gravedad de la COVID-19, por lo que se confirma la conclusion anterior de mantener estos tratamientos

(ver la segunda parte de la nota).

Los medicamentos que actuan so-
bre el sistema renina-angiotensina
(SRA), en particular los inhibidores de
la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA II)
se utilizan con diferentes indicaciones
en pacientes con hipertension arterial
y diferentes co-morbilidades, y son de
uso extendido en pacientes cardiopa-
tas y en diabéticos.

Recientemente han aparecido al-
gunas publicaciones procedentes de
China que sugieren que el tratamiento
con antihipertensivos del tipo IECA y/o
ARAII podria ser un factor de riesgo de
gravedad e incluso de mortalidad para
pacientes hospitalizados infectados
con el COVID-19 (1). Se ha sugerido
también que el tratamiento con ARAII
podria actuar como factor de protec-
cion de dichas complicaciones (2). Es-
tas hipotesis surgen de la observacion,
en modelos in-vitro y en estudios en
animales, de que al igual que el co-
ronavirus causante de SARS, el CO-
VID-19 se une a una enzima, la ECA2,
para infectar a las células, y que dicha
enzima parece estar sobrexpresada en
sujetos tratados con IECA o con ARAII.

Sin embargo, hasta la fecha, no exis-
ten datos clinicos que avalen una ma-
yor gravedad en la evolucion de la in-
feccion en pacientes tratados con IECA
o con ARAIl y las recomendaciones se
basan principalmente en hallazgos ex-
perimentales, sin evidencia de un efec-
to clinico real en seres humanos.

Por otro lado, la suspension de los
tratamientos muy probablemente no se
traduciria en una reduccién inmediata

de ECA2, por lo que de ser cierta la
hipotesis, el efecto no seria inmediato
y si podria aumentar a corto plazo el
riesgo de complicaciones relacionadas
con la patologia que se esta tratando.

Por lo tanto, en este momento no se
dispone de evidencia clinica contrasta
para realizar recomendaciones o pro-
mover cambios en los tratamientos
actuales de los pacientes que reciben
ICECA o ARAII.

Muchos de los enfermos infectados
por COVID-19 son pacientes de edad
avanzada que tienen patologias de
base (diabetes mellitus, cardiopatia is-
quémica), las cuales a su vez son fac-
tores de riesgo de una mayor gravedad
y mortalidad por COVID-19, por lo que
es esperable que muchos de ellos es-
tén tratados con IECA o ARAII, sin que
ello signifique que el propio tratamiento
antihipertensivo sea el factor que em-
peora el pronoéstico de su infeccidn por
COVID-19.

Con respecto a pacientes graves
infectados con COVID-19 y en ftrata-
miento con IECA, ARA-II u otros antihi-
pertensivos, el médico debera valorar
la pertinencia de mantener este trata-
miento en funcion de la situacién he-
modinamica del paciente.

Informacion actualizada el 25 de
mayo:

En los ultimos dias se han publicado
varios estudios clinicos en los que no
se observa ningun efecto desfavorable
del tratamiento con IECA/ARAII en la
evolucion de los pacientes con CO-
VID-19.

El mas reciente de ellos se ha reali-

zado en Espafia. Este estudio observa-
cional ha analizado si existia diferencia
en la hospitalizacion de pacientes en
tratamiento con IECA o ARA Il respecto
a los tratados con otros antihipertensi-
vos. Los pacientes hospitalizados por
COVID-19 procedian de siete hospi-
tales y los controles poblacionales se
obtuvieron de la base de datos BIFAP
(5). No se observaron diferencias en
cuanto al requerimiento de hospita-
lizacién por COVID-19 en pacientes
tratados con IECA o ARAII respecto a
los tratados con otros medicamentos
antihipertensivos (6).

También se han publicado reciente-
mente varios estudios que analizan si
el uso de IECA/ARA Il supone un factor
de riesgo para contraer la infeccion (si
SuU uso se asocia con el resultado po-
sitivo en el test para COVID-19) (7-9),
de severidad de la enfermedad (8,10) o
de mortalidad en pacientes infectados
(10-11). En ninguno de estos estudios
se observo un aumento de riesgo aso-
ciado al uso de IECA o ARAIl en las
variables estudiadas.

Los resultados de estos estudios cli-
nicos confirman las recomendaciones
de las sociedades cientificas y de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) que se
indican mas abajo.

Informacién actualizada el 10 de ju-
nio:

Se ha eliminado la referencia biblio-
grafica (9): Mehra MR et al. Cardiovas-
cular Disease, Drug Therapy, and Mor-
tality in Covid-19. N Engl J Med, may 1,
2020. DOI: 10.1056/NEJM0a2007621
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Esta publicacion ha sido retirada de
la revista cientifica New England Jo-
urnal of Medicine. Se puede consultar
mas informacion en los siguientes en-
laces:

Expression of Concern: Mehra MR et
al. Cardiovascular Disease, Drug The-
rapy, and Mortality in Covid-19. N Engl
J Med. DOI: 10.1056/NEJMo0a2007621

Retraction: Cardiovascular Disease,
Drug Therapy, and Mortality in Co-
vid-19. N Engl J Med. DOI: 10.1056/
NEJMo0a2007621

Recomendaciones para profesiona-
les sanitarios:

A este respecto, y en linea con las
recomendaciones de la Sociedad Eu-
ropea y Espafola de Cardiologia (3, 4),
la Agencia Espafiola de Medicamentos

REFERENCIAS

y Productos Sanitarios recomienda lo
siguiente:

» Los pacientes en tratamiento con
medicamentos del grupo de los
|IECA o ARAII, deben continuar con
el tratamiento, sin que actualmente
esté justificada una modificacion
del mismo.

» En los pacientes con infeccion por
COVID-19 con sintomas severos o
sepsis, tanto los antihipertensivos
que actuan sobre el sistema renina
angiotensina como otro tipo de
antihipertensivos, deben de mane-
jarse de acuerdo con las guias cli-
nicas, teniendo en cuenta la situa-
cion hemodinamica del paciente.

Recomendaciones para pacientes:

» Si se encuentra en tratamiento con
medicamentos denominados IECA
(p. ejemplo enalapril, lisinopril o
perindopril entre otros) o ARA I
(por ejemplo, losartan o valsartan
entre otros), no hay motivo para
que cambie su tratamiento en rela-
cién con el riesgo de infeccién por
el coronavirus COVID-19.

» Continlle con su tratamiento habi-
tual para controlar la tensién arte-
rial u otra enfermedad en la que se
utilizan estos medicamentos.

» Consulte cualquier duda con su
médico y siga sus instrucciones de
tratamiento.
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Canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina:
cetoacidosis diabética en pacientes quirurgicos

Los farmacos inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo
2 (SGLT2) (canagliflozina, dapagliflo-
zina, empagliflozina, ertugliflozina y
combinaciones con metformina) se de-
ben usar con precaucién en pacientes
con riesgo aumentado de cetoacidosis
diabética (CAD). Los pacientes que
pueden tener mayor riesgo de CAD
incluyen pacientes con una baja reser-
va funcional de las células beta (por
ejemplo, pacientes con diabetes tipo
1, pacientes con diabetes tipo 2 con
péptido-C disminuido o diabetes auto-
inmune latente del adulto (LADA), asi
como pacientes con antecedentes de
pancreatitis); pacientes con cuadros

que conducen a una ingesta restringi-
da de alimentos o deshidratacion gra-
ve; pacientes para los cuales las dosis
de insulina estén reducidas; y pacien-
tes con requerimientos aumentados de
insulina debido a enfermedad médica
aguda, cirugia o alcoholismo.

El riesgo de cetoacidosis diabética
se debe considerar en el caso de sinto-
mas inespecificos tales como nauseas,
vomito, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad respiratoria, confu-
sion, fatiga o somnolencia inusuales.
Si estos sintomas aparecen, se debe
evaluar de forma inmediata a los pa-
cientes para valorar si se trata de una

cetoacidosis, independientemente de
los niveles de glucosa en sangre.

Antes de iniciar el tratamiento, se de-
ben considerar los factores en la histo-
ria clinica del paciente que predispon-
gan a la cetoacidosis.

Se debe de interrumpir el tratamiento
en pacientes que estan hospitalizados
por un procedimiento quirurgico mayor
o enfermedades agudas graves. En
estos pacientes se deben monitorizar
las cetonas. El tratamiento se puede
reanudar cuando los valores de ceto-
nas vuelvan a la normalidad y el estado
del paciente se haya estabilizado.
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Baricitinib: tromboembolismo venoso, hipersensibilidad

Se han notificado episodios de
trombosis venosa profunda (TVP) y
embolia pulmonar (EP) en pacientes
tratados con baricitinib, por lo que se
debe utilizar con precaucion en pacien-
tes con factores de riesgo de TVP/EP,
tales como edad avanzada, obesidad,
antecedentes de TVP/EP, o pacientes

sometidos a cirugia e inmovilizacion. Si
se presentan signos o sintomas com-
patibles con TVP/EP, el tratamiento
con baricitinib se debe suspender; los
pacientes deben ser evaluados inme-
diatamente y recibir el tratamiento ade-
cuado.

Por otra parte, se han notificado ca-
sos de hipersensibilidad asociada a la
administracion de baricitinib. Si presen-
ta alguna reaccion alérgica o anafilacti-
ca grave, se debe suspender de forma
inmediata el tratamiento con baricitinib.

Carfilzomib: reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB),
leucoencefalopatia multifocal progresiva,
trastornos cardiacos, angioedema.

Se han notificado casos de reactiva-
cion del virus de la hepatitis B (VHB) en
pacientes que recibieron carfilzomib.
Se debe someter a todos los pacien-
tes a un cribado para la deteccion del
VHB antes de iniciar el tratamiento con
carfilzomib. En el caso de los pacientes
con serologia positiva para el VHB, se
debe considerar la profilaxis antivirica.
Se debe controlar a estos pacientes
para detectar los signos clinicos y de
laboratorio de la reactivacion del VHB
durante el tratamiento y tras la finaliza-
cion de este. Cuando sea necesario,
se debe consultar con especialistas en
el tratamiento de la infeccion por VHB.
Se desconoce si es seguro reanudar
el tratamiento con carfilzomib después
de controlar de manera adecuada la
reactivacion del VHB. Por lo tanto, la
reanudacion del tratamiento debe tra-
tarse con expertos en el tratamiento

del VHB.

Se han notificado casos de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva (LMP)
en pacientes que recibieron carfilzomib
y que habian recibido tratamiento in-
munosupresor previamente o de forma
concomitante. Como parte del diag-
nostico diferencial de los trastornos del
SNC, se debe controlar a los pacientes
que reciben carfilzomib para detectar
cualquier signo y sintoma neurolégico,
cognitivo o conductual, ya sea nuevo o
que haya empeorado, y que pueda ser
indicativo de LMP. Si se sospecha de
LMP, se debe suspender de forma tem-
poral la administracion del tratamiento
hasta que un especialista descarte la
LMP con la prueba diagndstica que co-
rresponda. Si se confirma la LMP, se
debe discontinuar de manera definitiva
el tratamiento con carfilzomib.

Los trastornos cardiacos son una
reaccion adversa conocida del carfil-
zomib. Sin embargo, debido al numero
de casos relevantes notificados recien-
temente de forma acumulativa, inclui-
dos 16 acontecimientos con desenlace
mortal, se recomienda a los profesio-
nales sanitarios evaluar los factores de
riesgo cardiovascular de los pacientes
antes del tratamiento con carfilzomib,
considerar una evaluacion cardioldgi-
ca completa en pacientes con un alto
riesgo de cardiopatias vasculares y
controlar la hipertension durante el
tratamiento, ya que los pacientes que
presentaron trastornos cardiacos fre-
cuentemente notificaron antecedentes
de hipertension. De forma adicional se
incluye angioedema en la ficha técnica
del medicamento.

“Ley 29/2006: “Los profesionales sanitarios tienen
el deber de comunicar con celeridad a los 6rganos
competentes en materia de farmacovigilancia de

cada Comunidad Autonoma las sospechas de reac-
ciones adversas de las que tengan conocimiento

vy que pudieran haber sido causadas por medica-

mentos”.
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Ibuprofeno y combinaciones a dosis fijas:
pustulosis exantematica aguda generalizada

Las reacciones cutaneas graves,
que pueden llegar a ser mortales, in-
cluyendo dermatitis exfoliativa, sindro-
me de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica, se han descrito muy
raramente asociadas al uso de AINES.
El mayor riesgo de aparicion de estas
reacciones en los pacientes parece ser
al inicio de la terapia, iniciandose en la
mayoria de los casos en el primer mes
de tratamiento. Se han notificado ca-
sos de pustulosis exanteméatica aguda
generalizada (PEAG) en productos que

contienen ibuprofeno. El tratamiento
con ibuprofeno debe interrumpirse in-
mediatamente tras la primera aparicion
de erupcion cutanea, lesiones en las
mucosas o cualquier otro signo de hi-
persensibilidad.

La PEAG también puede ocurrir con
productos que contienen ibuprofeno y
pseudoefedrina dentro de los primeros
dos dias de tratamiento, con fiebre y
numerosas pustulas pequefas, en su
mayoria no foliculares, que surgen en

un eritema edematoso generalizado
y se localizan principalmente en los
pliegues de la piel, el tronco y las ex-
tremidades superiores. Se debe vigi-
lar estrechamente a los pacientes. Si
se observan signos y sintomas como
pirexia, eritema o muchas pustulas
pequeinas, se debe interrumpir la ad-
ministracion del medicamento y si es
necesario, se deben tomar las medidas
adecuadas.

Toxina botulinica tipo A/lhemaglutinina:
paralisis neuromuscular por sobredosis

Con respecto al desarrollo del bo-
tulismo después de una sobredosis,
la evidencia que apoye los efectos
beneficiosos del uso de antitoxina es
bastante limitada. La administracion de
antitoxina puede, al menos en algunos
casos, tener un efecto favorable para
detener la progresion de la paralisis.
Sin embargo, el uso de antitoxina se
asocia con riesgos de efectos adversos

graves, incluidas reacciones anafilacti-
cas/anafilactoides. Ademas, existen
diversas variedades de tipos de anti-
toxina y la incertidumbre con respecto
a la disponibilidad de antitoxina en di-
ferentes paises. De forma global, no se
han encontrado suficientes evidencias
para establecer una recomendacion
para considerar el uso de antitoxina
con objeto de limitar la progresién y la

duracion de los signos y sintomas del
botulismo. Sin embargo, se concluyo
que existe evidencia suficiente para
eliminar la afirmacion actual en la ficha
técnica de que ‘No existe un antidoto
especifico; no se pueden esperar efec-
tos beneficiosos de ninguna antitoxina’
y para referirse Unicamente a la aten-
cién de cuidados intensivos.

Cabergolina: accidentes cerebrovasculares

y trastornos psiquiatricos

Se han notificado acontecimientos
adversos graves, como hipertension,
infarto de miocardio, convulsiones,
derrames cerebrales o trastornos psi-
quiatricos en mujeres que acaban de
dar a luz tratadas con cabergolina para
interrumpir la lactancia. En algunas pa-

cientes, el desarrollo de convulsiones
o accidentes cerebrovasculares fue
precedido por cefalea grave y/o tras-
tornos visuales transitorios. La tensién
arterial se debe vigilar estrechamente
durante el tratamiento. Si se desarrolla
hipertension, dolor toracico indicativo

de infarto de miocardio, cefalea grave
progresiva o constante (con o sin tras-
tornos visuales) o indicios de toxicidad
en el sistema nervioso central, se debe
suspender el tratamiento con cabergo-
lina y evaluar a la paciente inmediata-
mente.

Fingolimod: linfomas, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
anemia hemolitica autoinmune y disminucion de peso

En estudios clinicos posautorizacion,
se han identificado casos de linfoma de
naturaleza muy heterogénea, principal-
mente linfoma no Hodgkin, entre los
que se incluye linfomas de células B y
células T. Ademas, se han observado
casos de linfoma cutaneo de células T
(micosis fungoide) y un caso fatal de
linfoma de células B asociado al virus
de Epstein-Barr. Si se sospecha la
aparicion de linfoma, el tratamiento con

fingolimod debe suspenderse.

En base a los hallazgos obtenidos en
el liquido cefalorraquideo de pacientes
tratados con fingolimod, a partir de las
imagenes de resonancia magnética,
se han notificado casos de leucoence-
falopatia multifocal progresiva (LMP)
y ADN positivo asociado al virus de
Creutzfeldt Jakob (VCJ). Si se sospe-
cha de LMP, se deben realizar pruebas

de resonancia magnética de inmediato
y el tratamiento con fingolimod debe
suspenderse hasta que se haya exclui-
do la presencia de LMP.

De forma adicional se incluye ane-
mia hemolitica autoinmune y dismi-
nuciéon de peso a la ficha técnica del
medicamento.
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ERRORES DE MEDICACION

Errores en la reconstitucion y administracion de los medicamen-
tos con leuprorelina de liberacion prolongada
en_el tratamiento del cancer de prostata

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

Referencia: MUH (FV), 9/2020

¢ Se han notificado casos de errores durante el proceso de reconstitucion y administracion de los medicamentos
que contienen leuprorelina de administraciéon prolongada en el tratamiento del cancer de préstata.

¢ La probabilidad de que estos errores se produzcan aumenta con la complejidad de la reconstitucion y adminis-
tracion del medicamento, siendo mas frecuentes para Eligard.

* Dichos errores pueden provocar la administracion de una dosis menor del medicamento.

¢ Se recomienda que la reconstituciéon y administracion de los medicamentos que contienen leuprorelina de libe-
racion prolongada se realice exclusivamente por profesionales sanitarios con experiencia en el manejo de estos

productos y siguiendo estrictamente las instrucciones para su preparacion.

¢ Ante la confirmacion o sospecha de un error en la preparacion del medicamento, se realizara un seguimiento del
paciente para descartar la posible falta de eficacia del tratamiento.

En Espafia se encuentran comerciali-
zados actualmente tres medicamentos
de liberacién prolongada de leuproreli-
na administrados por via subcutanea o
intramuscular autorizados para el trata-
miento del cancer de prostata: Eligard,
Lutrate y Procrin. Estos medicamentos
posibilitan la liberacion gradual del
principio activo durante un periodo de
1 a 6 meses.

El Comité europeo para la evalua-
cion de riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) ha finalizado la revision mo-
tivada por la notificacién de casos de
errores durante la preparacion y ad-
ministracion del medicamento a pesar
de las medidas adoptadas hasta ahora
(Para Eligard se han puesto en marcha
las siguientes medidas de minimiza-
cion de riesgos: Nota informativa de
seguridad MUH (FV), 18/2014; carta
de seguridad en noviembre de 2014;
carta de seguridad en diciembre de
2017; Materiales sobre prevencion de
riesgos). En muchos de estos casos se
produjo la administracion de dosis infe-
riores a las pautadas y ocasionalmente
falta de eficacia de los tratamientos.

Las conclusiones mas destacadas
de esta revision han sido las siguien-
tes:

Existen diferencias sustancia-
les entre estos medicamentos en
cuanto a la complejidad y numero
de pasos que hay que llevar a cabo
para su reconstitucion y administra-
cion.

Hay mayor riesgo de cometer erro-
res en la preparacion y administra-
cion con medicamentos que nece-
sitan un mayor ndmero de pasos
o estos son mas complejos. Estos
errores podrian producir una falta
de eficacia del medicamento, al
administrarse dosis menores.

Los errores de preparacion notifica-
dos incluyen el uso incorrecto de la
jeringa o de la aguja (provocando
que parte del preparado se esca-
pe) o fallos en la reconstitucién del
medicamento.

El medicamento Eligard, cuyo pro-
ceso de reconstitucion es el mas
largo y complejo, es el medica-
mento para el que se han notifi-
cado un mayor numero de errores
de dosificacion, a pesar de haber
puesto en marcha en los ultimos
afios diversas medidas encami-
nadas a evitar dicho riesgo. Por
este motivo, el laboratorio titular
debera reemplazar el dispositivo de
administraciéon actual por otro que
requiera de menos pasos para su

reconstitucion/preparacién. Dada
la complejidad técnica de esta
modificacion, su disponibilidad adn
tardara tiempo. Hasta entonces se
reforzara la informacion contenida
en la ficha técnica y el prospecto
de este medicamento para facilitar
el seguimiento de las instrucciones
sobre su reconstitucion y adminis-
tracion.

» Se considera necesario que estos
medicamentos, en particular
Eligard, sean preparados y admi-
nistrados por personal sanitario
con experiencia en su manejo.

Recomendaciones para profesiona-
les sanitarios:

« Siga detalladamente las instruccio-
nes para la reconstitucion y admi-
nistracion de estos medicamentos,
especialmente Eligard debido a
la mayor complejidad en su pre-
paracion. Estas instrucciones se
facilitan en la informacion de cada
medicamento y en los materiales
sobre prevencioén de riesgos.

* Ante la confirmacion o sospecha
de un error de dosificacion, se
recomienda hacer un seguimiento
estrecho del paciente para identifi-
car una potencial falta de eficacia.

“La utilizacion de biosimilares contribuye a la sos-
tenibilidad del sistema sanitario publico”.
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Errores de medicacion con vacunas

Caracteristicas de los errores

Desde enero de 2018 hasta el 26
de septiembre de 2018, hemos tenido
conocimiento a través de diferentes
Unidades Funcionales de Gestiéon de
Riesgos, de 51 errores de medicacién
con vacunas. El 90,2% de las mismas
procede del ambito de atencion prima-
ria y el resto de atencién hospitalaria
(5,88%) y de la Red de Farmacias
Centinela (3,92%).

Segun el origen del error, 63% (n=32)
se localiza en la etapa de la administra-
cion por parte de los profesionales sa-
nitarios, 13% (n=7) dispensacion, 10%
(n=5) prescripcion, 10% (n=5) calidad,
2% (n=1) validacion y 2% (n=1) comu-
nicacion.

Algunos ejemplos de los casos noti-
ficados, se describen a continuacion:

* Se administra, por error, a un lac-
tante de 4 meses, la vacuna de la
varicela en vez de la del neumoco-
co. El paciente presenté reaccion
local con inflamacion.

* Paciente al que se le administra
vacuna del neumococo conjuga-
da en el centro de salud, por ser
paciente de riesgo, cuando ya le
habian vacunado en el hospital
(Servicio de Preventiva).

» Se prescribe manualmente vacuna
"neomococo" para paciente pedia-
trico de 3 meses de edad vy, por
error, se dispensa y se administra
vacuna neumococo para mayores
de 2 afos.

» Durante la revisiéon del nifio de 12
meses, los padres notifican que la
vacuna Triple Virica administrada
a su hija estaba caducada, segun
figura en la pegatina del libro del
recién nacido.

» Se administra, por error, vacuna
Triple Virica en lugar de Varicela.

* Madre de un nifio que acude para
vacunarle de Meningococo B sin
prescripcion facultativa. En la far-
macia le habian dispensado todas
las dosis de la vacuna sin receta
y sin consejos de conservacion,
custodia y transporte adecuados.

» Se coge una vacuna del montén
donde estan las vacunas de Triple
Virica en la nevera, y cuando se va
a registrar su administracion en la
cartilla de vacunacion de la pacien-
te, se advierte que se trataba de
la vacuna dTPa que habia sido
colocada en un lugar diferente al
habitual.

» Al vacunar con vacuna hexavalente
se inyecto solo el disolvente.

Recomendaciones y conclusiones

» Antes de administrar las vacunas,
registrar en la historia clinica del
paciente, y comprobar que son
las vacunas que le corresponden
segun edad y calendario de la
Comunidad de Madrid. Comprobar
la caducidad antes de administrar
la vacuna.

» Confirmar estado de vacunacion
del paciente antes de vacunar para
no duplicar dosis.

» Realizar formacién en vacunas
para personal de nueva incorpora-
cion.

» Antes prescribir vacunacion no
financiada, comprobar prescripcio-
nes previas en la historia clinica del
paciente.

» Revisar el stock de vacunas com-
probando su correcta colocacion
para evitar seleccionar vacunas
equivocadas y revisar periddica-
mente las caducidades.

» Antes de la dispensacion, cercio-
rarse de que la vacuna coincide
con la prescrita. Informar al pacien-
te de las condiciones de conserva-
cion y transporte de las vacunas y
comprobar la caducidad.

CASO CLINICO

Sindrome serotoninérgico grave por sobredosis de citalopram
en un metabolizador intermedio

Inés ABAD MARTINEZ

Estudiante de Medicina en la Universidad Auténoma de Madrid

Introduccién

Los inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (ISRS) son
farmacos antidepresivos frecuente-
mente usados. El sindrome serotoni-
nérgico es un conjunto de sintomas
potencialmente letales que puede ser
causado por farmacos que actuan so-
bre el metabolismo de la serotonina o
sus receptores (1). El sindrome sero-
toninérgico grave supone una amena-
za para la vida del paciente y ocurre
normalmente por una exposicion a va-
rios medicamentos serotoninérgicos,
como ISRS o antidepresivos triciclicos.
En este articulo se describe un sin-

drome serotoninérgico grave tras una
sobredosis de citalopram en una pa-
ciente con metabolismo intermedio del
CYP2C19 (2).

Caso clinico

Una mujer de 25 afios diagnostica-
da de depresion se presentd en las
urgencias del hospital con nerviosismo
y temblores, 7 horas tras haber ingeri-
do 760 mg de citalopram en un inten-
to de suicidio. Su frecuencia cardiaca
era de 162 latidos/minuto, con tension
arterial de 107/69 mmHg, frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones/minu-
to y temperatura de 36,7°C. Desarrolld

convulsiones tonicocloénicas y fue in-
tubada para proteger la via aérea con
midazolam y fentanilo para sedacion
continua. Se le administro sulfato de
magnesio para la prolongacion del QT.
El analisis de laboratorio inicial desta-
cé por la leucocitosis (18,7 x 103/uL),
bicarbonato bajo (18 mmol/L) y anion
gap elevado (17).

Finalmente ingres6 en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), donde la
reevaluacion determiné una tempera-
tura corporal de 38,5°C con rigidez gra-
ve y clonus debido a la hipertonia. Se
decidié interrumpir el tratamiento con
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fentanilo, perfundir midazolam y admi-
nistrar ciproheptadina 8 mg por sonda
nasogastrica tres veces al dia. A pesar
de todo, la rigidez en miembros infe-
riores persistio junto con hiperreflexia,
temblores y clonus. La temperatura al-
canzo el pico el segundo dia (40,2°C),
descendiendo el tercer dia; mientras
que la creatininquinasa fue maxima a
las 42 horas tras la ingesta (7671 U/L).
Debido a la persistencia de sintomas
neuromusculares, el tercer dia se inicio
el tratamiento con pentobarbital, me-
jorando la excitacion neuromuscular a
la mafana siguiente y disminuyendo
la dosis de pentobarbital gradualmen-
te, retirdndolo el sexto dia. Aunque los
sintomas musculares habian mejorado
el quinto dia, la fiebre regresé y se ad-
ministraron antibidticos por sospecha
de neumonia por broncoaspiracion. El
noveno dia, la paciente fue extubada.

Se realizé un screening minucioso de
289 drogas farmacéuticas y recreacio-
nales en orina mediante inmunoensayo
y cromatografia liquida acoplada a es-
pectrometria de masas; identificando
Unicamente citalopram y los farmacos
administrados en el hospital. La con-
centracion de citalopram fue excesiva-
mente alta: 2900 ng/mL a las 7 horas
tras la ingesta, 730 ng/mL a las 53 ho-
ras y 340 ng/mL a las 65 horas (normal:
9-200 ng/mL). Las funciones hepatica
y renal no estuvieron alteradas durante
la hospitalizacién, pero el test farma-
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cogenético demostré un metabolismo
intermedio para CYP2C19.

Discusidén y conclusién

Se describe un sindrome serotoni-
nérgico grave por ingesta de citalo-
pram en un metabolizador intermedio
de CYP2C19, en el que seria atipica la
duracion y severidad de los sintomas
del caso, segun la experiencia previa.
La literatura muestra sintomas mode-
rados con dosis menores de 600 mg;
mientras que las dosis superiores a
1900 mg producen cambios en el ECG
y convulsiones en todos los pacientes.
Ademas, los sintomas suelen mejorar
tras 24 horas de tratamiento.

El sindrome serotoninérgico se com-
pone de una triada de sintomas: cam-
bios en el estado mental, hiperactividad
autondémica y anormalidades muscula-
res. Los sintomas pueden permanecer
debido a ingesta de drogas con vida
media larga, metabolitos activos, per-
sistencia de la accion, etc. Los sindro-
mes serotoninérgicos letales ocurren
en casos de ingesta simultanea de va-
rios agentes serotoninérgicos, aunque
se describié una excepcion en una mu-
jer de 35 afios (concentracion de 7300
ng/mL) que presenté cianosis, convul-
siones y parada cardiaca junto con sin-
tomas serotoninérgicos (fiebre >38°C y
rigidez previa al fallecimiento).

1. Bartlett D. Drug-induced serotonin syndrome. Crit Care Nurse 2017; 37 (1): 49-54. doi:10.4037/ccn2017169
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La paciente de este estudio demostrd
ser un metabolizador intermedio para
CYP2C19, el enzima principal encar-
gado del metabolismo de citalopram,
reduciendo la inactivacion del farmaco
y por tanto aumentando su concen-
tracion y toxicidad. A pesar de que se
conoce esta informacion, actualmente
no existen recomendaciones sobre los
cambios en el tratamiento de metabo-
lizadores intermedios. En la literatura
también se describen casos de pacien-
tes que recibieron dosis terapéuticas
de fluconazol (inhibidor de CYP2C19)
con citalopram y desarrollaron intoxi-
cacion por citalopram con convulsio-
nes en uno de los sujetos y delirio en
ambos. Asimismo, una paciente de 46
afios sufrié sindrome serotoninérgico
tras recibir darunavir/ritonavir, esome-
prazol y escitalopram (enantiomero de
citalopram). La paciente result6 ser un
metabolizador lento de CYP2C19 y
CYP2D6 al realizar su genotipado. Los
sintomas de todos estos pacientes me-
joraron a las 24-72 horas.

Aunque no sea comun, la sobredo-
sis de citalopram puede asociarse
con sindrome serotoninérgico gra-
ve. Los pacientes con metabolismo
de citalopram alterado pueden pre-
sentar un mayor riesgo de toxcidad.
Se requieren mas investigaciones
para entender el efecto del genotipo
enzimatico sobre la toxicidad.

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos, 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 Cam-
podonico, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

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

 Busca de Farmacologia Clinica: 8570

« 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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