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EDITORIAL

Un regalo de 20 anos

En diciembre de 2004 publiqué en esta revista un testimonio personal a propdsito
de una grave enfermedad hematoldgica que sufri. Lo titulé “Desde el otro lado”, una
vision de la enfermedad cuando la sufre el propio médico. He sobrevivido 20 afios y
me ha parecido interesante reproducir aquel editorial.

<<Editorial- Desde el otro lado (diciembre de 2004)

Cuando se cumplen diez afios de la creacion de nuestro Servicio de Farmacologia
Clinica se me ocurre cerrar este ultimo nimero de PdF-2004 con un testimonio per-
sonal. Ruego que se me disculpe esta veleidad sentimental.

La tarde del viernes 9 de enero pasado el doctor José Maria Fernandez Rafiada
me confirmaba que sufria una leucemia linfoblastica aguda. La noticia vino como «el
rayo que no cesa» de Miguel Hernandez, y mi alma pasaba bruscamente desde el
lado de la salud al de la enfermedad. Me senti conmocionado y desvalido. La ma-
fiana de aquel viernes, la doctora Angela Figuera me habia citado para practicarme
una puncion esternal y hacerme los correspondientes analisis de médula ¢sea y de
sangre periférica. Desde entonces quedé en manos de la doctora Figuera (sala),
del doctor Juan Luis Steegmann (consulta) y del doctor Adrian Alegre (trasplante de
células progenitoras). Pues bien, ya ha pasado casi un afio desde el diagnostico de
mi enfermedad, he culminado felizmente tratamientos feroces pero eficaces, y un
proceso de autotransplante de mis propias células progenitoras CD34+. Ya fabrico
de nuevo mis propios leucocitos, hematies y plaquetas aunque mi sistema inmuni-
tario, bastante desconcertado, tendra que comenzar de nuevo a salir de una nueva
infancia. Ahora me surgen dos preguntas: ;Qué he aprendido con esta experiencia
Yy qué puedo ensefiar a mis alumnos de medicina y a los jovenes colaboradores que
trabajan conmigo?

Para un paciente no médico las incertidumbres que le produce su enfermedad
pueden ser mayores pero mas llevaderas; no sabe que el metotrexato le puede
llevar a una molesta dermatitis exfoliativa escrotal, ni que la ciclofosfamida le produ-
ciré una mucositis bucal y gastroenteral que le conduciran, irremediablemente, a la
nutricién parenteral. Para el paciente médico, estar en el otro lado es muy distinto.
Conoce la relacion beneficio-riesgo de la quimioterapia y la radioterapia, los riesgos
de su enfermedad y de los numerosos procedimientos terapéuticos que han de se-
guirse, desde que se diagnostica, se remansa, se cura o acaba en la muerte. Por
eso los médicos somos generalmente malos pacientes.

Cuando estamos sanos y pletoéricos de ciencia los médicos deberiamos simpatizar
mas con el paciente y comprender mejor su sufrimiento fisico y la angustia que le
ocasiona. No es que yo abogue porque el médico pase por algunos de los procedi-
mientos diagndsticos que prescribe a su paciente; pero si se sometiera a una sim-
ple endoscopia, quizas la prescribiria mas cuidadosamente. La doctora Figuera me
contaba que uno de los médicos de su Servicio se sometio una vez a una puncion
esternal para ver qué sentian sus pacientes. A mi me han practicado varias, tanto en
esternon como en cresta iliaca. Dependiendo del estado de mi médula ésea, grumo-
sa, fragmentada, saludable, la sensacion que se siente durante la extraccion varia
mucho (la puncién en si es indolora porque se practica con anestesia local). Cuando
la médula esta bien, la sensacién es como si te extirparan un “trozo del alma”. De
hecho, conociendo esta sensacion tan desagradable (que no es simplemente dolor)
Elvira, la enfermera de extraccion de médula que ayuda al médico, te pide que le
aprietes la mano, lo que sirve de consuelo.

He sido siempre un modesto practicante religioso y un descuidado creyente en
Dios. El trabajo lo ha sido todo para mi, aunque las sonrisas de mis hijos y de mi mu-
Jer me han allanado el camino. Quizés no he sabido corresponderles adecuadamen-
te con mi tiempo y dedicacion en los inevitables momentos dificiles por los que pasa
toda familia; les pido perdon por ello. Ellos si que han estado muy cerca de mi duran-
te el largo proceso de mi enfermedad. Cuando supe la gravedad de mi enfermedad,
busqué asideros espirituales mas soélidos. Mi amigo y admirado sacerdote de toda
la vida, D. Antonio Garrigoés (Murcia) me recomendo la lectura de las obras de San
Agustin, Santa Teresa, Juan Pablo Il y el Evangelio de San Juan. El Abad de Silos,
padre Clemente, que me honré con su visita durante mi primera hospitalizaciéon en
enero pasado, me recordo unos versos de San Juan de la Cruz de su bellisimo poe-



PdF 2024 VOL. 30 N°3

PAGINA 35

ma “Noche oscura del alma”: «En una
noche oscura, con ansias en amores
inflamada, joh dichosa ventura! sali sin
ser notada, estando ya mi casa sose-
gada» y que termina con esta otra es-
trofa sublime: «Quedéme y olvidéme,
el rostro recliné sobre el Amado, ceso6
todo y dejéme dejando mi cuidado en-
tre las azucenas olvidado»

El padre Gonzalo, que dirige en
Roma un monasterio trapense (antes
habia dirigido el de Duenas, en Palen-
cia), siempre me habla de la eficacia
de la oracién, que es el Unica arma que
tiene para ayudarme, me insiste cada
vez que hablamos, y monsefor Ga-
rrigés, al que aludia antes, me regald
un pequefio y delicioso libro, “La ora-
cion”, de Alexis Carrel, premio Nobel
de Medicina y autor de aquel famoso
libro que casi todos los estudiantes de
los 60 leimos, “La incognita del hom-
bre”. Me impacté de tal manera que ya
para mi, la oracién, hagase donde se
haga, en una encrucijada de caminos,
en casa o en la Iglesia, constituye un
motivo de calma espiritual y de espe-
ranza, que me ha ayudado a vivir en
el otro lado. La lectura de las obras
de Santa Teresa también me infundié
calma espiritual y reforzé6 mi capacidad
para afrontar la enfermedad: «Nada te
turbe, nada te espante, todo se pasa,
Dios no se muda, la paciencia todo lo
alcanzay.

También he descubierto en el otro
lado el valor de la amistad, que he cul-
tivado siempre pero no con los matices
que ha adquirido durante estos me-
ses. Tengo amigos de siempre que no
se habian atrevido a decirme que me
querian, y ahora me lo han dicho en
voz alta; otros que me han escrito una
poesia o hecho una escultura; otros
que me indicaban mirar siempre para
arriba; y aun otros que me sugerian
el valor de la esperanza. Uno siente
estos matices en el corazon, y les da
mucho mas valor porque proceden de
personas que estan contigo en la ad-
versidad. También me han demostrado
su generosidad mis compafieros de
trabajo en la Facultad y aqui en el hos-
pital, supliendo mis funciones y apo-
yandome en todo momento. A todos
muchas gracias.

iY qué puedo yo ensefiar a través de
esta experiencia? Siempre he consi-
derado que los médicos a los que he
contribuido a formar no debian ser solo
cientificos con saberes que benefician,
sin duda, a sus pacientes. El doctor
José de Letamendi decia que «EI mé-
dico que solo sabe medicina, ni de me-
dicina sabe». Y D. Pedro Lain Entralgo
siempre defendié la necesidad de que
el médico fuera también un humanista.
Desde hace arios, comienzo el curso
de Farmacologia para los alumnos de
Medicina de Tercero escribiendo en la
pizarra la primera estrofa de un poema.
Luego, dejo los ultimos cinco minutos
de la clase para que algtn alumno vo-
luntario lea ante sus compafieros el
poema completo. Los primeros dias se
sorprenden, pero luego van entrando
al trapo y a finales de curso leen las
poesias con toda naturalidad. Sugiero
a los alumnos que hagan suya esa fra-
se que se lee en el Metro de Madrid:
“Ni un dia sin poesia”. Considero esta
iniciativa como un minusculo grano
de arena que pretende recordar a mis
alumnos que deben ser médicos hu-
manistas, que van a tratar con fragiles
seres humanos.

Ni la especializacion, ni la burocra-
tizacioén, ni las reivindicaciones labo-
rales deben convertir al médico en un
técnico de la Medicina. No hay enfer-
medades; hay enfermos, personas que
sufren y que ven en nosotros, sus meé-
dicos, su tabla de salvacion. Pero esto
a veces no se entiende desde la cabe-
cera del paciente, desde esa fria mesa
del consultorio que separa a paciente y
meédico durante unos misérrimos e in-
suficientes minutos de consulta, en el
pupitre de la clase o en la bancada del
laboratorio. Se comprende muy bien
cuando es el propio médico el que esta
al otro lado. La medicina es una de las
mas nobles tareas con las que una per-
sona puede comprometer su vida. Su
burocratizacién excesiva ha generado
problemas de masificacion y multiples
tensiones que deterioran la relacion
médico-paciente. Sin embargo, exis-
ten ejemplos de buena medicina desde
las opticas cientifica y humana; uno de
ellos es el Servicio de Hematologia de
la casa, del que todos debemos sentir-
nos orgullosos. En la consulta se llama

a los pacientes por su nombre precedi-
do de don o dona, se les trata con res-
peto y consideracion, y la relacion mé-
dico-paciente estd muy personalizada.
El personal médico (Dres. Fernandez
Ranada, Figuera, Steegman, De la Ca-
mara, Alegre, Osorio, Cérdoba, Diaz,
Vazquez, Nistral, Garcia Noblejas ..),
el de enfermeria (Maria Jesus Olave,
Paz Pifieiro, Sagrario Escribano, Re-
medios, Emma Molina, Patricia Lépez,
Soraya de Miguel, Maria Angeles Alon-
so, Fernanda Alonso, Lucia, Maximina
Pérez, Julia, Begofia, Elvira, Aurora...),
el auxiliar (Carmen Garcia, Jacoba
Lopez-Brea, Luz Divina, Natividad, Isi,
Concepcién, Maricarmen Lopez, Este-
fania Garcia, Mayte Martinez, Maribel
Anés...) y de limpieza (Maria José,
Emilia, Marisa) son exquisitos en el tra-
to con los enfermos.

A ello hay que ahadir la gran com-
petencia profesional de ese personal, a
pesar de la presién asistencial. A todos
ellos, mi reconocimiento y admiracion.
iFELIZ NAVIDAD Y UN BUEN 2005!
Antonio G. GARCIA>>

*kkk

El doctor José Maria Fernandez Ra-
fnada, sentado en mi cama de la ha-
bitacion de aislamiento 603, en enero
de 2004, me decia que habia curado
a pacientes que sufrian mi enferme-
dad. Y la profesora Angela Figuera me
anunciaba con una amplia sonrisa, la
mejoria de mis leucocitos y plaquetas
tras el trasplante de células CD34+ que
me practico el doctor Adrian Alegre en
mayo de 2004, hace ahora justo 20
afos. Y el doctor Juan Luis Steegmann
siguié durante afios el proceso de mi
recuperacion. ¢Cuanto valen 20 afios
de vida extra que me han regalado los
excelentes hematdlogos de La Prince-
sa? Seguramente tienen un precio que
solo puedo pagar con mi tributo de ad-
miracion y estima a nuestros médicos y
personal sanitario de nuestro Hospital.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

"En los metabolizadores lentos para UGT1A1 se
debe reducir la dosis de irinotecan un 30%".
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ARTICULO

Errores y riesgos persistentes asociados con la medicacion

Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos

www.ismp-espana.org
NUMERO 53 — DICIEMBRE 2023

El Instituto ECRI junto al Institute for
Safe Medication Practices (ISMP) pu-
blicaron este afo un informe sobre las
10 mayores preocupaciones que com-
prometen la seguridad del paciente en
Estados Unidos en 2023 y que consi-
deran que tienen que ser abordadas
por las instituciones sanitarias. Estos
informes, que se publican anualmen-
te a partir de los incidentes notifica-
dos con mas frecuencia y de aquellos
que tienen consecuencias mas graves
para los pacientes, estan centrados en
los errores y practicas inseguras que
continlan ocurriendo y que podrian
evitarse o minimizarse implementan-
do cambios factibles en los sistemas y
en los procesos asistenciales. En esta
ocasion, 3 de los 10 problemas recogi-
dos en el informe se refieren a riesgos
persistentes asociados al uso de los
medicamentos.

Después de analizar los incidentes
comunicados al Sistema de Notifica-
cion y Aprendizaje para la Seguridad
del Paciente (SiINASP) y al Sistema
de Notificacion de Errores de Medi-
cacion del ISMP-Espafia, en 2022 y
en los meses transcurridos de 2023,
se ha comprobado que estos riesgos
persistentes o recurrentes en EE.UU.
también lo son en nuestro pais, por lo
que se comentan a continuacion, junto
con las actuaciones o practicas reco-
mendadas para evitarlos.

No confiar sélo en los "cinco correc-
tos" para garantizar la administracion
segura de los medicamentos

Los cinco "correctos" (paciente, far-
maco, dosis, via y tiempo correctos) se
consideran histéricamente la practica
fundamental para prevenir los errores
en la administracion de la medicacion.
En la formacién de enfermeria y en la
practica asistencial se hace hincapié
en el cumplimiento de esta norma. En
este contexto, cabe destacar que son
muy frecuentes los errores en que se
administra un medicamento a un pa-
ciente equivocado, o en que se admi-
nistra un medicamento incorrecto o a
una dosis incorrecta, y cuando se re-
gistran y comunican a los sistemas de
notificacion se atribuyen fundamental-

mente a que “no se siguieron los cin-
co correctos”. Como consecuencia, la
solucion para evitar la recurrencia del
error suele recaer principalmente en
recordar el cumplimiento de esta nor-
ma en el centro.

Sin embargo, segun el ECRI y el
ISMP, cuando se analizan estos inci-
dentes, es preciso “mirar mas alla de
los cinco correctos" y preguntarse por
qué no se cumplieron, enfocando su
analisis desde la perspectiva de siste-
ma, con el fin de identificar los fallos
latentes o riesgos que subyacen en el
mismo y que han podido contribuir a
que no se cumplieran los cinco correc-
tos y se produjera el error. Asi, muchas
veces estan presentes también otros
factores, que incluso en ocasiones se
mencionan en el incidente, como defi-
ciencias organizativas, falta de defini-
cion de los procedimientos, formacion
inadecuada, falta de recursos huma-
nos, interrupciones, etc. que pueden
haber llevado a que no se cumpliera
alguno o todos los cinco correctos. Es
preciso reconocer la presencia de es-
tos fallos en el sistema y establecer las
medidas necesarias para subsanarlos,
ademas de reforzar y promover el cum-
plimiento de los cinco correctos, ya que
sélo asi sera posible evitar que vuelvan
a ocurrir estos errores.

Ademas, es preciso considerar que
los “cinco correctos” como tal son una
norma cuyo cumplimiento depende de
la persona, por lo que es una estrate-
gia de seguridad considerada de baja
efectividad y por si sola no es sufi-
ciente para garantizar la seguridad de
la administracion. Por ello, aunque no
cabe duda de que los cinco correctos
son un buen punto de partida, es ne-
cesario implementar adicionalmente
otras practicas de seguridad de mo-
derada y de alta efectividad. En este
caso, la practica mas efectiva para evi-
tar los errores en la administracion es
la tecnologia del cédigo de barras.

Ejemplos de incidentes

+ Se han confundido las dosis de
insulina entre los dos pacientes que
se encontraban ingresados en la
habitacion. La medicacién se admi-

nistré por una enfermera diferente a
la responsable de los pacientes que
no llevd a cabo la identificacion del
paciente y uso de los cinco correc-
tos.

» Se administraron 370 mg de aciclovir
a un nifio de 9 meses en lugar de
a una nifla de 7 afos. Ocurrié por
no conocer a la paciente, ya que
estaba llevada por otra enfermera y
por ir con prisas sin comprobar. El
error prolongdé la hospitalizacion del
paciente. Es preciso revisar paciente
y tratamiento correctamente antes
de administrar.

» Se administré por error heparina no
pautada a un paciente, que corres-
pondia a un paciente de la habita-
cion contigua. Se realizé una reunion
con el equipo de enfermeria para
recordar la ejecuciéon cuidadosa de
las tareas y el cumplimiento de los 5
correctos en la administracion de la
medicacion.

* Se administré una dosis de morfina
superior a la prescrita. No se com-
probé cual era la dosis correcta.
Contribuy6 la carga de trabajo y el
estrés. Tras detectarlo se comunico
al facultativo. Hay que reforzar los
5 correctos para la administracion
segura de los medicamentos y for-
mar a los profesionales en el manejo
de las concentraciones de morficos y
otros medicamentos de alto riesgo.

Recomendaciones

» Promover y reforzar el cumplimien-
to de los “cinco correctos” en la
administracion: verificar a pie de
cama que la identidad del paciente
es correcta, comprobar en la hoja
de administracion (electronica o
manual) que el/los medicamento/s,
dosis, via y tiempo de administracion
son los prescritos para el paciente, y
verificar el/los medicamentos.

» Cuando se produce un error en la
administracion cuya causa se atribu-
ye a la falta de cumplimiento de los
cinco correctos, analizar también los
fallos latentes del sistema que han
contribuido a que se produzca (p.ej.
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falta de formacién, falta de personal,
elevada presion asistencial, interrup-
ciones, etc.) e implantar también
medidas especificas para mejorar la
seguridad del sistema en su conjun-
to.

» Reconocer las limitaciones de los
cinco correctos. Implantar practicas
de moderada efectividad (p.ej. doble
chequeo de medicamentos de alto
riesgo) y elevada efectividad (p.ej. la
tecnologia del cédigo de barras) en
el proceso de administraciéon, para
evitar que la seguridad de este pro-
ceso recaiga soélo en una practica de
baja efectividad.

Administracién accidental de agentes
bloqueantes neuromusculares

Los bloqueantes neuromusculares
se consideran medicamentos de alto
riesgo, ya que cuando se produce un
error en su utilizacion pueden causar
dafios graves e incluso mortales a los
pacientes. Estos agentes bloquean la
transmision neuromuscular y causan
paralisis del musculo esquelético, in-
cluyendo los musculos respiratorios,
por lo que su uso se restringe a pacien-
tes sometidos a ventilacién mecanica.

Aunque afortunadamente no son
frecuentes, se continian registrando
eventos adversos graves por la ad-
ministracion accidental de bloquean-
tes neuromusculares a pacientes sin
ventilacién mecanica, tanto en EE.UU.
como en nuestro pais, como ya se in-
formé en 2020.

Estos errores suelen implicar la ad-
ministracion equivocada de un blo-
queante neuromuscular en lugar de
otro medicamento prescrito, y se po-
drian evitar si estuvieran implementa-
das las practicas seguras recomenda-
das para estos medicamentos. En este
sentido, el ISMP recomienda como
practica fundamental “Almacenar, se-
parar y diferenciar los bloqueantes
neuromusculares de otros medica-
mentos, dondequiera que se ubiquen
en el centro”. Sin embargo, segun la
informacién disponible, esta practica
no esta suficientemente implantada en
los hospitales de nuestro pais.

Ejemplos de incidentes

* En la unidad de dialisis se disponia
de un vial de Esmerdn (rocuronio)
incluido en el stock, que se guardaba
en la nevera sin sefalizar en la balda
de medicacion post-didlisis. La pauta
de tratamiento de un paciente nuevo
que acudio temporalmente a dializar
incluia Parsabiv IV (etelcalcetida),
asi como Zemplar (paricalcitol) IV

y Benadodn (piridoxina) oral. Estos
dos ultimos medicamentos no eran
habituales en la unidad y la enfer-
mera que recibié al paciente los
guardd en un cajetin en la nevera.
En un momento de presion asisten-
cial, la enfermera que iba a admi-
nistrar la medicacion y que estaba
ya cargando el Parsabiv le pidio a
otra compafera que le pasara la
medicacion restante. Esta comprobé
en la hoja de medicacion que se
trataba de Zemplar y Benadon, pero
no constaba en dicha hoja la via de
administracion y supuso que era V.
Cargo el Zemplar que se encontraba
ya en la mesa y busco con premura
el Benadodn en la nevera. Cogi6 por
error el vial de Esmerdn, cargo el
Zemplar y el Esmeron en sendas
jeringas sin etiquetar y se las pasé
a la enfermera que estaba adminis-
trando el Parsabiv. Inmediatamente
después, al registrar en la hoja de
administracion del paciente el lote de
los medicamentos (practica habitual
en la unidad), la enfermera se dio
cuenta del error. El paciente sufrio
parada cardiorrespiratoria, se ini-
ciaron maniobras de soporte vital y
se trasladd al box de criticos, hasta
recuperacion.

« Alas 15 h en el cambio de turno,
mi compafiera me dice que esta sin
administrar la anidulafungina pau-
tada a esa hora, preparacion que
se efectla por la farmacia y que se
suele guardar en la nevera. Fui a
la nevera dando por hecho que la
preparacion que estaba alli era la
de anidulafungina, la cogi sin veri-
ficar el etiquetado y la administré.
La paciente comenzé a presentar
bajo nivel de conciencia y dificultad
respiratoria. Se avisé al intensivista
que intubé a la paciente y la paso6
a un box de criticos. Al comprobar
la medicacién que le esta pasando
se descubrid que se trataba de una
bolsa con 200 mg de cisatracurio,
preparada también por la farmacia
del hospital, que estaba en la neve-
ra.

Recomendaciones

» Restringir la dispensacion y limitar
la disponibilidad de los bloqueantes
neuromusculares a quiréfanos y uni-
dades de cuidados intensivos que
atiendan a pacientes con ventilacion
mecanica. Una excepcion son los
carros o kits de parada cardiorrespi-
ratoria.

» Almacenar los bloqueantes neuro-
musculares separados del resto de
medicamentos, en cajetines especi-
ficos en el frigorifico. Si se almace-

nan en sistemas automatizados de
dispensacion (SAD) deben colocar-
se también en cajetines especificos.

» Colocar una alerta identificativa de
color rojo en todos los cajetines de
almacenamiento y SAD que indique:
“Bloqueante neuromuscular: Causa
parada respiratoria”. Etiquetar tam-
bién las jeringas y otras preparacio-
nes para evitar que se confundan
con otros medicamentos.

» Sensibilizar a los profesionales sani-
tarios sobre los riesgos de una admi-
nistracion incorrecta.

Errores en la conciliaciéon de la medi-
cacion en las transiciones asisten-
ciales

Las transiciones asistenciales o los
traslados de pacientes dentro del pro-
pio nivel asistencial constituyen puntos
criticos con un elevado riesgo de que
se produzcan errores por falta o fallos
de comunicacion sobre los tratamien-
tos que reciben los pacientes.

Diversos estudios realizados en Es-
pafia han constatado la magnitud de
este problema: hasta un 86,8% de
los pacientes pueden presentar algun
error de medicacion al ingreso hos-
pitalario, hasta un 63% al alta, hasta
un 79,3% en urgencias hospitalarias
y hasta un 65,5% después del alta en
atencion primaria. El riesgo de error re-
sulta ser mayor conforme aumenta el
numero de medicamentos que toman
los pacientes y el niumero de patolo-
gias cronicas.

La conciliacion de la medicacion
es la practica que se ha desarrollado
con el fin de mejorar la comunicacion
y reducir los errores de medicacion en
las transiciones asistenciales, y que la
OMS y numerosos organismos en todo
el mundo han recomendado implemen-
tar. Es un proceso formal y multidiscipli-
nar que requiere: obtener una historia
farmacoterapéutica o lista completa y
exacta de todos los medicamentos que
esta tomando el paciente; compararla
con los nuevos medicamentos que se
prescriben en cada transicion asisten-
cial, para resolver cualquier discrepan-
cia y, de esta forma evitar omisiones,
errores en la dosis, duplicidades y po-
sibles interacciones; asegurar que este
proceso se realiza en cada transicion a
lo largo de la continuidad asistencial; y
que en todo momento esté disponible
una lista completa, exacta y actualiza-
da de la medicacioén para los profesio-
nales que le atienden y para el pacien-
te y cuidadores.

El ECRI y el ISMP sefialan en su in-
forme 1 que en EE.UU. los errores en
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las transiciones asistenciales siguen
siendo muy frecuentes y constituyen
uno de los principales problemas para
la seguridad del paciente. Asimismo in-
ciden en que estos errores se deben
principalmente a que las listas de me-
dicacion de que disponen los profesio-
nales y los pacientes no son exactas.

También en nuestro pais, los errores
de conciliacion fueron uno de los 10
tipos mas frecuentes de errores que
motivaron eventos adversos, regis-
trados en el SINASP y el Sistema de
Notificacion y Aprendizaje de Errores
de Medicacion, en 2020 y 2021, y en
2022y 2023 continian comunicandose
numerosos errores de este tipo por los
profesionales sanitarios. No cabe duda
de que el Ministerio de Sanidad ha pro-
movido reiteradamente la implantacion
de practicas de conciliacién de la me-
dicacion y ha desarrollado guias prac-
ticas y herramientas para fomentar su
implantacion, y de que comunidades
autonomas, sociedades cientificas vy
centros sanitarios han desarrollado ini-
ciativas en esta area. No obstante, la
implantacion de estas practicas sigue
siendo escasa, como muestran los da-
tos de la evaluacion de la Estrategia
de Seguridad del Paciente del Sistema
Nacional de Salud y el ultimo estudio
sobre implantacién de practicas segu-
ras de medicamentos en los hospita-
les, probablemente porque precisan
importantes recursos humanos y tec-
nologicos.

Ejemplos de incidentes

» Se administro al paciente en el hos-
pital un medicamento que constaba
en el programa de receta electréni-
ca (quetiapina 50 mg comprimidos),
pero que ya no tomaba, porque la
informacion estaba desactualizada
y seguian prescritos medicamen-
tos suspendidos. El paciente estuvo
muy sedado. Hay que conciliar al
ingreso el tratamiento con el pacien-
te.

» Paciente que ingresé por un episodio
de insuficiencia respiratoria aguda.
A pesar de que el familiar mostré
al médico una foto del tratamiento
actualizado, ya que era un pacien-
te pluripatolégico y polimedicado,
el informe de urgencias presenta-
ba dos errores: indicaba clopido-
grel, que ya no tomaba desde hace
meses, y eritropoyetina cada 10 dias
cuando se administraba cada 7. En
la planta, se prescribi6 clopidogrel 5
dias hasta que el familiar advirtié el

error. El informe de alta arrastraba
los dos errores, aunque el familiar
informd de nuevo de los mismos.

« El paciente estaba anticoagulado
a dosis plenas antes de su ingreso
en una planta de hospitalizacién. Se
traslado a criticos por una caida con
hematoma en partes blandas y se
suspendio a la espera de resolver el
episodio. Tras su traslado de nuevo
a la planta se reinicié la anticoagu-
lacion, tal y como constaba en el
ingreso inicial a planta, sin revisar
ni reevaluar. El programa de pres-
cripcion electronica es diferente en
criticos (ICCA) que en las unidades
de hospitalizacion.

* La madre de un bebé que fue dado
de alta del hospital solicité consulta
telefénica al pediatra de atencion
primaria. En el hospital, la madre
le daba al nifio 0,7 mL/8 h de una
suspension de amoxicilina clavula-
nico 100 mg/12,5 mg. En el informe
de alta se indicaba una dosis de
1,9 mL/8 h, pero se especificaba
también que la dosis era de 50 mg/
kg/dia y, segun el peso del bebé, le
corresponderian 0,7 mL/8 h.

Recomendaciones en el hospital

Al ingreso hospitalario:

» Obtener una lista completa y exacta
de la medicacion domiciliaria, llama-
da “historia completa de la medica-
cion”, (excepto en situaciones de
urgencia). Indicar en la lista: nombre
del medicamento, dosis, via, fre-
cuencia y Uultima dosis administra-
da. Utilizar al menos una fuente de
informacion, y verificarla mediante
una entrevista al paciente y/o cuida-
dores.

» Comparar esta lista con la medica-
cién prescrita al ingreso.

» Resolver las posibles discrepancias
y registrar los cambios (en los ingre-
sos preferentemente dentro de las
primeras 24 horas).

Nota: si el paciente ingresa a través
de urgencias y se ha recabado infor-
macion que queda registrada en la his-
toria, en la unidad de hospitalizacién se
debe verificar dicha informacion.

En los traslados en el hospital:

» Revisar y comparar la nueva medi-
cacion prescrita en la unidad de tras-
lado, con la medicacion anterior y la
hoja de registro de administracion.

» Resolver las posibles discrepancias
y registrar los cambios realizados.

Al alta hospitalaria:

» Comparar la medicacioén prescrita al
alta con la lista completa de la medi-
cacion domiciliaria y con la medica-
cion administrada en las ultimas 24
horas en el hospital.

» Resolver las posibles discrepancias
y registrar los cambios.

» Actualizar la receta electronica del
paciente: eliminar, cambiar dosis
o incluir la medicacion nueva.
Proporcionar al paciente y/o cuida-
dores la lista de la medicacion al
alta y las recetas. Explicarles los
cambios producidos, asegurandose
de que comprenden la medicacion
que deben tomar y la que deben
interrumpir.

» Elaborar un informe de alta, espe-
cificando los cambios que se han
producido en el tratamiento domici-
liario y el seguimiento que puede ser
necesario realizar.

Recomendaciones en atencion pri-
maria

Después de ingresos hospitalarios,

visitas a urgencias. consultas hospita-
larias, etc.:

» Obtener una lista exacta y actuali-
zada de la medicacion del paciente
(o “historia completa de la medica-
cion”), con las fuentes de informa-
cion disponibles. Verificar la infor-
macioén mediante una entrevista al
paciente y/o cuidadores.

» Comparar esta lista con la medica-
cion prescrita al paciente en la tran-
sicion asistencial.

» Identificar y resolver las discre-
pancias que precisen aclaracion.
Actualizar la historia del paciente y
la receta electrénica.

» Proporcionar al paciente y/o cuida-
dores una lista conciliada con su
medicacion completa y actualizada.
Informarle de los posibles cambios
y verificar que comprende su trata-
miento.

Nota: se puede consultar el informe completo en:

http://www.ismp-espana.org/ficheros/Boletin%2053%20(Diciembre%202023).pdf
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COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

Sistemas de ayuda a la prescripcion en el MUP

La Comunidad de Madrid pone en
marcha los sistemas de ayuda a la
prescripcion en el MUP con el objetivo
de ayudar a los profesionales sanita-
rios en la toma de decisiones clinicas y
terapéuticas, con la finalidad de mejo-
rar la atencion a los pacientes y reducir
los riesgos derivados de los potencia-
les errores asociados al proceso de
prescripcion.

El sistema consiste en una base de
datos central de alertas (denominada
FarmAlertas) y un desarrollo para la
visualizacion de las mismas en MUP.
Durante el proceso de prescripcion en
MUP se analizaran las diferentes pres-
cripciones del paciente y se mostrara
al profesional el resultado de esta re-
vision.

Esta base de datos central de alertas
(FarmAlertas) consiste en un conjunto
de mensajes considerados de especial
relevancia y definidas por un grupo de
trabajo de médicos y farmacéuticos
de atencion primaria y hospitalaria en
base a la evidencia existente actual-
mente.

Es una base de datos en permanen-
te actualizacion.

Las alertas que se incluyen abarcan
los siguientes grupos:

- Contraindicaciones y precauciones
- Interacciones farmacologicas

- Duplicidades terapéuticas

- Posologia y dosis maximas

- Otras alertas: duracion de tratamiento,
adecuacion a recomendaciones, etc.

Para cada uno de estos grupos se
han establecido dos tipos de alertas en
funcion de su gravedad:

» No bloqueantes: son aquellas aler-
tas que debe tener en cuenta el
profesional prescriptor pero que no
impiden finalizar el proceso de pres-
cripcién. En MUP apareceran con un
icono de color azul.

» Bloqueantes: son aquellas alertas
que por su gravedad impiden que se
finalice el proceso de prescripcion
hasta que se resuelvan. En MUP
apareceran con un icono de color

rojo.

Asociado a este sistema de ayuda
a la prescripcion se incluye ademas
una herramienta (RevisTra) que per-
mite visualizar en MUP los informes
de revision de tratamiento crénico que
se elaboran por los Farmacéuticos de
Atencion Primaria.

Aviso importante: el sistema de
ayuda a la prescripcion en el MUP in-

cluye aquellas alertas que se han con-
siderado mas relevantes por el grupo
de trabajo. No es un sistema donde
se recogen exhaustivamente todas las
alertas que pudieran aparecer, por lo
que no sustituye al criterio médico en
el uso de los medicamentos.

Visualizacion de las alertas durante el
proceso de prescripcion

Las alertas se mostraran al profesio-
nal lo mas pronto posible durante el
proceso de prescripcion:

- Interacciones y duplicidades: al
seleccionar el segundo farmaco objeto

de estas alertas.

Ejemplo: interaccion entre omepra-
zol y escitalopram. Al intentar afiadir
escitalopram a las prescripciones del
paciente, que tiene pautado omepra-
zol, aparecera el mensaje:

Interacciones farmacoloégicas en-
tre OMEPRAZOL y ESCITALOPRAM:
Su administracion concomitante
puede elevar los niveles de esci-
talopram por inhibicion de su me-
tabolismo y aumentar los efectos
adversos. Valorar la dosis de escita-
lopram hasta una dosis maxima de
10 mg/d o utilizar un IBP diferente a
omeprazol y a esomeprazol.

Al ser no bloqueante (aparece en co-
lor azul) informa de la situacion, pero
no impide finalizar la prescripcion.

Ejemplo: duplicidad entre enalaprilo
y sacubitrilo/valsartan.

Al intentar afadir sacubitrilo/valsar-
tan a un paciente que recibe enalaprilo
aparecera el siguiente mensaje:

Duplicidades terapéuticas entre
ENALAPRIL y VALSARTAN + SACU-
BITRILO: El uso concomitante de
sacubitrilo-valsartan con inhibido-
res de la ECA, ademas de constituir
una duplicidad, esta contraindicado
por incremento del riesgo de angio-
edema. Sacubitrilo-valsartan no se

debe iniciar hasta 36 horas después
de la ultima dosis del tratamiento
con inhibidores de la ECA. El trata-
miento con inhibidores de la ECA no
se debe iniciar hasta 36 horas des-
pués de la ultima dosis de sacubitri-
lo-valsartan. Suspender el inhibidor
de la ECA y optimizar la dosis de
sacubitrilo-valsartan.

La aparicion de esta alerta bloquean-
te (aparece en color rojo) impide con-
tinuar con el proceso de prescripcion
hasta solventar la incidencia detectada
(en este ejemplo, o bien cerrar inicial-
mente enalapril si el objetivo es susti-
tuir uno por otro o bien no anadir sacu-
bitrilo/valsartan).

- Contraindicaciones y precaucio-
nes: al seleccionar el farmaco objeto

de la alerta

Sobre un paciente de sexo femenino,
si intentamos afadir tamsulosina apa-
recera el siguiente mensaje:

Contraindicaciones, precauciones
y poblaciones especiales: Tamsulo-
sina esta indicada en el tratamiento
de sintomas del tracto urinario infe-
rior asociados con HBP. Por lo tanto
su utilizacion en mujeres se consi-
dera fuera de indicacién, por lo que
debe quedar reflejada en la historia
clinica.

- Posologia, dosis maxima, dura-
cién de tratamiento: una vez que el
prescriptor ha establecido los diferen-
tes campos de posologia y duracion de
tratamiento de la ficha de prescripcion
de MUP.

Sobre el ejemplo anterior, al intentar
afiadir una prescripcién de colchicina a
dosis de 4 miligramos al dia aparecera
el siguiente mensaje:

La colchicina tiene un margen te-
rapéutico estrecho y en caso de so-
bredosis es extremadamente toxica.
En las crisis de gota, no debe su-
perarse la dosis de 2 mg por dia ni
prolongarse mas de 4 dias consecu-
tivos. Si fuera necesario continuar
el tratamiento, hay que dejar un pe-
riodo de lavado de al menos3 dias.
La dosis total acumulada no sebe
sobrepasar los 6 mg en 4 dias. Ade-
cuar la pauta posologica.

Es necesario reducir la dosis diaria

hasta el maximo de 2 miligramos para
poder continuar con la prescripcion.
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Visualizacion de las alertas de un
paciente en el tapiz de prescripciones

Las alertas de ayuda a la prescrip-
cion no se veran unicamente durante el
proceso de prescripcion, en el caso en
que el paciente tenga alertas activas
no resueltas apareceran también en el
tapiz de prescripciones.

Cada paciente dispone de un icono
representativo de las alertas que se
han localizado en el conjunto de sus
prescripciones activas, localizado en la
parte superior derecha del tapiz:

* \Verde: no aparecen alertas.

* Azul: se han localizado alertas no
bloqueantes. Al pulsar en el icono
azul obtendremos una relacién de
las alertas detectadas. Al seleccio-
nar cualquier alerta aparecera la
descripcion de la misma en el cuadro
inferior. También es posible ver todo
el detalle de la misma posicionando
el ratén en el texto. Las alertas acti-
vas también se visualizan asociadas
a cada una de las prescripciones
que han originado el aviso.

* Rojo: se han localizado alertas blo-
queantes. Como en el caso ante-
rior al pinchar en el icono veremos

el detalle de alertas detectadas.
Durante el proceso de prescripcion
la aparicién de una alerta bloquean-
te no permite continuar y finalizar la
prescripcion, por lo que el médico
prescriptor debe resolverla. En el
caso de prescripciones ya activas
en el paciente sobre las que se cree
una alerta nueva, esta podra resol-
verla cualquier profesional médico,
aunque en el caso del médico titular
del paciente sera obligatorio resol-
verla. En ambos casos, cualquier
modificacién de las prescripciones
del paciente que conlleve firma se
bloqueara hasta que no se resuel-
va la alerta bloqueante. Durante el
proceso de firma el sistema avisara
ademas de aquellas prescripciones
pendientes de firma por el profesio-
nal que presentan alguna alerta de
seguridad no bloqueante.

Informes de revision de tratamiento
créonico en el MUP

Los informes de revision de trata-
miento crénico se realizan por los far-
macéuticos de atenciéon primaria (FAP)
bien por solicitud de un profesional
sanitario médico o de enfermeria de
Atencién Primaria o bien de manera
proactiva por el FAP.

Aunque desde el resto de los ambi-
tos asistenciales no se podran solicitar
informes, los informes elaborados si
seran visibles para estos profesionales
(acceso modo consulta).

Esta solicitud se envia a la herra-
mienta de ayuda a la revision de trata-
mientos de la que dispone el FAP, don-
de realizara el informe y lo publicara
para que pueda ser revisado por el mé-
dico de atencién primaria y consultado
por cualquier profesional que acceda a
las prescripciones de un paciente.

Tras seleccionar al paciente y pulsar
Ver Prescripciones accederemos al ta-
piz de prescripciones del paciente.

Para consultar el informe accedere-
mos a través del botdn Informes FAP.
Cada informe consta de una Reco-
mendacién general/observaciones (en
este caso sin texto) y un listado de re-
comendaciones generadas por el FAP.
Para visualizar el texto completo del
mensaje puede situarse el raton enci-
ma o bien editar la recomendacion clic-
kando sobre ella.

Para facilitar la revision se ha habili-
tado también la impresion del informe
en formato pdf (botéon Imprimir infor-
me).

INFECCIONES

El PRAN lanza un sistema de evaluacion de la calidad para los Pro-
gramas de Optimizacion del Uso de Antibiéticos: CertificaPROA

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 20 de junio de 2024

Referencia: AEMPS, 18/2024

» Esta herramienta hace posible la evaluacion y autocertificacion de los equipos PROA de hospitales y areas de
salud en base a los estandares recogidos en las Normas de Certificacion de los equipos PROA. Posteriormente,
permitira también la certificacion validada por autoridades sanitarias

» CertificaPROA permite realizar tanto un seguimiento del proceso de certificacion como acceder a un mapa de
las categorias alcanzadas por los equipos

* Este novedoso sistema de evaluacion de la calidad pone de relieve el trabajo que realiza Espaina en materia de
resistencia antimicrobiana a nivel mundial

El Plan Nacional frente a la Resis-
tencia a los Antibidticos (PRAN), co-
ordinado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), ha lanzado la herramienta
CertificaPROA, que completa el no-
vedoso sistema de calidad para los
Programas de Optimizacion del Uso
de Antibioticos (PROA). Mediante esta

herramienta, el trabajo de Espafia en
materia de resistencia antimicrobiana
vuelve a destacar en Europa, sirviendo
como modelo a seguir por otros Esta-
dos miembros.

Tras el trabajo llevado a cabo duran-
te 2024 con las comunidades autono-
mas para validar su funcionamiento
y un exitoso piloto realizado en 20

centros, CertificaPROA nace con la
intencion de impulsar el trabajo de los
equipos PROA en todos los ambitos
sanitarios. Esta herramienta otorga
un reconocimiento institucional a los
equipos PROA que cumplan con los
estandares recogidos en las Normas
de Certificacion de los equipos PROA.
Permite realizar la evaluacion y obte-
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ner la autocertificaciéon de los PROA
de hospitales y areas de salud, enten-
dida como la declaracion responsable
realizada por el centro y validada por
las administraciones autondémicas. En
una fase posterior, se podra acceder a
la certificacion, proceso llevado a cabo
por inspectores designados por las
autoridades sanitarias de las comuni-
dades autdnomas. El proceso estara
abierto a equipos PROA de centros del
SNS en una primera etapa, mientras
que los centros privados se incorpora-
ran en una fase posterior.

Ademas, la herramienta permite, de
una forma sencilla e intuitiva, mantener
la trazabilidad completa del proceso y
la comunicacién entre los diferentes
actores. Los datos recopilados servi-
ran asimismo para generar estadisti-
cas y mostrar un mapa nacional con la
categoria de excelencia alcanzada por
cada equipo registrado.

Este sistema de evaluacion de la ca-
lidad toma como referencia las Normas
de Certificacion de equipos PROA hos-
pitalarios y comunitarios, que fueron
aprobadas en diciembre de 2022 por
el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Estos documentos
contienen los estandares requeridos
por las diferentes categorias a certifi-
car y son fruto del trabajo que ha rea-
lizado el PRAN junto a las sociedades
cientificas SEFH y SEIMC, del ambito
hospitalario; AEPap, SEFAP, SEIMC,
SEMERGEN, SEMFYC, SEMG y SE-

PEAP, del ambito comunitario; y, por
ultimo, con la colaboracion de las co-
munidades auténomas.

Desde hoy, la secciéon PROA de la
web del PRAN aloja toda la informacion
necesaria para aquellos equipos que
quieran iniciar el proceso de autocer-
tificacion. Este proceso sera evaluado
de acuerdo a una estrategia acordada
con las comunidades auténomas, en el
que se espera un importante nimero
de solicitudes que se iran resolviendo
de manera progresiva en los proximos
meses.

De forma paralela, se continua tra-
bajando en el proceso de certificacion
con la Subdireccion General de Co-
hesion y Alta Inspeccion del Sistema
Nacional de Salud del Ministerio de
Sanidad y representantes de los servi-
cios de inspeccion de las comunidades
autéonomas.

Los Programas de Optimizaciéon de
Uso de los Antibiéticos

Desde el inicio del PRAN, uno de
sus principales objetivos en salud hu-
mana ha sido la implementacion de
los equipos PROA, tanto en el ambito
hospitalario como para el de atencion
primaria. Estos programas trabajan en
la optimizacion de la prescripciéon de
antibiéticos para mejorar el prondsti-
co de los pacientes que los necesitan,
minimizar los efectos adversos y con-
trolar la aparicion de resistencias. Ade-
mas, los equipos PROA son equipos

multidisciplinares que, en su dia a dia,
con la informacién epidemiolégica y de
consumo de antibidticos, hacen inter-
venciones para mejorar el uso de los
mismos.

La elaboracion de las Normas de
Certificacion de los Equipos PROA su-
puso un marco de trabajo comun pues-
to en marcha dada la importancia que
adquirian estos programas en todos
los ambitos y ante el desafio que pre-
sentaban las enfermedades infeccio-
sas y el aumento de las resistencias.
Su aprobacién reforzé el compromiso
de la administracion nacional y autono-
mica con el trabajo que se venia reali-
zando por tantos profesionales.

Las Normas de Certificacion han
adaptado las caracteristicas y estrate-
gias de optimizacién propias de cada
ambito, estableciendo ademas la re-
lacion entre el ambito hospitalario y
el comunitario, llegando a consensuar
actividades para favorecer la coordina-
cién asistencial. Esto es lo que permite
que los pacientes reciban una asisten-
cia continuada durante el transcurso
de su infeccién.

CertificaPROA completa el proyecto
iniciado con el lanzamiento de las nor-
mas, siendo el vehiculo que permite la
evaluacién de los equipos y teniendo
un papel clave en el reconociendo ins-
titucional de estos programas.

FARMACOVIGILANCIA

La EMA inicia una evaluacion sobre el uso
de metamizol y el riesgo de agranulocitosis

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 14 de junio de 2024

Referencia: MUH (FV), 2/2024

* Se inicia una revision del balance beneficio/riesgo de los medicamentos que contienen metamizol a nivel euro-

peo

¢ Dicha revision viene motivada por la solicitud del titular de la autorizacién de comercializaciéon de la retirada de
su producto con metamizol en Finlandia, por motivos de seguridad

e EIl PRAC evaluara la evidencia disponible en relacion con el uso de metamizol y el riesgo de agranulocitosis y
emitira las recomendaciones oportunas

La Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA, por sus siglas en inglés) ha
iniciado una revision de los medica-
mentos que contienen metamizol (solo
0 en combinacién con otros principios
activos) en relacion con el riesgo de
agranulocitosis.

La revision se inicia a requerimiento
de la Agencia Finlandesa de Medica-
mentos, por la solicitud del titular de la
autorizacion de comercializacion de la
retirada del Unico producto autorizado
que contiene metamizol en ese pais,
debido a la notificacién de casos de
agranulocitosis.

El Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC,
por sus siglas en inglés) evaluara la
evidencia disponible en relacién con
el riesgo de agranulocitosis para todos
los medicamentos que contienen meta-
mizol autorizados en la Union Europea
(UE), en sus diferentes indicaciones de
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uso y las medidas de minimizacion de
riesgos existentes.

Tras finalizar dicha evaluacién, el
PRAC emitira las recomendaciones
oportunas que posteriormente deberan
ser ratificadas por el Grupo Europeo
de Coordinacion (CMDh), del que for-
man parte todas las agencias de me-
dicamentos europeas -en Espafia, la
Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)-y, en
Ultimo término, por la Comisién Euro-
pea, que concluira con una decision
final y vinculante para toda la UE.

Metamizol es un principio activo
analgésico y antipirético comercializa-
do en Europa desde 1922 y en la ac-
tualidad, esta disponible en 19 Estados
miembro con un uso variable entre los
paises.

La agranulocitosis es una reaccion
adversa conocida para metamizol, ya

descrita en su ficha técnica y prospec-
to. Consiste en un descenso brusco
de los neutrdfilos, un tipo de glébulos
blancos, que puede predisponer a la
aparicion de infecciones. Aunque su
frecuencia de aparicion es muy baja,
es una reaccion adversa grave que
puede llegar a producir la muerte del
paciente.

Metamizol en Espaia

En diciembre de 2023, la AEMPS
emitid una nota informativa en la que
mantenia las recomendaciones para
prevenir el riesgo de agranulocitosis
con metamizol tras realizar una eva-
luacioén de la nueva informacion dispo-
nible desde 2018.

Ademas, la AEMPS ha realizado
un estudio farmacoepidemioldégico en
la base de datos BIFAP (Base de da-
tos para la Investigacion Farmacoe-
pidemiolégica en el Ambito Publico),

que esta pendiente de publicacion
(EUPAS41314). Como conclusion pre-
liminar, este estudio confirma que la
incidencia de agranulocitosis entre los
pacientes que inician tratamiento con
metamizol es muy baja, en el rango de
1 a 10 casos por millbn de personas
usuarias en una poblacion de pacien-
tes representativa de la practica clini-
ca real en Espafa, incluidos pacientes
que estaban en tratamientos durante
varias semanas.

Los medicamentos que cotninene
metamizol en Espafia son: Algi-Mabo,
Metalgial, Nolotil, Metamizol EFG (mo-
nofarmacos) y Buscopresc Composi-
tum (asociado a escopolamina; ante-
riormente Buscapina Compositum)

La AEMPS comunicara las conclu-
siones o las nuevas recomendaciones
que surjan una vez realizada la revi-
sion de la informacion disponible.

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas de medicamentos de uso humano
al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente o a través del formulario electrénico disponible en www.

notificaRAM.es

Medicamentos con ésteres etilicos de acidos omega-3: aumento
del riesgo de fibrilacion auricular dosis-dependiente en pacientes
con enfermedades cardiovasculares establecidas o factores de

riesgo cardiovascular

Revisiones sistematicas y metaanalisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados destacaron un aumento del
riesgo de fibrilacion auricular dosis-dependiente en pacientes con enfermedades cardiovasculares establecidas o
factores de riesgo cardiovascular tratados con medicamentos de ésteres etilicos de acidos omega-3 en comparacion

con placebo.

- El riesgo observado de fibrilaciéon auricular fue mayor con una dosis de 4 g/dia.

- Los profesionales sanitarios deben aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica si desarrollan sinto-

mas de fibrilacién auricular.

- Si se desarrolla fibrilacién auricular, el tratamiento con estos medicamentos debe suspenderse de forma perma-

nente.

Los ésteres etilicos de los acidos
omega-3 60 y 90 Ph.Eur.(Farmaco-
pea Europea) son ésteres etilicos de
acidos grasos poliinsaturados (AGPI),
cuyos principales componentes son
el acido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA).

Los medicamentos que contienen
ésteres etilicos de los acidos omega-3
estan indicados para la reduccién de
los niveles de ftriglicéridos (hipertrigli-
ceridemia) cuando la respuesta a la
dieta y a otras medidas no farmacolo-
gicas ha resultado inadecuada.

El Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia de la
EMA (PRAC, por sus siglas en inglés)

evalud los datos de varias revisiones
sistematicas y metaanalisis de amplios
ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados (ECA), en los que participaron
mas de 80.000 pacientes en su mayo-
ria con enfermedades cardiovascula-
res o factores de riesgo cardiovascular,
investigandose el tratamiento con aci-
dos grasos omega-3 en relacion con
eventos cardiovasculares en compara-
cion con placebo.

Los datos de estos estudios mostra-
ron un aumento del riesgo de fibrila-
cion auricular (FA) dosis-dependiente
en pacientes con enfermedades car-
diovasculares establecidas o factores
de riesgo cardiovascular que fueron

tratados con medicamentos de &cidos
grasos omega-3 en comparacion con
los tratados con placebo. El riesgo
observado resulté ser mayor con una
dosis de 4 g/dia.

La evidencia mas relevante sobre el
aumento del riesgo de FA con &cidos
grasos omega-3 procede de tres meta-
analisis, que incluyen:

- Un metaanalisis realizado por
Lombardi et al. (1), destacéd que la
suplementacion con acidos grasos
omega-3 estaba asociada con un
mayor riesgo de FA incidente en
comparacion con placebo (RT 1,37;
IC 95%: 1,22-1,54; p<0,001).




PdF 2024 VOL. 30 N°3

PAGINA 43

- Una revisién sisteméatica y metaana-
lisis realizada por Gencer et al. (2)
puso de manifiesto que los suple-
mentos de acidos grasos omega-3
se asociaban a un mayor riesgo de
FA (HR 1,25; IC 95%: 1,07-1,46;
p=0,013). El HR fue mayor en los
ensayos clinicos con >1 g/dia de
acidos grasos omega-3 (HR 1,49; IC
95%: 1,04-2,15; p=0,042) en com-
paracién con <1 g/dia (HR 1,12; IC
95%: 1,03-1,22; p=0,024; p para la
interaccion<0,001).

REFERENCIAS

- Un metaanadlisis realizado por Yan et
al. (3), en el que se evalué el valor
clinico de la suplementaciéon con
acidos grasos omega-3, destaco que
dicha suplementacién se asocia a
un mayor riesgo de fibrilacion auri-
cular (RR 1,32; IC 95%: 1,11-1,58;
p=0,002).

En base a la revisién de estos datos,
la EMA recomendé que se actualizara
la informacién de producto de los me-
dicamentos de acidos grasos omega-3
para reflejar los datos relativos al ries-

go de fibrilaciéon auricular procedente
de estos estudios y también para in-
cluir la fibrilacion auricular como una
reaccion adversa con una frecuencia
comun.

Los profesionales sanitarios deben
aconsejar a los pacientes que acudan
al médico en caso de que presenten
sintomas de FA, como mareos, astenia,
palpitaciones o dificultad para respirar.
Si se desarrolla FA, el tratamiento debe
suspenderse de forma permanente.
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Riesgo de neoplasias malignas secundarias de
células T asociado a terapias CAR-T

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 17 de junio de 2024

Referencia: MUH (FV), 3/2024

e El Comité para la Evaluaciéon de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) ha evaluado 38 casos de neo-
plasias malignas de células T tras la administracion de terapias CAR-T

* Los pacientes que hayan sido tratados con terapias CAR-T deben ser vigilados a lo largo de toda su vida para
detectar estas posibles neoplasias malignas secundarias

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
informa del riesgo de neoplasias ma-
lignas secundarias de células T asocia-
do a terapias CAR-T (por su nombre
en inglés, Chimeric Antigen Receptor
T-Cell). Actualmente existen seis de
estas terapias autorizadas en la Unién
Europea e indicadas para ciertas neo-
plasias hematoldgicas: axicabtagén
ciloleucel (Yescarta), brexucabtagén
autoleucel (Tecartus), ciltacabtagén
autoleucel (Carvykti), idecabtagén vi-
cleucel (Abecma), lisocabtagén ma-
raleucel (Breyanzi) y tisagenlecleucel
(Kymriah). A fecha de emision de esta
nota informativa cuatro de ellas se en-
cuentran comercializadas en Espana

(1.

Desde finales de 2023, el Comi-
té para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC,

por sus siglas en inglés) ha evaluado
38 casos de neoplasias malignas se-
cundarias, en su mayoria linfoma o
leucemia de células T, notificados en-
tre 42.500 pacientes que han recibido
alguna de las terapias mencionadas.
En la mitad de los casos se realizaron
pruebas adicionales, obteniendo resul-
tados positivos en siete de ellas para el
transgén CAR, lo que sugiere que las
propias células que se encuentran en
las terapias administradas podrian es-
tar involucradas en el desarrollo de la
enfermedad. Las neoplasias secunda-
rias tardaron en aparecer desde algu-
nas semanas hasta afios después de
la administracion de la terapia CAR-T.

Estas terapias se administran sola-
mente en los centros autorizados por
el Ministerio de Sanidad, sin embargo,
es posible que el seguimiento de es-
tos pacientes se realice en su centro

de origen. La AEMPS informa de la
importancia de realizar una vigilancia
durante toda la vida del paciente para
detectar estas posibles neoplasias se-
cundarias, es decir, diferentes al diag-
néstico del cancer original del pacien-
te. Esta recomendacion es aplicable
también a las terapias de fabricacion
no industrial (2).

Notas:

1- A fecha de emision de esta nota
informativa, las terapias autorizadas y
comercializadas en Espafia son las si-
guientes: Kymriah, Yescarta, Tecartus,
Abecma.

2- A fecha de emision de esta nota
informativa, la terapia avanzada de
fabricacion no industrial autorizada en
Espaia es el ARI-0001.

"La utilizacion de biosimilares contribuye a la
sostenibilidad del sistema sanitario publico”.
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Simponi®) (golimumab): cambios importantes en las instrucciones
para la inyeccion con la pluma precargada “SmartJect”

Se han notificado lesiones accidentales por pinchazos de la aguja, agujas dobladas o enganchadas, y fallos en el

funcionamiento del dispositivo de la pluma precargada SmartJect de Simponi.

Por lo tanto, se han revisado las instrucciones de uso como sigue:

* No volver a poner la tapa de la pluma precargada si se quitd, para evitar doblar la aguja.

* Inyectar solamente en el muslo o el abdomen.

e Utilizar las dos manos para administrar la inyecciéon (una mano para sujetar la pluma precargada y la otra mano
para presionar el botén azul y comenzar la inyeccién).

* No pellizcar la piel, ni cuando se coloca la pluma precargada ni cuando se administra la inyeccion.

Se debe empujar el dispositivo contra la piel hasta que el manguito verde de seguridad se deslice completamente al
interior de la cubierta transparente ANTES de presionar el boton azul. Solo la parte mas ancha del manguito verde de
seguridad permanece fuera de la cubierta transparente.

Se debe enseiar a todos los pacientes/cuidadores sobre el uso adecuado del dispositivo de acuerdo con las instruc-
ciones de uso revisadas, incluidos aquellos previamente formados en la pluma precargada SmartJect.

SIMPONI esta disponible como una
solucion para administracion subcu-
tanea mensual. En la Union Europea,
hay disponible mas de una presenta-
cion del dispositivo de administracion
(la pluma precargada SmartJect y la
jeringa precargada de Simponi). Esta
comunicacioén de seguridad soélo afecta
a la pluma precargada SmartJect.

De acuerdo con la informacién del
producto aprobada, tras un entrena-
miento adecuado en la técnica de la
inyeccion subcutanea, los pacientes
se pueden autoinyectar si su médico
lo considera adecuado, con nueva for-
macion segun sea necesario. Se debe
ensefar a los pacientes a inyectarse
el volumen prescrito de Simponi de
acuerdo con las instrucciones de uso
detalladas que figuran en el prospecto.

En una investigacion de reclamacio-
nes de producto y de acontecimientos
adversos relacionados con la pluma
precargada SmartJect se han identifi-
cado los siguientes problemas:

» Lesiones accidentales por pinchazos
de la aguja al personal sanitario o al
cuidador al pellizcar la piel durante la
inyeccion;

» Agujas dobladas o enganchadas que
pueden requerir intervencion médi-
ca/quirurgica para retirar la aguja de
la zona de inyeccion, lo que ocurre
mas comunmente con inyecciones
en el brazo;

» Imposibilidad para presionar el botén
de la pluma precargada e iniciar la
inyeccion debido a que los usuarios
presionaron el botén de forma pre-
matura.

Por este motivo, se han revisado las
instrucciones de uso del SmartJect,
que se encuentran con el prospecto en
la caja del medicamento. El objetivo de
esta comunicacion de seguridad es in-
formarle sobre las instrucciones de uso
revisadas.

Aspectos destacados de las instruc-
ciones de uso revisadas:

* No volver a poner la tapa de la
pluma precargada si se quitd, para
evitar doblar la aguja.

» Se debe utilizar la parte delantera
del muslo o la parte inferior del abdo-
men como zonas de inyeccion. No
se debe utilizar el brazo como zona
de inyeccion con la pluma precarga-
da SmartJect.

La pluma precargada se debe sos-
tener comodamente con una mano,
por encima del botén azul, para
evitar tocar o presionar el boton de
forma prematura.

El extremo abierto de la pluma pre-
cargada se debe empujar directa-
mente contra la piel en un angulo de
90 grados para deslizar el manguito
verde de seguridad dentro de la
cubierta transparente. No se debe
presionar el botdn azul hasta que
el manquito verde de seguridad se
haya deslizado por completo dentro
de la cubierta transparente. Soélo
la parte mas ancha del manguito
verde de seguridad queda fuera de
la cubierta transparente.

No se debe pellizcar la piel al colocar
la pluma precargada contra la piel o
al administrar la inyeccion.

Para comenzar la inyeccion, presio-
nar el botén azul con la mano que no
sujeta la pluma precargada.

Se debe seguir la secuencia de
pasos descrita en las instrucciones
de uso para garantizar el correcto
funcionamiento del dispositivo para
la inyeccion.

“Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o
fenotipo de deficiencia de DPD en pacientes can-
didatos a recibir dihidropirimidinas (capecitabi-

na, 5-fluorouracilo, tegafur) para evitar el riesgo
de reacciones graves".
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Cefotaxima y reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adver-
sas cutaneas graves, incluida la pustu-
losis exantematica generalizada aguda
(PEGA), el sindrome de Stevens-Jo-
hnson (SSJ), la necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y la reaccion a farmaco
con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), que pueden amenazar la
vida o ser mortales, asociadas al trata-
miento con cefotaxima.

En el momento de la prescripcion, se
debe informar a los pacientes de los
signos y sintomas de estas reacciones
cutaneas. En caso de aparicion de las
mismas debe retirarse inmediatamen-
te el tratamiento con cefotaxima. Si se
confirma PEGA, SSJ, NET o DRESS,
el tratamiento con cefotaxima debe in-
terrumpirse de forma permanente.

En los nifios, la presentacion de una

erupcion cutanea puede confundirse
con la infeccién subyacente o con otro
proceso infeccioso. Por tanto, si apa-
rece erupcion cutanea y fiebre en ni-
fios, los médicos deben considerar la
posibilidad de que sea una reaccién a
cefotaxima.

Se afiade DRESS como reaccion
adversa asociada al medicamento con
frecuencia desconocida.

Ocaliva (acido obeticolico): el CHMP recomienda la revocacion
de la autorizacion de comercializacion

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 1 de julio de 2024

Referencia: MUH, 13/2024

» Esta decision se ha tomado tras la revision de los datos disponibles del estudio 747-302 en el que se comparo
este medicamento con placebo, asi como los datos de estudios de soporte y datos de vida real

* En este estudio, que era una de las obligaciones especificas impuestas en el momento de la autorizaciéon condi-
cional, no se ha observado diferencia en cuanto a la eficacia entre los pacientes tratados con Ocaliva y los que
recibieron placebo. Por ello, la eficacia del medicamento en la indicacién autorizada no se ha podido confirmar

e Se informa a los profesionales sanitarios que no deben iniciarse nuevos tratamientos con este medicamento
utilizado para tratar la colangitis biliar primaria (CBP)

* Los pacientes que ya estuvieran en tratamiento con este medicamento recibiran informacién de los profesiona-
les sanitarios sobre otras opciones disponibles

* La AEMPS informara de la decision final de la Comision Europea y, en su caso, de la fecha efectiva de la retirada

de la comercializacion

El Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP, por sus siglas en in-
glés), de la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) y del que forma parte
la Agencia Espafola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS),
ha recomendado la revocacion de la
autorizacion de comercializacion de
Ocaliva (acido obeticélico). Este medi-
camento se utiliza para el tratamiento
de pacientes adultos con colangitis
biliar primaria (CBP), una enfermedad
autoinmune que causa la destruccién
gradual de los conductos biliares del
higado, lo que puede provocar insufi-
ciencia hepatica y aumento del riesgo
de cancer de higado.

En el momento de la autorizacién
condicional de comercializacién, Oca-
liva demostré que reducia los niveles
sanguineos de fosfatasa alcalina (ALP)
y bilirrubina en pacientes con CBP,
lo que se entendid6 como una mejora
del estado hepatico de los pacientes.
Sin embargo, una de las obligaciones
especificas impuestas en el momento
de la autorizacion condicional de este
medicamento, era confirmar su be-
neficio en estudios adicionales. En el

estudio 747-302 realizado, disefado
para confirmar los beneficios clinicos
y la seguridad de Ocaliva en pacien-
tes que no responden adecuadamente
al acido ursodesoxicélico (UDCA, otro
medicamento para la CBP) o que no
pueden tomarlo, no se ha observado
diferencia en cuanto a la eficacia entre
los pacientes tratados con este medi-
camento y los que recibieron placebo.
Por ello, la eficacia de Ocaliva en la
indicacion autorizada no se ha podido
confirmar.

Esta recomendacion del CHMP tiene
lugar tras la revision de los datos dis-
ponibles bajo el procedimiento de arbi-
traje de acuerdo con el articulo 20 del
Reglamento (CE) 726/2004, mediante
el cual la Comision Europea (CE) soli-
citd al CHMP que evaluase la eviden-
cia disponible y tomase una decisién
en relacion con el balance beneficio/
riesgo del medicamento.

Tras revisar la evidencia disponible,
el CHMP ha concluido que el beneficio
clinico de Ocaliva no se ha confirmado.
El estudio 747-302 no ha demostrado
que fuera mas eficaz que el placebo en

cuanto al numero de pacientes cuya
enfermedad empeoré o que fallecie-
ron, tanto en la poblacion global como
en el subgrupo de pacientes con CBP
en fase temprana.

Ademas de los resultados de este
estudio, el CHMP ha revisado otros
datos disponibles, incluyendo datos de
vida real y de otros estudios de soporte
aportados por el laboratorio (denomi-
nado titular de la autorizacién de co-
mercializacion o TAC), asi como infor-
macion presentada por profesionales
sanitarios y asociaciones de pacientes.

Los datos de los estudios de soporte
y datos de vida real aportados por el
TAC no se han considerado suficientes
para confirmar los beneficios de Oca-
liva. Por tanto, el CHMP ha concluido
que los beneficios de este medicamen-
to no superan sus riesgos y recomien-
da la revocacion de la autorizacion de
comercializacion en la Union Europea
(UE).

En su revision, el CHMP ha consul-
tado a un grupo de expertos en el tra-
tamiento de enfermedades hepaticas y
ha tenido en cuenta su opinién en su
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recomendacién final. La opinion del
CHMP se enviara a la CE, que emitira
una decision final legalmente vinculan-
te para todos los Estados miembros de
la UE.

Por su parte, la AEMPS informara de
la decision final de la CE y, en su caso,
de la fecha efectiva de la retirada de la
comercializacion de Ocaliva.

Informacién para profesionales sani-
tarios

» Una revisién de los datos dispo-
nibles ha concluido que no se ha
confirmado la eficacia de Ocaliva,
utilizado para tratar la colangitis
biliar primaria (CBP).

» El estudio 747-302 no ha mostrado
diferencias entre Ocaliva y placebo
en la variable primaria compues-
ta de muerte, trasplante hepatico
o descompensacion hepatica en
pacientes con CBP que no res-
ponden o son intolerantes al &cido
ursodesoxicolico (HR 1,01 [IC 95%:
0,68; 1,51], valor p: 0,954).

» EI CHMP ha recomendado la
revocacion de la autorizacion de
Ocaliva en la UE porque se consi-
dera que sus beneficios no superan
los riesgos.

» Una vez esta recomendacion se
confirme por la CE, Ocaliva dejara
de estar disponible en la UE. Hasta

ese momento, el laboratorio podra
seguir suministrado el medicamen-
to a los pacientes que actualmente
estuvieran recibiéndolo. Esta infor-
macion se actualizara tras la deci-
sion de la CE.

» No deben iniciarse nuevos tra-
tamientos con Ocaliva. Para los
pacientes actualmente en trata-
miento, deben considerarse las
alternativas disponibles.

» Se enviara una carta a todos los
profesionales sanitarios que pres-
criban, dispensen o administren
este medicamento.

ERRORES DE MEDICACION

Minoxidil

Caracteristicas del error

Desde el Portal de Uso Seguro de
Medicamentos hemos tenido cono-
cimiento, de un error de medicacion
procedente de una oficina de farmacia
perteneciente a la Red de Farmacias
Centinela, ocasionado por la prescrip-
cion de dos farmacos que pueden in-
teraccionar. El error fue detectado a
tiempo durante el proceso de dispen-
sacion y se comunico, a través del pa-
ciente, al médico de atencion primaria,
para su resolucion.

El caso fue el siguiente:

El dermatélogo prescribe minoxidil
capsulas a un paciente que, tras el
Covid sufre alopecia; este paciente

ademas estaba en tratamiento para el
corazon y con antihipertensivos de for-
ma cronica.

Desde la farmacia, se le advierte del
riesgo que puede suponer tomar mi-
noxidil via oral para una indicacion que
no figura en ficha técnica y mas aun de
forma concomitante con antihipertensi-
vos. Se recomienda que consulte con
su médico de atencién primaria y/o es-
pecialista.

Tras la consulta a su médico éste le
recomienda al paciente no administrar-
selo y volver al dermatdlogo para que
le prescriban otro tratamiento.

La ficha técnica de minoxidil com-
primidos 10 mg (Loniten ®) figura que
esta indicado para el tratamiento de la

hipertensién arterial grave, sintomatica
0 asociada a lesiones en 6rganos peri-
féricos, que no responde al tratamiento
habitual con un diurético en combina-
cion con un segundo farmaco antihi-
pertensivo.

En el apartado de Interacciones indi-
ca que el efecto de minoxidil comprimi-
dos 10 mg (Loniten® puede ser aditivo
al de los antihipertensivos administra-
dos concomitantemente.

Recomendaciones:

» Seguir realizando  Atencion
Farmacéutica durante el proceso
de dispensacion para evitar posi-
bles errores de medicacién como
el caso que se presenta.

Insulina

Caracteristicas del error

Desde el Portal de Uso Seguro de
Medicamentos, a través de una ofici-
na de farmacia perteneciente a la Red
de Farmacias Centinela, hemos tenido
conocimiento, de un error de adminis-
tracion, por parte del paciente, de la in-
sulina utilizando plumas precargadas.
Desde la oficina de farmacia detectan
que el paciente no se estaba adminis-
trando correctamente la insulina, por lo
que se pudo evitar, a tiempo, algun tipo
de consecuencia para el paciente. El
caso fue el siguiente:

* Prescriben insulina lenta a un
paciente sin haber sido adiestra-
da correctamente en el empleo de

los dispositivos y la paciente refiere
problemas a la hora de administra-
se la insulina durante los primeros
dos meses de tratamiento Acude a
la farmacia con el medicamento y
comprobamos que no se ha admi-
nistrado la insulina durante estos
dos meses por no haber retirado
correctamente la primera aguja. Ello
ha originado un impedimento para la
colocacion de las agujas en todos y
cada uno de los momentos en que
debia de utilizar el dispositivo.

En el prospecto de las plumas pre-
cargadas con insulina, se incluye de
forma detallada las instrucciones de
uso para el paciente.

Recomendaciones:

» Durante la dispensacion de estos
dispositivos, es recomendable
comprobar si el paciente conoce la
forma de administraciéon y si se lo
esta administrando correctamente.

» A pesar del adiestramiento a los
pacientes en este tipo de dispositi-
vos, es posible que surjan este tipo
de errores, que se deben detectar
cuanto antes. La colaboracion entre
diferentes ambitos asistenciales es
fundamental para su deteccion.

» Informar al paciente que puede
consultar las instrucciones de uso
en el prospecto del medicamento.
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Prolia® y Bonviva®

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de varias Unidades Funcionales de
Gestion de Riesgos de diferentes am-
bitos asistenciales asi como de la in-
formacion sobre la dispensacion en ofi-
cinas de farmacia, de posibles errores
y/o incidentes de medicacion con ori-
gen en la prescripcion y posteriormen-
te en la dispensacion de cantidades
mayores a las necesarias de los medi-
camentos PROLIA 60 mg SOLUCION
INYECTABLE, 1 jeringa precargada
de 1 ml (denosumab) y BONVIVA 150
mg, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CON PELICULA, 1 comprimido (aci-
do ibandrénico). Al tratarse de pautas
especiales el error, probablemente, se
produjo al seleccionar la pauta estan-
dar en lugar de la pauta especial. Tal
y como indica la ficha técnica de estos
medicamentos, para el tratamiento de
la osteoporosis, las dosis recomenda-
das son 60 mg de denosumab admi-

nistrados en una uUnica inyecciéon sub-
cutanea una vez cada 6 meses y para
el acido ibandrénico, es de un compri-
mido recubierto con pelicula de 150 mg
una vez al mes. Algunos casos fueron
los siguientes:

* Mujer de 88 afios que en rece-
ta electrénica, desde hace varios
meses, tiene pautado, por error,
acido ibandrénico 150 mg 1 comp
cada 24 horas, pero la paciente se lo
ha tomado correctamente, 1 comp al
mes. En una consulta con su doctora
habitual le dice que le salen muchas
cajas de ac ibandronico en la farma-
cia, pero que ella no las coge. La
doctora comprueba que la posologia
estaba mal puesta, pero que las
dispensaciones eran correctas y lo
corrige en la receta electrénica.

* La paciente solicita que se incluya
en receta electronica Prolia y, por
error, se “colé" 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
medicacion 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 dispensaciéon 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.

CASO CLINICO

Reacciones adversas a venlafaxina en
metabolizador lento para CYP2D6

Antia GOMEZ FERNANDEZ y Ana CASAJUS REY

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccién

El tratamiento farmacoldgico con
antidepresivos, ademas de la terapia
conductual, entre otras, es un pilar
importante en el manejo del trastor-
no depresivo mayor (TDM) (1). En la
actualidad, los médicos prescriptores
pueden elegir entre una amplia gama
de antidepresivos comercializados.
Sin embargo, el éxito del tratamiento
de este trastorno sigue siendo dificil
y las diferencias interindividuales en
la respuesta a los antidepresivos son
frecuentes (1).

De hecho, aproximadamente la mi-
tad de los pacientes depresivos unipo-
lares no responden al primer intento de
tratamiento (1). Ademas, las multiples
reacciones adversas (RAM) relacio-
nadas con estos farmacos y la inte-
rrupcion por intolerancia a los mismos
también contribuyen al fracaso tera-
péutico. Las concentraciones séricas
varian significativamente entre pacien-
tes y pueden dar lugar a toxicidad en el
caso de sobreexposicion al farmaco o
ineficacia en el caso de niveles subte-
rapéuticos (1).

Muchos antidepresivos son metabo-
lizados por citocromos P450 altamen-
te polimérficos, incluidos CYP2D6 vy
CYP2C19. Se han publicado multiples
guias con recomendaciones basadas
en el genotipo para la dosificacion y
selecciéon de farmacos para los anti-
depresivos friciclicos y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de seroto-
nina (2, 3). La venlafaxina es un an-
tidepresivo de nueva generacion, inhi-
bidor de la recaptacion de serotonina
(5-HT)-norepinefrina (NE). La venla-
faxina y su principal metabolito activo,
O-desmetilvenlafaxina (ODV), inhiben
la recaptacion de 5-HT y NE, con una
potencia mayor para la recaptacion de
5-HT que para la de NE. Se metaboliza
por CYP2D6 en su principal metabo-
lito activo ODV y, en menor medida,
por CYP3A4 en el metabolito inactivo
N-desmetilvenlafaxina. El intervalo de
rango terapéutico recomendado para
alcanzar eficacia sin riesgo de toxici-
dad se situa entre 195 y 400 ug/L para
la suma de venlafaxina y ODV, y de-
pende principalmente de la actividad
de CYP2D6. La disminucion de la ac-
tividad de CYP2D6 aumenta el riesgo

de efectos secundarios (4).

A continuacién, se expone un caso
de depresion grave refractaria a trata-
miento con venlafaxina, en el que se
realizé6 un estudio de monitorizacion
sérica y analisis farmacogenético en el
seguimiento diagndstico y terapéutico

(4).

Caso clinico

Mujer de 42 afios, con anteceden-
tes de obesidad moérbida, hiperten-
sion arterial, hipertrofia de ventriculo
izquierdo con disminucion de fraccion
de eyeccion del 40%, esteatohepa-
titis no alcohdlica y depresiéon. Habia
iniciado tratamiento antidepresivo con
venlafaxina 75 mg 2 meses antes, tras
intento de suicidio, que se aumenté
gradualmente hasta 225 mg diarios
por escasa eficacia. Ahora consulta
por clinica de 6 semanas de evolucién
consistente en fatiga progresiva, dis-
nea, parestesias, agitacion y taquicar-
dia, ademas de empeoramiento de su
situacion mental.

Se realizd un analisis de niveles de
venlafaxina y ODV, que dieron un re-
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sultado de 1300 ug/L y menos de 100
Mg/L, respectivamente. Asimismo,
la paciente resulté portar dos alelos
de pérdida completa de funcién para
CYP2D6 (*4/*4) lo que se traduce en
fenotipo metabolizador lento. Esta va-
riacion génica implica un mayor riesgo
de RAM, ya que produce una acumu-
laciéon de venlafaxina, alcanzando ni-
veles toxicos.

El tratamiento con venlafaxina fue re-
tirado de manera inmediata, asi como
metoprolol, también metabolizado por
esta via, y que figuraba como trata-
miento concomitante. No obstante, no
se encontraron RAM relacionadas con
este medicamento (bradicardia, hipo-
tension, broncoespasmo, etc.). Los
sintomas relacionados con la toxicidad
por venlafaxina que achacaba la pa-
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Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medica-
mentos, se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia Clini-
ca del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dra. Susana Almenara de Riquer,
Dra. Antia GOmez Ferndndez, Dr. Raul Parra Garcés, Dra. Cristina Ramos
del Moral, Dr. Fabio Mejias Ferndndez, Dra. Lucia Cahamero Garcia, Dr.
Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

« Via telefonica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523
» Busca de Farmacologia Clinica: 8570
» Correo electronico: ginapaola.mejia@salud.madrid.org;

susana.almenara@salud.madrid.org; antia.gomez@salud.madrid.org;
raulmiguel.parra@salud.madrid.org; crdelmoral@salud.madrid.org;

bjorgfabio.mejias@salud.madrid.org; lucia.canamero@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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