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EDITORIAL

Recuerdo del doctor Pajares

El nombre del doctor Pajares estaba presente en cada rincén y actividad del ma-
drilefio Hospital Universitario de La Princesa, de la Facultad de Medicina y de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid. Ello se explica si se considera su dedicacion durante
40 ainos al paciente como enfermo y como persona, al desarrollo de la investigacion
clinica y a la docencia de pregrado y posgrado.

Cuando llegé a aquel centenario centro, su nombre era «Gran Hospital de la Be-
neficencia General del Estado». El doctor Pajares habia adquirido en el bilbaino
Hospital de Basurto una sdlida experiencia en medicina interna. Por ello, inicié su
andadura en el Servicio de Medicina Interna; con su impulso, el Servicio evolucio-
naria a la especialidad de gastroenterologia. En 1967 obtuvo la plaza de jefe de
Servicio de Aparato Digestivo. Por aquella época, en el Hospital se practicaba una
medicina mas cercana a la literatura y la retérica de don Gregorio Marainén que la
incipiente medicina cientifica de don Carlos Jiménez Diaz.

A pesar del choque inicial, logré implantar una forma moderna de hacer medicina
con base cientifica. En palabras de su discipulo José Maté Jiménez, el doctor Paja-
res como meédico «actuaba siempre prudentemente, sin tomar riesgos innecesarios.
No siempre sabia lo que habia que hacer, pero siempre sabia lo que no habia que
hacer».

Glosamos aqui la figura de un médico, en el mas profundo sentido hipocrati-
co de esta hermosa profesion, la del profesor José Maria Pajares Garcia.

José Maria Pajares albergaba una vocacion firme e irrenunciable, y es asumible
que se sintiera médico al instante de matricularse en el primer curso de la carrera
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid. Una vez alcanzada la
licenciatura siguié con mas ahinco si cabe las ensefianzas practicas de los eminen-
tes maestros clinicos que procuraban la salud de los pacientes hospitalizados, hasta
captar los secretos y habilidades imprescindibles para reconocer la enfermedad y
curar o aliviar los quebrantamientos de la salud.

Una vez completado el aprendizaje clinico en Espafia busco la excelencia en hos-
pitales extranjeros y mediante sendas becas lustré su formacion primero en Oxford
y, afios mas tarde, con una estancia de 16 meses en el Servicio de Gastroenterolo-
gia de la Universidad de Stanford, en Palo Alto, California.

La tarea asistencial del Dr. Pajares fue modélica, generosa y prudente, tanto a la
cabecera de los enfermos ingresados como en las consultas ambulatorias, a la vez
que comprometida con la formacién de especialistas jévenes al compartir con ellos
las sesiones clinicas semanales del Servicio de Digestivo y dar ejemplo con su parti-
cipacion activa en las sesiones generales del hospital. En su afan por perfeccionar la
tarea asistencial impulso6 el desarrollo de cada una de las técnicas complementarias
y pruebas funcionales precisas para beneficiar el cuidado de los pacientes; a saber,
endoscopia digestiva alta, recto-colonoscopia, laparoscopia, colangiografia y pan-
creatografia endoscépicas, manometria y pHmetria, ecografia digestiva...

La importante y decisiva impronta del Dr. Pajares en la especialidad de gastroen-
terologia queda notoriamente significada con la resefia de cometidos adicionales de
su ingente actividad profesional: representante espariol del Grupo Europeo de Heli-
cobacter pylori, presidente de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva y direc-
tor de su o6rgano oficial, la Revista Espanola de Enfermedades Digestivas, director
de la revista Gastrum, fundador y presidente de la Asociacién Castellana de Aparato
Digestivo, a la vez que director de su revista y autor de numerosas publicaciones en
revistas de la especialidad nacionales e internacionales.

Cuando arrib6 al Gran Hospital de la Beneficencia General del Estado en 1967
contribuy6 decisivamente a la instauracion gradual de una medicina cientifica de ex-
celencia, que hoy se practica en el renovado Hospital Universitario de La Princesa.

En el plano cientifico cabe destacar su empefio en desarrollar lineas de inves-
tigacion en La Princesa, fundamentalmente en el campo de las enfermedades di-
gestivas. Fue un adelantado en Espafa en el esclarecimiento del papel de la bac-
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teria Helicobacter pylori en la Ulcera
gastroduodenal. También enfocé su
trabajo cientifico en la patogenia de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulce-
rosa. Supo asi crear inquietud por la
investigacion en el campo de las enfer-
medades digestivas, con un grupo de
colaboradores cuyo trabajo tendria un
notable impacto internacional, caso del
doctor Ricardo Moreno en hepatologia
y del doctor Javier Gisbert en las enfer-
medades del acido y en la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Desde el punto de vista docente,
un hito critico fue la incorporacion del
Hospital de La Princesa a la Univer-
sidad Auténoma de Madrid. La UAM
habia adquirido el compromiso de aco-
ger en cuarto curso a los estudiantes
del Colegio Universitario Luis Vives y
para ello precisaba de un nuevo hospi-
tal. Ello cristalizé en 1976 tras arduas
gestiones del doctor Pajares con el
profesor José Maria Segovia de Ara-
na, a la sazén decano de la Facultad
de Medicina. Este importante objetivo
académico se culmind con la firma de
un convenio en 1976, mediante el cual
la universidad entraba en el hospital.

Ver a los estudiantes de medicina
de cursos clinicos en las aulas, con-
sultas y salas de pacientes, junto con
un creciente programa de residentes,
constituyd un revulsivo que, con los
afios, mejoraria la calidad asistencial,
docente y cientifica de aquel historico
hospital. Pero los primeros afios de do-
cencia pregraduada en el hospital es-
tuvieron llenos de carencias y dificulta-
des. Faltaban aulas, no abundaban los
proyectores, exigua era la experiencia
docente y algunos profesionales eran
reticentes.

Fue entonces cuando el Prof. Paja-
res tuvo que utilizar toda su capacidad
de conviccion, que no era poca, para
incorporar a la docencia a la gran ma-
yoria de médicos asistenciales y con-
seguir la dotacion de plazas universi-
tarias y la creacion de un area docente
con personal especifico. Conté para
ello con la colaboracién de los alum-
nos de las primeras promociones del
hospital que soportaron numerosas
deficiencias en los afios iniciales. Su
compromiso, su ilusion y su esfuer-
zo continuado durante toda su vida
profesional, consiguieron de manera
paulatina y progresiva incrementar los
recursos docentes tanto profesionales
como materiales y llevar a buen puer-
to el proyecto. El doctor Pajares seria
catedratico de patologia médica (luego
de digestivo), de la Universidad Auto-
noma de Madrid.

Su entusiasmo por la educacion
médica logré incorporar a La Prin-
cesa a la Universidad Autéonoma de
Madrid, facilitando asi la formacién
de pregrado y posgrado.

El doctor Pajares era un médico pro-
fundamente humanista que veia al en-
fermo no solo como una maquina rota
que era necesario reparar, sino como
una persona a la que habia que ayu-
dar a recuperar su dignidad e ilusion
de vivir, rotas por la enfermedad. Esta
vision humanista, neohipocratica, de
la practica médica tenia en el doctor
Pajares una doble vertiente, cultural y
religiosa.

Desde la optica cultural cabe desta-
car su asidua colaboracion con Aseme-
ya, la Asociacién Espafiola de Médicos
Escritores y Artistas. Esta inquietud
por el arte y la poesia la expresaba no
so6lo en sus contribuciones en Aseme-
ya; también nos enviaba con frecuen-
cia poesias comentadas o fotografias
sobre el arte romanico de su tierra pa-
lentina, que tanto le gustaba. También
envio varias poesias al Grupo de Poe-
sia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Madrid. Es-
tas poesias, comentadas certeramen-
te por el doctor Pajares, se fueron pu-
blicando sucesivamente en los cuatro
volumenes del libro Recetario Poético
de los Estudiantes de Medicina de la
UAM. El Grupo tiene depositadas otras
poesias de distintos autores comenta-
das por el doctor Pajares, que veran la
luz proximamente.

Algunas de las poesias que comentd
eran de caracter religioso, en linea con
sus profundas creencias. Decia que su
libro de cabecera era Las confesiones
de San Agustin. Ello explica también
su cercania al paciente y su humildad
a la hora de tratarle valiéndose de sus
amplios conocimientos cientificos de
la patologia y la terapéutica y desde
la perspectiva «ser persona» del que
sufre.

Cuatro médicos de La Princesa, ca-
tedraticos de la UAM, nos encontraba-
mos periédicamente en restaurantes
elegidos por cada uno, que invitaba
en turno rotatorio, en rincones tranqui-
los, propicios para el buen yantar y el
mejor dialogar. En aquellas tertulias
gastronémicas, el doctor Pajares y los
firmantes de estos recuerdos, diseca-
bamos lo bueno y malo del Hospital al
que tanto queriamos; hablabamos de
la medicina en general, de la universi-
dad, la cultura y, rara vez, también de
la politica.

En aquellas memorables tertulias,
el doctor José Maria Pajares Garcia
presumia de su origen castellano y pa-
lentino y nunca faltaron las alusiones
al pueblo que le viera nacer en 1934,
Paredes de Nava. También salia a
colacion su paisano Jorge Manrique,
gran poeta del prerrenacimiento con
sus afamadas Coplas por la muerte de
su padre, que escribiria a mediados del
siglo XV: «Recuerde el alma dormida, /
avive el seso y despierte / contemplan-
do / como se pasa la vida, / como se
llega a la muerte / tan callando».

Se fue para siempre el pasado 13
de septiembre de 2022, dejando un
recuerdo imperecedero entre sus
numerosos discipulos, pacientes y
amigos.

En junio de 2022 celebramos nues-
tra ultima tertulia gastronémica con el
doctor Pajares. Aunque participd en la
conversacion percibimos que estaba
mas alicaido. Sin embargo, el peso de
sus 88 afios no habia mermado su lu-
cidez mental. Nos conté con entusias-
mo la presentacion de su ultimo libro
en Palencia, Médicos palentinos ilus-
tres, aquel mismo mes de junio. Pocos
meses después, el 13 de septiembre,
nuestro gran amigo y compafero nos
dejaria para siempre. Creemos acertar
si afirmamos que el doctor José Ma-
ria Pajares Garcia se fue con los de-
beres de la vida bien hechos. Nuestro
imperecedero recuerdo al médico y al
amigo y nuestro afecto a su esposa
Maria Luz, a sus hijos Marcelino, Ana,
Ramon, gastroenterélogo que sigue la
senda de su padre, y Jorge, y a sus
cinco nietos, que estuvieron presentes
con frecuencia en nuestras tertulias.

Amaro GARCIA DIEZ,
Antonio G. GARCIAy
Ricardo MORENO

Hospital Universitario de La Prince-
sa, Universidad Auténoma de Madrid

NOTA: Este editorial se ha publica-
do en origen en la revista iSanidad,
en enero de 2023. Se reproduce aqui
con permiso de la revista cuyo enla-
ce al articulo es el siguiente: https://
isanidad.com/237356/recuerdo-del-
doctor-pajares-2/
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ARTICULO

Prescripciones potencialmente inapropiadas en la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

Beatriz ARNANZ PULIDO y Francisco ABAD SANTOS
Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

En este trabajo se resume la de-
claracién de posiciéon de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) sobre
la prescripcion potencialmente inapro-
piada (PPI) especifica de la insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (ICFEr) (1). Esta revision se
trata de la primera herramienta integral
de revision de prescripciones basada
en la evidencia para la ICFEr en pre-
sencia de comorbilidades. Consiste en
una compilacion especifica de medica-
mentos que pueden causar insuficien-
cia cardiaca (IC) o dafiar a los pacien-
tes con esta enfermedad.

La IC es un sindrome caracterizado
por sintomas tipicos y signos clinicos
causados por anomalias cardiacas
estructurales y/o funcionales dando
lugar a un gasto cardiaco reducido y/o
presiones intracardiacas elevadas en
reposo o durante el estrés. La IC cro-
nica constituye un importante proble-
ma de salud publica y sigue siendo el
principal diagnostico de alta entre los
pacientes >65 afos.

Estos pacientes son particularmente
vulnerables debido a su amplio espec-
tro de comorbilidades (mas del 40%
de los pacientes tienen 5 o mas con-
diciones crénicas). Las comorbilidades
asociadas con una mayor mortalidad
incluyen diabetes mellitus, enfermedad
renal cronica, enfermedad cerebrovas-
cular, depresion, trastornos respirato-
rios del suefio y deterioro cognitivo.

Debido al alto numero de comorbi-
lidades no cardiovasculares, también
aumenta el numero necesario de me-
dicamentos prescritos, lo que lleva a
regimenes de dosificacion comple-
jos y posibles conflictos terapéuticos.
Ademas, consumen un numero cada
vez mayor de farmacos de venta libre
(como antiinflamatorios no esteroi-
deos, AINEs) o medicamentos comple-
mentarios y alternativos que pueden
provocar efectos adversos o interac-
tuar con las terapias médicas dirigidas
por guias (TMDG). El riesgo de una
interaccion farmacolégica adversa au-
menta del 13% para los pacientes que

toman al menos dos medicamentos re-
cetados, al 82% en pacientes con siete
0 mas medicamentos (1).

Los objetivos de la terapia en pacien-
tes con ICFEr, segun la ESC 2021 (2),
apuntan a mejorar su estado clinico,
capacidad funcional y calidad de vida,
prevenir el ingreso hospitalario y redu-
cir la mortalidad. En la actualidad, si
no se puede descartar un exceso de
mortalidad, se reconoce que prevenir
la hospitalizacion por IC y mejorar la
capacidad funcional son beneficios im-
portantes a considerar.

La PPl se define como la practica
de administrar medicamentos de una
manera que presenta mas riesgos que
beneficios, particularmente cuando
existen alternativas mas seguras. La
literatura sobre el tema especificamen-
te para pacientes con IC en la practica
clinica habitual es todavia escasa.

Por lo tanto, esta declaracion basa-
da en la evidencia tiene como objetivo
brindar consideraciones practicas para
reducir la prescripcion inapropiada y
mejorar la seguridad de los medica-
mentos en la practica de prescripcion
de IC. Resume y evalla la evidencia
disponible sobre el tema de la PPI-
ICFEr para ayudar a los profesionales
sanitarios a tomar decisiones seguras
en su practica clinica de rutina al opti-
mizar el resultado de la prescripcion de
TMDG para un paciente individual con
una condicion determinada.

Los medicamentos antineoplasicos
no se incluyen debido a la mayor prio-
ridad del tratamiento del cancer en la
practica clinica habitual. Sin embargo,
sus cardiotoxicidades se han abordado
en otra declaracion de ESC (3).

PRESENTACION CLINICA Y DIAG-
NOSTICO DIFERENCIAL

La presentacion clinica de los pa-
cientes con PPI-ICFEr no es diferente
a la de otras causas. Sin embargo, una
secuencia temporal de la administra-
cion de elementos de PPI-ICFEr o el
aumento de su dosis con el inicio de

manifestaciones de IC aumenta la sos-
pecha de una ICFEr inducida por PPI.

MEDICAMENTOS DE PPI-ICFEr
Antiarritmicos

- Clase | (disopiramida y flecainida):
tienen efecto inotropico negativo y
pueden empeorar la IC congestiva.

- Clase Il (beta-bloqueantes): debi-
do al efecto cronotépico e ino-
tropico negativo pueden inducir o
exacerbar la ICFEr. Sin embargo,
hay cuatro autorizados para su
uso en pacientes con IC porque
han demostrado que aumentan la
supervivencia a largo plazo: biso-
prolol, carvedilol, metoprolol y nebi-
volol (2). Estos deben iniciarse en
pacientes clinicamente estables
en una dosis baja e ir aumentan-
do gradualmente hasta la dosis
maxima tolerada. En pacientes
ingresados por un cuadro agudo
de IC deben iniciarse con precau-
cion en el hospital una vez que el
paciente esté hemodinamicamen-
te estabilizado y descongestiona-
do. Su administracion con otros
antiarritmicos incrementa el riesgo
de hipotension, bradicardia y blo-
queo auriculo-ventricular (AV) que
puede precipitar la IC. Ademas, la
digoxina aumenta la exposicion de
beta-bloqueantes metabolizados
por CYP2D6 (metoprolol y propa-
nolol) e incrementa el riesgo de
bradicardia y bloqueo AV. Por ello
se recomienda encarecidamente el
control de la TAy ECG.

- Clase lll: carecen de las propie-
dades inotropicas negativas de los
de clase Il. Sin embargo, el sotalol
puede deprimir significativamente
la contractilidad cardiaca y exa-
cerbar la IC en algunos pacientes.
Se debe usar con precaucion en
pacientes con disfuncion sistoli-
ca ventricular izquierda (DSVI). En
pacientes tratados por arritmias
cardiacas con sotalol, se notifico
IC en el 3,3% de los pacientes
sin antecedentes de IC y en el
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10% de los pacientes con antece-
dentes de IC congestiva o cardio-
patia estructural (4). La droneda-
rona debe evitarse en pacientes
hemodinamicamente inestables,
con antecedentes de IC o DSVI
y suspender el tratamiento si se
desarrolla alguna de estas situa-
ciones. El ensayo ANDROMEDA
tuvo que finalizarse antes de lo
previsto porque el tratamiento con
dronedarona se asocié con una
mayor mortalidad temprana que se
relaciond con el empeoramiento de
la ICFEr (5). En el ensayo PALLAS
el uso de digoxina se asoci6é con un
mayor riesgo de arritmia o muerte
subita en pacientes tratados con
dronedarona, en comparacién con
el placebo (6).

Clase IV (bloqueantes de canales
de calcio o BCC): generalmente
estan contraindicados en pacientes
con ICFEr porque producen bradi-
cardia, conduccion nodal AV lenta
y tienen efecto inotrépico negativo.
El ensayo MDPIT sugiere que los
BCC no dihidropiridinicos (diltia-
zem o verapamilo) deben evitarse
en pacientes con ICFEr, ya que
aumentan el riesgo de empeora-
miento de la IC y de hospitaliza-
cion por IC (2, 7). El verapamilo
puede aumentar las concentracio-
nes plasmaticas de metoprolol y
propranolol, lo que puede provocar
eventos cardiovasculares aditivos.
Esta combinacion debe restringirse
a la practica hospitalaria, donde
el paciente debe ser supervisado
de cerca. En los BCC dihidropiri-
dinicos se contrarresta el efecto
inotropico negativo por la activa-
cion refleja del tono simpatico que
aumenta la FEVI. Solo hay eviden-
cia de que el felodipino y amlodipi-
no se pueden agregar de manera
segura en pacientes con IC en
terapia estandar con hipertension
no controlada o angina.

Interacciones con digoxina: Los
niveles plasmaticos de digoxina
aumentan con amiodarona, dro-
nedarona, flecainida, propafenona,
quinidina y verapamilo. La concen-
tracion de digoxina debe monitori-
zarse y reducirse la dosis en el uso
concomitante con dronedarona y
verapamilo.

Antifungicos

Anfotericina B: se han notifica-
do casos de miocardiopatia dila-
tada de nueva aparicion con la
IC subsiguiente (los sintomas se
normalizaron a los 6 meses de la

suspension) (8). Una sobredosis
puede provocar paro cardiaco o
cardiorrespiratorio potencialmente
mortal si la dosis prescrita supera
los 1,5 mg/kg/dia. Produce hipo-
potasemia y puede potenciar los
efectos de la digoxina (1).

Itraconazol: posee efecto inotro-
pico negativo y se asocia a cardio-
toxicidad (que incluye IC con mayor
frecuencia en pacientes con dosis
diarias de 400 mg que en pacien-
tes con menor dosis, se sugiere
que aumenta con la dosis diaria
total). La FDA desaconseja el uso
de itraconazol en pacientes con IC
congestiva o antecedentes de IC.
La administracion concomitante de
itraconazol con BCC y estatinas
debe realizarse bajo estrecha vigi-
lancia y su dosis debe reducirse
cuando se administre junto con
itraconazol (inhibidor potente de
CYP3A4 que aumenta la exposi-
cion). La combinacion de itracona-
zol y eplerenona esta contraindica-
da en IC, ya que el primero es un
potente inhibidor de la CYP3A4,
principal via de metabolismo del
segundo.

Antihipertensivos

Combinacion de inhibidores de
la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y antagonistas
del receptor de angiotensina Il
(ARA-Il): estas dos clases farma-
colégicas se consideran las TMDG
mas importantes en el manejo de
la IC. Pero en las guias de la
ESC no se recomienda afadir un
ARA-Il a la combinacién de IECA
y antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides (ARM) en
pacientes con ICFEr, debido al
mayor riesgo de disfuncion renal
e hiperpotasemia (2). La combina-
cion IECA/ARA-II debe restringirse
a pacientes con ICFEr sintomaticos
que reciben beta-bloqueante que
no pueden tolerar un ARM y debe
usarse bajo estricta supervision del
cardidlogo.

Dosis altas y combinacion de
diuréticos de asa: no se ha mos-
trado ningun impacto beneficioso
en la mortalidad, hospitalizacion
y calidad de vida, sin embargo, la
coadministracion de dos diuréticos
de asa en la ICFEr aumenta las
tasas de reacciones adversas a
medicamentos (9, 10). En pacien-
tes con IC avanzada hubo una
asociacion independiente y depen-
diente de la dosis entre el uso de
diuréticos de asa y el deterioro de

la supervivencia (11).
Otros agentes antihipertensivos:

o En el ensayo ALLHAT, el grupo
de doxazosina se interrumpid
prematuramente porque el riesgo
de IC se duplicé en comparacién
con la clortalidona (12-13). El
mayor riesgo de IC se ha relacio-
nado con la retencion de sodio y
liquidos, una menor reduccion de
la presion arterial con doxazosi-
na y el desenmascaramiento de
la IC en pacientes con DSVI en
lugar de causar IC per se.

o Minoxidil: en 17 pacientes con IC
crénica después de 3 meses de
tratamiento aument6 la necesi-
dad de diuréticos, angina, arrit-
mias ventriculares, empeora-
miento de la IC y muerte frente
a placebo (14). Por lo tanto,
minoxidil no se debe prescribir en
pacientes con IC.

o Moxonidina: en el ensayo
MOXCON, se informd un aumen-
to temprano en las tasas de
mortalidad, hospitalizacién por IC
y eventos cardiacos adversos
mayores en el brazo de moxoni-
dina que condujeron a la finaliza-
cion prematura del ensayo (15).
Por lo tanto, no se debe prescri-
bir moxonidina a pacientes con
ICFEr.

Antiinflamatorios e inmunosupreso-

res

Corticoesteroides: su exceso
aumenta la retencién de liquidos,
induce factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV), acelera la pro-
gresion de enfermedad vascular
ateromatosa y aumenta la inciden-
cia de IC. El tratamiento con dosis
altas de glucocorticoides fue identi-
ficado como factor de riesgo de IC.
También asocian mayor riesgo de
IC en artritis reumatoide y EPOC.
Hubo una relacién entre la dosis
diaria y el riesgo de IC entre los
usuarios actuales de glucocorti-
coides orales: OR 1.95 para dosis
bajas (<7,5 mg de dosis diaria
equivalente de prednisolona); OR
2.27 para dosis media (7,5-20 mg);
y OR 3.69 para dosis altas (>20mg)
(16).

Ciclosporina: se han informado
casos de eventos adversos de IC
y edema a partir de encuestas
posteriores a la comercializacion
en las que se desconoce la fre-
cuencia de esta reaccion adversa
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al medicamento debido a la falta de
un denominador real (1). Se debe
tener en cuenta que este medica-
mento aumenta la exposicién a la
digoxina.

AINEs (incluidos inhibidores
de COX-2): se prescriben con
frecuencia en pacientes con IC.
Varios estudios encontraron una
asociacion entre el uso de AINE
tradicionales y la precipitacion y/o
empeoramiento de la IC (17-18).
Puede duplicar el riesgo de desa-
rrollar ICFEr en individuos suscep-
tibles (pacientes con insuficiencia
renal, diabetes o hipertension pue-
den tener un mayor riesgo). En el
estudio de Rotterdam, los pacien-
tes con IC prevalente que obtuvie-
ron al menos una prescripcion de
AINE desde el diagnoéstico de IC
tenian un riesgo 10 veces mayor
de recaida (19). El uso de AINEs
en pacientes de edad avanzada
que toman diuréticos se asocia
con un riesgo dos veces mayor de
hospitalizacion por IC en compara-
cién con el uso de diuréticos solos
(20). En otro estudio la probabilidad
del primer ingreso hospitalario con
IC se relacion6 positivamente con
la dosis de AINE consumida en
la semana anterior y aumento en
mayor medida con los farmacos
de vida media larga que con los
de vida media corta (21). En varios
estudios que comparan la segu-
ridad cardiovascular entre AINEs
tradicionales e inhibidores de la
COX2: el uso de cualquier AINE
(en los 14 dias previos) se asocio
con un mayor riesgo de ingreso
hospitalario por IC (OR 1.19; 1.17-
1.22), en comparacion con el uso
de cualquier AINE en el pasado
(>183 dias antes) con un efec-
to dependiente de la dosis (22).
Por lo tanto, los pacientes con IC
deben, si es posible, evitar el uso
de AINE en cualquier dosis para
la mayoria de los agentes AINE vy,
en particular, en dosis altas de ibu-
profeno y naproxeno. Un estudio
canadiense sugiere un mayor ries-
go de ingreso por IC en usuarios
de rofecoxib y AINE no selectivos,
pero no de celecoxib, en relacion
con los controles sin AINE (23). No
obstante, el uso de celecoxib para
la prevencion de adenomas colo-
rrectales se asocio con un aumento
relacionado con la dosis en el cri-
terio de valoracion compuesto de
muerte por causas cardiovascula-
res, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o IC. En las guias
de la ESC los AINEs o COX-2 no
se recomiendan en pacientes con

ICFEr, ya que aumentan el riesgo
de empeoramiento de la IC y hospi-
talizacion (2). Deben ser utilizados
con precaucion por pacientes con
alto riesgo de desarrollar IC.

Inhibidores del TNFalfa: se han
notificado, en informes posteriores
a su comercializaciéon, casos de
IC de nueva aparicion o empeora-
miento, con y sin factores desen-
cadenantes identificables. En un
estudio de cohortes retrospectivo
de pacientes ancianos con artritis
reumatoide y antecedentes de IC,
su uso aumenta el riesgo de hos-
pitalizacion por IC (HR 1.70; IC
del 95 %: 1.07-2.69) y muerte (HR
4.19; 1.48-11.89) en comparacion
con el uso de metotrexato (24). En
el ensayo ATTACH se observaron
tasas mas altas de hospitalizacion
o muerte relacionadas con la IC
en pacientes con IC clase llI-IV
de la NHYA que recibieron 10 mg/
kg de infliximab en comparacion
con la dosis de 5 mg/kg (25). Los
resultados del ensayo RENEWAL
fueron lo suficientemente desfa-
vorables como para descartar un
beneficio clinicamente relevante de
etanercept en la tasa de hospitali-
zacion por IC crénica (26). Su uso
esta contraindicado en pacientes
con IC moderada o grave y deben
suspenderse en pacientes que
desarrollen sintomas nuevos o que
empeoren de insuficiencia cardia-
ca. Sin embargo, en un metaana-
lisis reciente no habia aumento de
riesgo con los anti-TNF (27).

Farmacos del SNC

Antiepilépticos

o Carbamazepina: se ha descrito
DSVI grave con una reduccion
de la FEVI a menos del 35% en
casos de sobredosis, incluso en
pacientes sin enfermedad car-
diaca preexistente (1).

o Pregabalina: hay informes, pos-
teriores a la comercializacion,
de IC congestiva y DSVI en
pacientes que reciben pregaba-
lina para el dolor neuropatico,
particularmente en pacientes de
edad avanzada con problemas
cardiovasculares (aunque el
mecanismo de la IC inducida por
pregabalina es incierto) (28-29).

Antiparkinsonianos: algunos
estudios han sugerido un riesgo
potencial de IC en pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP) que
reciben agonistas de la dopami-

na (30). En 26.814 usuarios de
farmacos antiparkinsonianos, la
tasa de incidencia de IC aumenté
con el uso de cualquier agonista
dopaminérgico en particular con
pramipexol y cabergolina, pero no
con ropinirol o pergolida, frente a
no usar (31). En otra cohorte de
25.459 pacientes con EP, entre
los agonistas dopaminérgicos no
ergotaminicos, solo el pramipexol
se asociod con un mayor riesgo de
IC (OR 1,61; 1,09-2,38) (32). En
2012 la FDA advirtié de un posible
aumento del riesgo de IC con el
uso de pramipexol en EP. En cam-
bio, en un metaanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados el uso de
agonistas dopaminérgicos no ergo-
taminicos en pacientes con EP no
se asocid con un mayor riesgo de
IC (33).

Combinacioén de ISRS y beta-blo-
queantes: la FDA no recomienda
el citalopram en pacientes con IC
descompensada. Los ISRS pue-
den inhibir la actividad de varias
enzimas del citocromo P450, lo que
aumenta la exposicion de varias
clases farmacologicas como los
beta-bloqueantes, los antihistami-
nicos y los BCC. La fluoxetina, la
norfluoxetina y la paroxetina son
potentes inhibidores del metabo-
lismo in vitro del metoprolol, lo que
sugiere una posible interaccion in
vivo. La fluoxetina no debe admi-
nistrarse junto con metoprolol en la
IC.

Litio: presenta un indice terapéu-
tico estrecho y se ha asociado con
poca frecuencia con efectos secun-
darios cardiacos graves (1). En un
estudio pequeio, cinco pacientes
desarrollaron edema y dos de ellos
desarrollaron IC de inicio reciente
durante el uso de carbonato de litio
(34)4. EI litio esta contraindicado
en pacientes con ICFEr.

Anestesia general

Los pacientes ancianos con IC que
se someten a procedimientos quirurgi-
cos mayores tienen un riesgo mayor de
mortalidad operatoria y reingreso por
todas las causas.

La ketamina tiene efectos inotro-
picos y vasodilatadores negativos
directos que se contrarrestan con
una accion simpaticomimética rela-
cionada con la recaptacion de las
catecolaminas. Sin embargo, en
pacientes con DSVI la estimulacion
simpatica puede no ser adecuada
para superar los efectos inotropi-
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cos negativos, y dar lugar a una
inestabilidad hemodinamica (35).

Propofol: produce efectos inotro-
picos negativos. Los pacientes con
deterioro de la funcién del VI pue-
den tolerar mal las reducciones
significativas del gasto cardiaco
debido a la disminucion de las pre-
siones de llenado y la contractilidad
ventriculares.

Farmacos antidiabéticos

Inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4 (iDPP-4): el ensayo
SAVOR-TIMI53 observd un riesgo
inesperadamente mayor de hos-
pitalizacién por IC en pacientes
(DM2 con alto RCV) tratados con
saxagliptina frente a placebo (este
aumento en el riesgo fue mas alto
entre los pacientes con niveles ele-
vados de péptidos natriuréticos, IC
previa o enfermedad renal crénica)
(36). Las guias de la ESC no reco-
miendan la saxagliptina (2). Sin
embargo, el estudio EXAMINE (37)
y el ensayo TECOS (38) no mues-
tran estas diferencias. Aunque es
poco probable que el aumento de
hospitalizaciones sea debido a un
efecto causado por los iDDP4, se
necesita una estrecha vigilancia
para evaluar la seguridad.

Metformina: las guias de la ESC
sobre diabetes establecieron que la
metformina es segura en todas las
etapas de la IC con funcién renal
moderadamente reducida conser-
vada o estable (tasa de filtracion
glomerular estimada > 30 ml/min).
No obstante, faltan datos prospec-
tivos que evallen la seguridad de
la metformina en pacientes con IC
avanzada.

Tiazolidindiona: no se recomien-
dan para los pacientes con IC, ya
que aumentan el riesgo de empeo-
ramiento y hospitalizacion por la
misma (2).

Otros farmacos

Agentes antihiperuricémicos:
varios informes mostraron asocia-
cion entre la administracion de alo-
purinol o febuxostat y el desarrollo
0 exacerbacion de IC (39-41). En
pacientes ambulatorios de edad
avanzada con IC, febuxostat mos-
tr6 un menor riesgo de mortalidad
cardiovascular en comparacion con
alopurinol. Sin embargo, segun la
ESC el alopurinol se asocia con
menores tasas de mortalidad por
cualquier causa y cardiovascular,

comparado con febuxostat, y esta
recomendado como farmaco de
primera eleccion para la reduccion
del urato en pacientes con IC y sin
contraindicaciones (2). Los riesgos
y beneficios al prescribir febuxostat
o continuar el tratamiento deben
evaluarse de forma individual antes
y después del inicio del tratamien-
to.

Agonistas beta2 adrenérgicos:
la presencia de EPOC se asocio
con un mayor riesgo de hospitali-
zacion por IC. Los agonistas beta2
son el pilar del tratamiento de la
EPOC. Sin embargo, su uso se
ha asociado con un mayor riesgo
de IAM, IC congestiva, paro car-
diaco y muerte cardiaca subita.
Otro estudio identificd una relacion
dosis-respuesta entre el nimero de
inhalaciones con agonistas beta2 y
el riesgo de hospitalizacién por IC
cronica. En el programa CHARM
el uso de broncodilatadores fue
un potente predictor independien-
te de hospitalizacion por IC (42).
Los datos del registro ADHERE-EM
encontraron que los pacientes con
IC aguda descompensada sin ante-
cedentes de EPOC y uso de bron-
codilatadores se asociaron con una
mayor necesidad de intervenciones
agresivas y seguimiento (43). Sin
embargo, un analisis retrospectivo
de la terapia con agonistas beta2
en pacientes con IC no mostré rela-
cion con la mortalidad a largo plazo
cuando se ajusto a las diferencias
de poblacion, incluido el péptido
natriurético cerebral (BNP) (44).
Por tanto, deben usarse con pre-
caucion en pacientes con cardiopa-
tias porque estos agentes pueden
precipitar enfermedades cardiacas.
Los agonistas beta2 orales deben
evitarse en pacientes con IC, y
tanto la dosis como la frecuen-
cia de la terapia inhalada deben
minimizarse. Ademas, los agonis-
tas beta2? de accion prolongada
aumentan las arritmias cardiacas
inducidas por digoxina.

Antagonistas de los receptores
de endotelina-1 y prostacicli-
nas: el ensayo FIRST que reclutd
pacientes con IC (NYHA IlI-IV) se
termind antes de tiempo debido a
una fuerte tendencia hacia una dis-
minucion de la supervivencia en los
pacientes tratados con epoproste-
nol y, por lo tanto, esta contraindi-
cado en pacientes con ICFEr (45).
En esta poblacion los pacientes
tratados con bosentan experimen-
taron retenciéon de liquidos dentro

de los primeras 2-4 semanas y
mayor riesgo de hospitalizacion por
IC, a pesar de la intensificacion de
los diuréticos de fondo.

Fluorquinolonas y macrélidos:
en dos ensayos daneses la fre-
cuencia de IC congestiva o DSVI
en pacientes de la cohorte de
EPOC fue mayor en los usuarios
de claritromicina que en los que
no lo eran (46-47). Levofloxacino
y moxifloxacino se asociaron con
un menor riesgo de IC. El uso de
eritromicina intravenosa, pero no el
uso oral de azitromicina o claritro-
micina, aumenta el riesgo de even-
tos cardiacos, especialmente IC
(probablemente debido a la sobre-
carga de volumen y sodio asociada
con la administraciéon intravenosa
de eritromicina). La claritromicina
aumenta los niveles de digoxina
y el riesgo de hospitalizacion por
toxicidad por digoxina (debe evitar-
se su coadministracion o controlar
las concentraciones séricas si no
se puede evitar su combinacion).

Inhibidores de la fosfodiesterasa
(3 y 4): a pesar de sus accio-
nes hemodinamicas beneficiosas
en pacientes con IC grave (clase
llI-IV de la NYHA), el tratamiento
a largo plazo con milrinona oral
aument6 la mortalidad por todas
las causas y la mortalidad car-
diovascular y hospitalizaciones
por IC (48). También tuvieron mas
hospitalizaciones y reacciones car-
diovasculares graves que incluyen
hipotension y sincope. El cilostazol,
como otros inhibidores de la PDE-
3, disminuye la supervivencia en
pacientes con IC de clase IlI-IV y
esta contraindicado en pacientes
con IC de cualquier gravedad (1).
La anagrelida puede causar IC con
alto gasto cardiaco, reversible al
suspenderse. En pacientes con IC,
pueden ocurrir arritmias cardiacas
o anomalias electroliticas, ya que
la anagrelida produce hipopota-
semia o hipomagnesemia. Por lo
tanto, es importante considerar la
monitorizacién periddica de ECG
y la monitorizacion de electrolitos.
En estos pacientes, se recomien-
da un examen cardiovascular pre-
vio al tratamiento, que incluya un
ECG inicial y una ecocardiografia,
y la anagrelida solo debe usarse en
pacientes con enfermedad cardia-
ca conocida o sospechada cuando
los beneficios superan los riesgos

(1).
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Medicinas complementarias y alter-
nativas

Una declaracion cientifica de la Ame-
rican Heart Association recomendd
algunas medidas especificas con res-
pecto a estos productos en pacientes
con IC (1):

- No se deben utilizar suplementos
nutracéuticos o nutricionales.

- Evitar productos con interacciones
significativas con digoxina, vasodi-
latadores, beta-bloqueantes, agen-
tes antiarritmicos y anticoagulan-
tes.

- Productos simpaticomiméticos
similares a la efedrina deben evi-
tarse debido a sus efectos estimu-
lantes sobre la presion arterial y
la frecuencia cardiaca y su mayor
riesgo de mortalidad y morbilidad.
Ademas reducen el efecto de los
beta-bloqueantes.

Medicamentos de venta libre y a
base de hierbas

Varios medicamentos a base de
hierbas tienen el potencial de interac-
tuar con IC y/o medicamentos para IC.
Las dosis altas de AINE de venta libre

pueden aumentar el riesgo de empeo-
ramiento de la IC y de hospitalizacién
por la misma.

La tabla 1 contiene todos los medica-
mentos y combinaciones revisados en
la declaracion de posiciéon de la ESC
sobre la PPI para facilitar la deteccion
de una PPI en los pacientes (1).

Tabla 1. Listado de medicamentos que estan contraindicados en la IC o se deben utilizar
con precaucion cuando no hay otras alternativas terapéuticas mas seguras

EVITAR LA PRESCRIPCION
Antiarrimicos:
Clasel:disopiramiday flecainida
Claselll:sotalolydronedarona
ClaselV: diltiazemy verapamilo
Verapamilo + beta-bloqueantes
Itraconazol
Itraconazol +eplerenona
Minoxidil
Moxonidina
Combinacion delECAs + ARA-II
AINEs
Inhibidores TNFalfa
ISRS + beta-bloqueantes
Litio
Saxagliptina
Tiazolidindionas
Agonistas beta2 adrenérgicos
Epoprotenol
Inhibidores dela fosfodiesterasa3y4: milrinona,
cilostazol,anagrelida
Simpaticomiméticos
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FARMACOGENETICA

Ajuste de dosis de fenitoina segun el genotipo

de CYP2C9 y HLA-B:

Actualizacion de 2020 de la guia clinica del CPIC
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium)

Belén BETERE CUBILLO", Paula SORIA CHACARTEGUPR
'Servicio de Bioquimica Clinica, Hospital Principe de Asturias, Alcala de Henares
2Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid

La fenitoina es un antiepiléptico
inhibidor de los canales de sodio de-
pendientes de voltaje indicada en el
tratamiento de las convulsiones ténico-
clonicas, de las crisis parciales com-
plejas, en el tratamiento y prevencion
de las convulsiones en neurocirugia.
La formulacion intravenosa también
esta indicada en el tratamiento de las
arritmias auriculares y ventriculares,
especialmente asociadas a la intoxi-

cacion digitalica. Puede producir re-
acciones adversas a nivel del sistema
nervioso central (nistagmos, ataxia,
alteraciones de la palabra, confusion
mental, mareo, insomnio, nerviosidad
pasajera), sistema digestivo (nauseas,
vomitos, estrefiimiento), dermatolégico
(rash cutaneo), hematoldgico (trombo-
citopenia, leucopenia, granulocitosis,
agranulocitosis, pancitopenia) e hiper-
plasia gingival (1).

La fenitoina es un farmaco de es-
trecho rango terapéutico, en el que un
aumento de un 10% de la dosis puede
aumentar desproporcionadamente la
concentracion en estado de equilibrio
y dar lugar a una intoxicacion. Presen-
ta una farmacocinética no lineal satu-
rable, con una gran variabilidad entre
pacientes. Se puede administrar por
via intravenosa o por via oral (la via
intramuscular esta contraindicada). Al
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ser un acido débil, su absorcion por via
oral es baja, pero se distribuye rapida-
mente a todos los tejidos. La concen-
tracion plasmatica maxima tarda entre
1,5 y 3 horas en alcanzarse. Tras el
comienzo del tratamiento por via oral a
dosis recomendadas (300 mg/dia), los
niveles terapéuticos en el estado de
equilibrio se alcanzan a los 7-10 dias.
El control éptimo sin que se presenten
signos clinicos de toxicidad se produ-
ce a niveles séricos de 10-20 pg/ml. El
volumen aparente de distribucion (Vd)
es de 0,5-0,8 L/kg, de manera que la
fenitoina se distribuye en el liquido
extracelular e intracelular y se une en
gran porcentaje a proteinas plasma-
ticas (90%), principalmente a la albu-
mina. Pasa al liquido cefalorraquideo
en su proporcion no combinada con
proteinas (10%); también atraviesa la
barrera placentaria para pasar al feto.
Pasa también a leche materna, pero en
concentracion inferior a la del plasma
materno. Tiene una semivida plasmati-
ca (t,,) entre 7'y 42 horas (1).

La fenitoina se transforma en el hi-
gado mediante metabolismo oxidativo
a hidroxifenitoina (HPPH) (90%), prin-
cipalmente mediante CYP2C9 vy, en
menor medida, CYP2C19. Variantes
del gen CYP2C9 se han asociado a un
mayor riesgo de reacciones adversas
cutaneas (RAMc) (2).

Se cree que la formacién de HPPH,
metabolito inactivo, se produce a tra-
vés de un intermedio de 6xido de are-
no reactivo, y se ha relacionado con la
aparicion de reacciones de hipersen-
sibilidad a la fenitoina, sindrome de
Stevens-Johnson/necrdlisis  epidérmi-
ca téxica (SJS/TEN), hepatotoxicidad
y otras formas de toxicidad idiosincra-
sica (2).

Tras la hidroxilacion, la HPPH es
posteriormente glucuronizada por las
UDP-glucuronil transferasas (UGTs),
especificamente UGT1A1, UGT1A4,
UGT1A6 y UGT1A9. Los metabolitos
(97%) y el farmaco libre (3%) son ex-
cretados en la bilis y reabsorbidos en
el tracto intestinal para ser eliminados
finalmente por via renal. Una pequefia
porcion se excreta por la saliva (2).

Ademas de las Vvariantes de
CYP2C9, la variante HLA-B*15:02 se
ha asociado con riesgo aumentado de
desarrollar RAMc de tipo B: SJS, TEN
y sindrome de erupcion medicamen-
tosa con eosinofilia y sintomas sisté-
micos (DRESS). Las RAMc son reac-
ciones idiosincrasicas de tipo B sin un
mecanismo definido pero relacionadas
con la inmunidad. Se han propuesto 2
teorias; la primera considera al farma-
co un hapteno y la segunda considera
que el farmaco se une directamente a
receptores inmunolégicos (complejo
mayor de histocompatibilidad; MHC o
receptor de células T) para estimular
linfocitos T especificos del farmaco.
En los humanos, la region genética del
MHC se conoce como sistema de anti-
genos leucocitarios humanos (HLA por
sus siglas, human leucocyte antigen)

).

En 2020 se llevo a cabo la ultima
actualizaciéon de la guia CPIC “Clini-
cal Pharmacogenetics Implementa-
tion Consortium (CPIC) Guideline for
CYP2C9 and HLA-B Genotypes and
Phenytoin Dosing: 2020 Update” (4),
con el objetivo de aportar informacion
sobre la interpretacion del genotipado
de HLA-B*15:02 y CYP2C9 para guiar
el uso y la correcta dosificacion de fe-
nitoina.

GENES

El HLA-B forma parte de un grupo de
genes altamente polimorficos localiza-
dos en el brazo corto del cromosoma 6
(regidn 6p2193) que codifican para el
complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA-I, HLA-Il, HLA-III). El HLA-I con-
tiene 3 genes: HLA-A, HLA-B y HLA-
C. El HLA-B, es especialmente poli-
morfico ya que presenta mas de 7000
alelos. La guia CPIC unicamente se
centra en relacionar las RAMc con la
presencia del alelo HLA-B*15:02, cuya
frecuencia en poblacién europea, afri-
cana y latina es muy baja (<1%) y de
un 2,5 a 4,5% en poblacion asiatica (4).

El gen CYP2C9 forma parte del sis-
tema de citocromos hepaticos que
metabolizan distintos farmacos, entre
los que se incluyen la fenitoina. El gen
CYP2C9 es altamente polimoérfico, en
él se han definido 75 alelos. Los dos
alelos mas frecuentes, que se han re-
lacionado con reduccion de la activi-
dad, son CYP2C9*2 y CYP2C9*3, las
dos consistentes en un cambio de un
unico nucledtido (SNP) (4). Ademas de
éstas, en el Servicio de Farmacologia
Clinica detectamos las variantes *5, *8
y *11, menos frecuentes en la pobla-
cion que las anteriores, y relacionadas
también con reduccion de la actividad
enzimatica.

RECOMENDACIONES

Interpretacion de resultados del ge-
notipo

HLA-B

Se considera clinicamente positivo
a un individuo que presenta una o dos
copias del alelo HLA-B*15:02.

Tabla 1. Interpretacion resultados CYP2C9, teniendo en cuenta las variantes *2 y *3; y las variantes

*5, *g y *11.

Metabolizador
Normal (NM)

Metabolizador Intermedio (IM)

Metabolizador
Lento (PM)

Fenotipo CYP2C9 | Adivityscore_____|______Genotipo___|_Diplotipo

2 2 alelos con funciéon normal *1/*1
Heterocigoto *1/*2
1.5 (Alelode funcién normal +alelo de *1/*5,*%1/*8,
funcion reducida) *1/*11
Heterocigoto *1/%3
1 (Alelonormal +alelosin funcidn)
Homocigoto *2/%2
(2 alelos de funcién reducida)
Heterocigoto
0.5 (Alelode funcién reducida+alelosin *2/*3
funcion)
0 Homocigoto *3/%3

(2 alelossinfuncidn)
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CYP2C9

La interpretacion del genotipado de
CYP2C9 se realiza mediante la asig-
nacion de una puntuacion de actividad
(AS, del inglés activity score) a cada
alelo, que varia entre 0 y 1: 0 para los
alelos de ausencia de funcion (*3), 0.5
para los alelos de reduccién de la fun-
cion (*2, *5, *8, *11) y 1 para los alelos
de funcion normal (*1). Sumando el AS
de los dos alelos que porta cada indi-
viduo obtenemos un AS global (o AS
del diplotipo) que se relaciona con el
fenotipo metabolizador de la siguien-
te manera: individuos con AS entre 0
y 0,5 seran metabolizadores lentos
(PM), aquellos con AS entre 1y 1,5 se-
ran metabolizadores intermedios (IM) y
aquellos con AS de 1,0 seran metabo-
lizadores normales (NM) (Tabla 1) (4).

Recomendaciones clinicas

El genotipado de HLA-B*15:02 junto
con el genotipado de CYP2C9 permite
establecer recomendaciones clinicas
en el tratamiento con fenitoina (Figura
1). En los pacientes portadores del ale-

lo HLA-B*15:02, se recomienda el uso
de antiepilépticos alternativos a la feni-
toina, independientemente del fenotipo
del CYP2C9; en aquellos pacientes
que hayan estado mas de 3 meses en
tratamiento previo y sin incidencia de
SJS/TEN se podria considerar el uso
de fenitoina con precaucion en el futu-
ro. En los pacientes no portadores de
HLA-B*15:02, la recomendacion varia
en funcién del fenotipo del CYP2C9.
En los pacientes NM e IM de AS 1.5,
no se recomiendan cambios en la do-
sificacion de fenitoina, mientras que en
los IM de AS 1.0 y los PM se recomien-
da ajustar la dosis de mantenimiento,
reduciéndola un 25% y un 50%, res-
pectivamente (4).

La fenitoina es el farmaco antiepilép-
tico mas prescrito en Estados Unidos
y en Espafa represent6 un 2,68% del
consumo de antiepilépticos en 2016.
Sin embargo, se asocia a un mayor
riesgo de efectos adversos comparado
con otros antiepilépticos (6). Por este
motivo, el genotipado de CYP2C9 y
HLA-B*15:02, que permite mejorar su
seguridad, es de gran interés en la

‘ Genotipo HLA-B*15:02

‘ HLA-B*15:02 Positivo ‘
i

Riesgo aumentado de SIS/TEN
inducido por fenitoina

[

practica clinica y puede suponer una
mejora en la calidad de vida de los pa-
cientes.

En el metabolismo de la fenitoina
también participan otras enzimas como
el CYP2C19, que su implicacion puede
ser mas o menos relevante dependien-
do de la actividad del CYP2C9, por este
motivo y debido a que no todas las re-
acciones adversas inducidas por feni-
toina se relacionan con HLA-B*15:02 y
el fenotipo metabolizador de CYP2C9,
se debe monitorizar cuidadosamente a
todos los pacientes en tratamiento con
fenitoina segun las practicas habitua-
les.

Actualmente en el perfil de digestivo,
neuropsiquiatria y unidad del dolor de
farmacogenética de nuestro hospital
esta disponible la determinaciéon del
genotipo de CYP2C9. La determina-
cion de HLA-B*15:02 ha de solicitarse
de forma individual en caso de que se
piense prescribir fenitoina.

| HLA-B*15:02 Negativo |

Genotipo CYP2C9

Paciente “phenytoin Paciente con
naive” tratamiento previo ‘ ‘ ‘
(sin tratamiento >3meses y sin
prev'\o) incidencia de SJS/TEN CYP209 CYP2C9 CYP2C9 CYP2C9
| NM IM con AS 1,5 IMcon AS 1 PM
Considerar con | | |
precaucion el uso de Metaholismo ligeramente Metabolismo reducido Metabolismo reducido

Elegir alternativa con
precaucion
(eslicarbacepina,
lamotriginay
fenobarbital presentan
baja evidencia de
desarrollar SIS/TEN)

fenitoina en el futuro

Metabolismo normal

La tolerabilidad a
fenitoinano es
indicativa de
tolerabilidad a otros
anticonvulsivantes
aromaticos
(eslicarbacepina,
lamotriginay
fenobarbital)

reducido
No parece relacionarse con
aumento de efectos adversos

Mayares concentraciones
plasmaticas de fenitoina y mayor
probabilidad de efectos adversos

Mayores concentraciones
plasméticas de fenitoina y mayor
probabilidad de efectos adversos

-Dosis inicial: no se necesitan
ajustes de dosis frente a las
estrategias tipicas.

-Dosis sucesivas: ajuste seglin
monitorizacion
farmacoterapéutica, respuesta y
ADR

- Dosis inicial: Dosis inicial
recomendada

- Dosis sucesivas: Reducir = un 25%
de la dosis de mantenimientoy
ajustarlas segtin monitorizacion
farmacoterapéutica, respuesta y
ADR

Figura 1. Algoritmo de recomendaciones clinicas basadas en el genotipo HLA-B*15:02 y el fenotipo
de CYP2C9. AS: activity score; IM: metabolizador intermedio, NM: metabolizador normal, PM:
metabolizador lento. ADR reacciones adversas a medicamentos. SJS sindrome Stevens-Jo-
hnsons. TEN necrolisis
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FARMACOVIGILANCIA

Inhibidores de la quinasa Janus para enfermedades
inflamatorias cronicas: recomendaciones para minimizar
los riesgos de reacciones adversas graves

Nota de Seguridad de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
publicada el 2 de noviembre de 2022
Referencia: MUH (FV), 08/2022

Los resultados finales del estudio ORAL Surveillance indican que los pacientes tratados con tofacitinib para la
artritis reumatoide y que presentaban determinados factores de riesgo, mostraban un aumento de riesgo de neo-
plasias malignas, eventos adversos cardiovasculares mayores, infecciones graves, tromboembolismo venoso
y mortalidad, en comparacion con los que recibieron inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa. Estos ries-
gos se consideran efectos de clase para todos los inhibidores de la quinasa Janus indicados en enfermedades
inflamatorias

Los pacientes de 65 afios o mayores, pacientes fumadores o exfumadores que fumaron durante un tiempo
prolongado, o con otros factores de riesgo cardiovasculares o de desarrollo de neoplasias, podran recibir inhi-
bidores de la quinasa Janus unicamente en el caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas

En pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo venoso distintos de los mencionados anteriormente,
se realizara una especial vigilancia

En caso de tratar algun paciente con alguno de los factores de riesgo mencionados, por no disponer de otra
alternativa terapéutica, se debera reducir la dosis

Se recomienda realizar a todos los pacientes tratados con inhibidores de la quinasa Janus un examen dermato-

légico periédico

Abrocitinib (Cibinqo, actualmente no
comercializado en Espafa), baricitinib
(Olumiant), filgotinib (Jyseleca), tofaci-
tinib (Xeljanz) y upadacitinib (Rinvoq)
son inhibidores de la quinasa Janus
(JAK) indicados para el tratamiento de
distintas enfermedades inflamatorias
cronicas (entre ellas, algunos tipos
de artritis, espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial no radiografi-
ca, colitis ulcerosa, dermatitis atopica
o alopecia areata). Las indicaciones
autorizadas difieren entre los medi-
camentos; para una informacion de-
tallada, consultar la ficha técnica y el
prospecto de estos medicamentos en
la pagina web de la AEMPS.

Los resultados preliminares del en-
sayo clinico ORAL Surveillance mos-
traron un incremento del riesgo de

acontecimientos adversos cardiovas-
culares mayores (MACE) y de neopla-
sias malignas (excluyendo cancer de
piel no melanoma), en pacientes tra-
tados con tofacitinib, en comparacion
con los tratados con un inhibidor del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF
alfa). En base a estos hallazgos, se
establecieron nuevas recomendacio-
nes de uso de tofacitinib en pacientes
a partir de los 65 afos y en aquellos
que presenten factores de riesgo car-
diovascular o para el desarrollo de
neoplasias (ver notas informativas de
la AEMPS MUH(FV) 7/2019, MUH(FV)
18/2019 y MUH (FV), 10/2021).

Los resultados finales de este es-
tudio indican también una mayor inci-
dencia de tromboembolismo venoso
(TEV), mortalidad por cualquier causa

e infecciones graves, en los pacientes
tratados con tofacitinib, en compara-
cién con los inhibidores del TNF alfa.

Aunque no se han realizado ensayos
clinicos para evaluar especificamente
estos riesgos con el resto de inhibi-
dores de la JAK, los resultados preli-
minares de un estudio observacional
realizado con otro inhibidor de la JAK,
baricitinib (Olumiant), también mostra-
ron una mayor tasa de MACE y TEV
con baricitinib, en comparacion con los
inhibidores de la TNF alfa en pacientes
con artritis reumatoide.

A raiz de estos resultados, el Comité
para la Evaluacion de Riesgos euro-
peo (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés) ha evaluado el posible impac-
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to de estos problemas de seguridad
en el balance beneficio/riesgo de los
inhibidores de la JAK utilizados en los
trastornos inflamatorios. Dicha evalua-
cion ha concluido que el aumento de
riesgo de MACE, TEV, neoplasias ma-
lignas, infecciones graves y mortalidad
por todas las causas, identificado en el
estudio ORAL Surveillance, debe ser
considerado un efecto de clase para
todos los inhibidores de la JAK, dada
la similitud de todos estos medicamen-
tos en su mecanismo de accién. Ade-
mas, los pacientes candidatos a recibir
estos tratamientos para enfermedades
reumatologicas y colitis ulcerosa son
similares en lo que respecta a los posi-
bles factores de riesgo basales.

Por todo ello, el PRAC recomienda
a los profesionales sanitarios que en
ciertos grupos de poblacion se utilicen
los inhibidores de la JAK Unicamente
cuando no se disponga de las alterna-
tivas terapéuticas adecuadas. Estos
grupos de poblacion los constituyen los
pacientes de 65 afios 0 mas, aquellos
con antecedentes o factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, pacien-
tes fumadores o ex-fumadores que fu-
maron durante un tiempo prolongado o
con factores de riesgo adicionales de
neoplasias malignas. En pacientes con

riesgo de TEV, estos medicamentos
deben utilizarse con cautela.

Los datos analizados sugieren que
estos riesgos aumentan con la dosis
administrada, por tanto, se recomienda
reducir las dosis en los pacientes que
deban ser tratados y que pertenezcan
a alguno de los grupos de riesgo ante-
riormente mencionados.

Las recomendaciones pueden variar
ligeramente entre los distintos medica-
mentos y se reflejaran en sus fichas
técnicas y prospectos. Los materiales
sobre prevencion de riesgos también
se actualizaran.

Estas recomendaciones se trasla-
daran al Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMA y
posteriormente a la Comision Europea,
que adoptara una decision. La AEMPS
informara en caso de que la decision
final difiera de estas recomendaciones.

Informacién para profesionales sa-
nitarios

e En pacientes a partir de los 65
afos, pacientes fumadores o exfu-
madores que fumaron durante un
tiempo prolongado y aquellos con
factores de riesgo cardiovascular

adicionales o para el desarrollo
de neoplasias, se recomienda uti-
lizar inhibidores de la JAK uni-
camente cuando no se disponga
de otras alternativas terapéuticas.
Asimismo, se utilizaran con cautela
en pacientes con factores de riesgo
de TEV distintos de los menciona-
dos anteriormente.

e En los grupos de poblacién ante-
riormente mencionados que deban
ser tratados por no disponer de otra
alternativa terapéutica, es necesa-
rio reducir la dosis para disminuir
el riesgo de aparicion de estas
reacciones adversas graves, de
acuerdo con las recomendaciones
que se incluiran en la ficha técnica
de cada uno de estos medicamen-
tos.

e Se recomienda realizar en todos
los pacientes un examen dermato-
I6gico periodico.

Se recuerda la importancia de no-
tificar todas las sospechas de reac-
ciones adversas de medicamentos
de uso humano al Centro Autoné-
mico de Farmacovigilancia corres-
pondiente o a través del formulario
electrénico disponible en: www.no-
tificaRAM.es

Estradiol (en forma de spray o gel para uso transdérmico)
— Posible transferencia de estradiol
a ninos y animales domesticos.

El estradiol en aerosol/gel puede
transferirse accidentalmente a los ni-
flos o a los animales domésticos desde
la zona de la piel en la que se pulveri-
z6/aplico.

Se han notificado casos de apariciéon
de mamas incipientes y masas mama-
rias en mujeres prepuberes, pubertad
precoz, ginecomastia y masas mama-
rias en varones prepuberes tras una
exposicion secundaria no intencionada
al estradiol en spray/gel. En la mayoria
de los casos, la situacion se resolvid

con la eliminacion de la exposicion al
estradiol.

Los animales pequefios pueden ser
especialmente sensibles al estradiol.

Se debe informar a los pacientes
para que:

* no permitan que otras personas,
especialmente los nifios, entren en
contacto con la zona expuesta de
la piel y para que cubran el lugar de
aplicacion con ropa si es necesario.
En caso de contacto, la piel del

nifio debe lavarse con agua y jabon
lo antes posible.

consulten a un médico en caso de
que aparezcan signos y sintomas
(desarrollo de las mamas u otros
cambios sexuales) en un nifio que
pueda haber estado expuesto acci-
dentalmente al estradiol en spray/

gel.
* no permitan que los animales

domésticos laman o toquen el lugar
de aplicacion.

"Los pacientes metabolizadores ultrarrdpidos
para CYP2Dé6 presentan riesgo de toxicidad gra-
O ve con tramadol o codeina”.
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Toxicidad potencialmente mortal de fluoropirimidinas si se
administran poco antes, simultaneamente o en las 4 semanas
posteriores a la finalizacion del tratamiento con brivudina

¢ Lainteraccion entre brivudina y fluoropirimidinas (p. ej., 5-fluorouracilo, capecitabina, tegafur, flucitosina) puede

producir la muerte del paciente.

¢ Se debe esperar un minimo de 4 semanas después de finalizar el tratamiento con brivudina antes de comenzar

la administracion de una fluoropirimidina. Se han producido casos mortales.

Riesgos importantes asociados a
brivudina

Brivudina, a través de su principal
metabolito bromovinil uracilo (BVU),
inhibe la dihidropirimidina deshidroge-
nasa (DPD), una enzima que metabo-
liza medicamentos tipo pirimidina tales
como fluorouracilo, capecitabina, tega-
fur y flucitosina. Como consecuencia
de la inhibicion enzimatica, los niveles
de fluoropirimidinas aumentan. Esta
interacciéon, que aumenta la toxici-
dad de las fluoropirimidinas, es PO-
TENCIALMENTE MORTAL.

La administracién de brivudina esta
contraindicada en:

» Pacientes que recientemente han
recibido, estan recibiendo o esta
previsto que reciban (en 4 sema-
nas) quimioterapia antineoplasica
con medicamentos que contienen
fluorouracilo, incluidas sus prepa-
raciones topicas, sus profarmacos
(p. ej., capecitabina, tegafur) y

combinaciones de farmacos que
contengan estos principios activos
u otras fluoropirimidinas.

» Pacientes que recientemente han
recibido o estan recibiendo un tra-
tamiento antifungico con flucitosina
porque una pequefia cantidad se
metaboliza a fluorouracilo.

» Pacientes inmunodeprimidos, por
ejemplo, aquellos que recientemen-
te han recibido o estan recibiendo
una quimioterapia antineoplasica o
pacientes a los que se administra
una terapia inmunosupresora.

Antes de prescribir brivudina se
debe asegurar que el paciente no
recibe ninguna medicaciéon anti-
neoplasica ni esta en situacion de
inmunosupresion.

Sintomatologia y recomendaciones

+ Los sintomas de toxicidad por
5-FU incluyen nauseas, vomitos,
diarreas y en casos graves estoma-

titis, mucositis, necrolisis epidérmi-
ca toxica, neutropenia y depresion
de médula ésea, pudiendo resultar
mortal.

+ Como precauciéon adicional debe

MONITORIZARSE LA ACTIVIDAD
DE LA ENZIMA DPD antes de
empezar un tratamiento con medi-
camentos tipo 5-fluoropirimidina en
pacientes que hayan sido tratados
recientemente con brivudina.

¢ En el caso de administraciéon acci-

dental de 5-FU o medicamentos
relacionados, a pacientes en tra-
tamiento con brivudina, AMBOS
MEDICAMENTOS DEBERAN
SER INTERRUMPIDOS Y
DEBERAN TOMARSE MEDIDAS
INTENSIVAS PARA REDUCIR LA
TOXICIDAD DEL 5-FU. Se reco-
mienda una rapida hospitalizacion
asi como medidas para prevenir
infecciones sistémicas y deshidra-
tacion.

Hidroclorotiazida — Riesgo de cancer cutaneo no melanocitico

En octubre de 2018, la AEMPS emi-
tié una nota informativa (NI MUH (FV),
13/2018), donde se informaba a los
profesionales sanitarios sobre el posi-
ble aumento del riesgo de carcinoma
basocelular y espinocelular en pacien-
tes que reciben tratamiento continuado
y prolongado con hidroclorotiazida, a
raiz de la publicaciéon de un estudio
realizado en los paises noérdicos.

Adicionalmente, en esta Nota Infor-
mativa se informaba que la AEMPS
estaba llevando a cabo un estudio con
datos procedentes de la base de datos
BIFAP con objeto de obtener informa-
cion sobre esta asociacioén en la pobla-
cion espafola. Los resultados obteni-
dos estan en linea con los resultados
del estudio realizado en los paises noér-

REFERENCIAS

dicos: una dosis acumulada elevada
de hidroclorotiazida se asocia con un
mayor riesgo de carcinoma queratino-
citico, en particular de carcinoma espi-
nocelular (1).

Por ello, la AEMPS recuerda a los
profesionales sanitarios las siguientes
recomendaciones incluidas en la ficha
técnica de los medicamentos con hi-
droclorotiazida:

» Reconsiderar el uso de hidroclo-
rotiazida en pacientes con ante-
cedentes de cancer de piel no
melanocitico.

» Solicitar valoracién especializada
en caso de lesiones cutaneas con
sospecha de malignidad.

» Informar a los pacientes en trata-
miento con hidroclorotiazida acerca
de este posible aumento de ries-
go tras tratamientos prolongados y
advertirles sobre:

0 La necesidad de limitar la expo-
sicién excesiva al sol y/o rayos
ultravioleta y de usar fotoprotec-
cion solar adecuada.

o La conveniencia de revisar perio-
dicamente la piel y de consultar
con un médico en caso de que
aparezcan lesiones cutaneas sos-
pechosas (o de que cambien de
aspecto las ya existentes).

1. Ledn-Muiioz LM, Duarte-Salles T, Llorente A, et al. Use of hydrochlorothiazide and risk of skin cancer in a large nested case-control study in Spain. Pharmacoepidemiol Drug Saf.

2021;30(9):1269-1278.
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Dexmedetomidina: aumento del riesgo de mortalidad en pacientes
<65 anos ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos

El estudio SPICE Il fue un ensayo
clinico aleatorizado que comparé el
efecto de la dexmedetomidina sobre la
mortalidad por cualquier causa frente
al efecto del tratamiento estandar ha-
bitual, en 3 904 pacientes adultos con
ventilacion mecanica ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI).

La dexmedetomidina se asocié con
un mayor riesgo de mortalidad en el
grupo de edad <65 afos en compara-
cion con los agentes sedantes habitua-

les (odds ratio 1,26; intervalo de con-
fianza del 95%: 1,02 a 1,56).

Esta heterogeneidad del efecto so-
bre la mortalidad segun la edad fue
mas destacada en los pacientes ingre-
sados por razones distintas de la aten-
cion postoperatoria, y se incrementé
con el aumento de las puntuaciones
APACHE Il y con la disminucion de la
edad. Se desconoce el mecanismo.

En pacientes mas jovenes, estos
resultados deben sopesarse frente al

beneficio clinico esperado de la dex-
medetomidina en comparacion con los
sedantes alternativos.

La ficha técnica y el prospecto de los
medicamentos que contienen dexme-
detomidina, se actualizara para incluir
esta nueva advertencia que describe
el aumento del riesgo de mortalidad en
pacientes de UCI <65 afios de edad y
los factores de riesgo asociados.

ERRORES DE MEDICACION

Prolia® y Bonviva®

Hemos tenido conocimiento a tra-
vés de varias Unidades Funcionales
de Gestidén de Riesgos de diferentes
ambitos asistenciales asi como de
la informaciéon sobre la dispensacién
en oficinas de farmacia, de posibles
errores y/o incidentes de medicacion
con origen en la prescripcion y pos-
teriormente en la dispensacion de
cantidades mayores a las necesarias
de los medicamentos PROLIA 60 mg
SOLUCION INYECTABLE, 1 jeringa
precargada de 1 ml (DENOSUMAB)
y BONVIVA 150 mg, COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PELICULA, 1
comprimido (IBANDRONICO ACIDO).
Al tratarse de pautas especiales el
error, probablemente, se produjo al se-
leccionar la pauta estandar en lugar de
la pauta especial. Tal y como indica la
ficha técnica de estos medicamentos,
para el tratamiento de la osteoporosis,
las dosis recomendadas son: 60 mg de
denosumab administrados en una uni-
ca inyeccion subcutanea una vez cada

6 meses y para el acido ibandroénico,
es de un comprimido recubierto con
pelicula de 150 mg una vez al mes.

Algunos casos fueron los siguientes.

- Mujer de 88 afos que en receta
electronica, desde hace varios me-
ses, tiene pautado, por error, acido
ibandronico 150 mg 1 comp cada
24 horas, pero la paciente se lo ha
tomado correctamente, 1 comp al
mes. En una consulta con su docto-
ra habitual le dice que le salen mu-
chas cajas de ac ibandronico en la
farmacia, pero que ella no las coge.
La doctora comprueba que la poso-
logia estaba mal puesta, pero que
las dispensaciones eran correctas
y lo corrige en la receta electréonica.

- La paciente solicita que se in-
cluya en receta electronica Prolia y,
por error, se “colo" la posologia 1 al
dia. Al cabo de un tiempo vuelve la
paciente a consulta y se comprueba

que se han retirado 3 unidades de
Prolia en la oficina de farmacia, una
cada mes (se consulta la hoja de me-
dicacion y se advierte el error). La
paciente, con suficiente informacion
como para saber que no debe admi-
nistrase mas que una cada 6 meses,
reconoce que las tiene en casa en el
frigorifico para asegurarse que tiene
la medicacion.

Recomendaciones

» Si durante la dispensacion se
detecta algun error en la pauta de
prescripcion, es importante comu-
nicarlo para que se pueda subsa-
nar cuanto antes.

» No dispensar cantidades mayores
a las necesarias y confirmar que el
paciente ha comprendido la pauta
correctamente.

-"No se recomienda el reemplazo rutinario de cate-
teres venosos periféricos cada 72-96 horas".

-"No se debe continuar con antibidoticos mds de 24-

48 horas en pacientes hospitalizados, a menos que

haya evidencia clara de infeccion”.
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INFORMACION DE MEDICAMENTOS

BIFIMED: consulta del estado de financiacion
y las indicaciones autorizadas

Con el objetivo de incrementar la in-
formacion en materia de financiacion
de los medicamentos en nuestro pais,
se ha llevado a cabo un proceso de
mejora en los sistemas de informacion
corporativos del Sistema Nacional de
Salud (SNS). Uno de los sistemas de
informacién mejorados es BIFIMED,
el buscador de la informacién sobre la
situacion de financiacion de los medi-
camentos en Espafa. BIFIMED es de
acceso publico en la web del Ministe-
rio de Sanidad en el siguiente enlace:
https://www.sanidad.gob.es/profesio-
nales/medicamentos.do

La mejora incorporada permite con-
sultar el estado de financiaciéon en
nuestro pais de cada una de las indica-
ciones que han sido autorizadas en los
medicamentos autorizados por la Co-
mision Europea. Asi pues, accediendo
al principio activo del cual se desee
obtener informacién, en el apartado de
"indicaciones autorizadas" se dispone
de la siguiente informacion:

» Indicaciones autorizadas por la

Comisién Europea.

» Situacion del expediente de finan-
ciaciéon en Espafia: los estados que
podra encontrar son:

1) Resuelto: significa que la indi-
cacion tiene una resolucién de
financiacion y precio emitida por el
Ministerio de Sanidad.

2) Sin peticiéon de financiacion: sig-
nifica que el laboratorio no ha
comunicado la nueva indica-
cion a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y  Productos
Sanitarios (AEMPS) o no ha pre-
sentado solicitud de precio en el
Ministerio de Sanidad para dicha
indicacion.

3) En estudio: significa que se ha
iniciado por parte del Ministerio de
Sanidad el estudio de financiacion
y precio.

» Decision de la financiacion: traslada
si la indicacion ha sido incluida en
la financiacion con cargo a fondos
publicos 0 no ha sido incluida, con
las siguientes especificaciones:

1) Si, financiada indicacion autori-
zada

2) Si, con restricciéon a la indicacion
autorizada, indicandose en este
caso el alcance de la financiacion

3) No incluida

Esta iniciativa es una medida que
pretende tanto aportar mas informa-
cién para la mejor toma de decisiones
en el proceso de utilizaciéon de los me-
dicamentos en el SNS, como mejorar
la transparencia en el proceso de fi-
nanciacion de los medicamentos en
nuestro pais.

Se puede disponer de mas infor-
macién en la reciente publicaciéon del
"Documento informativo sobre la fi-
nanciacion y fijacion de precio de los
medicamentos en Espafa", que se
puede consultar en el siguiente enlace:
https://www.sanidad.gob.es/profesio-
nales/farmacia/pdf/20220526_Doc_In-
for_Financiacion_Med_Esp.pdf

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. Diana Maria Campoddnico,
Dra. Antia Gomez Ferndndez, Raul Parra Garcés, Cristina Ramos del Moral, Dr.
Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

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

e Busca de Farmacologia Clinica: 8570

e Correo electronico:

ginapaola.mejia@salud.madrid.org; ana.casajus@salud.madrid.org;
diana.campodonico@salud.madrid.org; antia.gomez@salud.madrid.org;
raulmiguel.parra@salud.madrid.org; crdelmoral@salud.madrid.org
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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