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EDITORIAL

Un dia en un centro de salud

El pasado 12 de abril vivi de cerca la “Décima Jornada de Puertas Abiertas” de un
Centro de Salud de Molina de Segura, en la Regién de Murcia. No es la primera vez
que asisto y participo en esa Jornada anual; he hecho acto de presencia en las diez
Jornadas que se han celebrado. Y lo hago por tres razones: 1, el coordinador del
centro, doctor Emilio Macanas, me invita cada afo; 2, tengo curiosidad por conocer
de cerca la vida de un centro de salud; 3, siempre me apetece ir al pueblo que me vio
nacer, Molina de Segura. En el marco de la Jornada se edita una revista monografica
sobre un tema, este afo sobre el inquietante aumento de los problemas psiquiatricos
en los adolescentes.

Como en ocasiones anteriores, la Jornada discurrid con un conjunto de charlas
dirigidas a jovenes estudiantes de ESO y Bachillerato, que acudieron al Centro pro-
cedentes de colegios e institutos, acompafiados de sus profesores. Me impresioné
particularmente una charla impartida por tres ex adictos al alcohol, pertenecientes
a la Asociacion de Alcohdlicos Anénimos de Murcia. Contaron sus impactantes his-
torias en toda su crudeza que, es seguro, impresionaron a los estudiantes quincea-
fieros que les escuchaban. Es facil caer en la adiccion casi insensiblemente, y muy
complicado salir de ella, aunque se puede, vinieron a concluir los tres ponentes de
aquella singular “leccion de vida” para adolescentes. Aquellas tres narraciones tan
crudas me recordaban la magistral pelicula de 1962 “Dias de vino y rosas”, que
cuenta la destruccion de una pareja por el alcohol. Interpretada magistralmente por
Jack Lemmor y Lee Remick, la pelicula es un estudio sobre lo destructivas que pue-
den ser las adicciones en la vida moderna.

También me sedujo la charla de un psiquiatra, Luis Valenciano, cuyo estilo pe-
dagdgico era harto didactico: preguntaba a los jovenes bachilleres por actitudes y
circunstancias que nos ayudan a vivir, como tener objetivos, la religion, aficiones,
lecturas, juegos, relaciones sociales, deportes, cultura. En cada aportaciéon de los
alumnos analizaba las palabras desde una perspectiva vital, la alegria de vivir, la
vida que nos puede dar y nos da tantas oportunidades.

A aquellos adolescentes de mi pueblo les conté yo una especie de “Viaje a Itaca”,
que narrara el poeta griego Constantino Cavafis a principios del siglo XX. Me referi
a la naturaleza de la practica cientifica y a la maravilla de viajar por todo el mundo
para visitar otros centros de investigacion, asistir a congresos y conocer a otros
cientificos y culturas: <<Cuando emprendas tii viaje a ltaca / pide que el camino sea
largo, / lleno de aventuras, lleno de experiencias.../ Ten siempre a ltaca en tu mente.
/Llegar alli es tu destino. / Mas no apresures nunca el viaje. / Mejor que dure muchos
afnos / y atracar, viejo ya, en la isla, / enriquecido de cuanto ganaste en el / camino /
sin aguardar a que ltaca te enriquezca... / Asi, sabio como te has vuelto, con tanta /
experiencia, / entenderas ya qué significan las ltacas.>>

El programa de la Jornada incluy6 otras charlas varias sobre temas pertinentes
para los muchos jévenes que aquel dia visitaron el Centro de Salud como la dedica-
da a “Jovenes y redes sociales, una mirada mas sana” (psicologa Carmen Tarraga);
“Virtualidad sana en la adolescencia, una oportunidad de cambio” (psiquiatras Maria
Pérez Garcia y Victoria Valcarcel; psicéloga Isabel Maria Garcia Cuenca); “Taller
de autocontrol, mindfulness” (psicologo Pedro Moreno); “Deporte y sus beneficios”
(enfermera comunitaria Asuncion Hurtado); “Prevencion de conductas adictivas para
jovenes, bienestar emocional” (psicologa Nuria Garcia Fernandez y psicopedagoga
Isabel Contreras); “Mas alla del Bullying” (Alejandro Bernal, portavoz de AMER) y
otros talleres y actividades.

En el recinto exterior se instalaron varios espacios (“Foro Socio-Sanitario”) dedi-
cados a todas las asociaciones y entidades de Molina de Segura, relacionadas con
la salud, los ciudadanos y su Centro de Salud: Afesmo (Asociacion de Familiares y
Personas con Enfermedad Mental de Molina), Sol (Asociacion Murciana de Rehabili-
tacion Psicosocial), AECC (Contra el Cancer, Molina de Segura), AMER (Asociacion
de Molinenses de Enfermedades Raras), Afad (Asociacion de Alzheimer), Apanol
(Asociacion de Rehabilitacion)...

La Revista, que en cada Jornada se edita y apoya la Fundacion Tedfilo Hernando,
portaba en su portada la frase “Mente Sana, Vida Plena”; la imagen de la portada es
muy original, con una cabeza femenina rota, que retrata con singularidad y belleza
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el problema de la salud mental juvenil
trastornada. En la introduccién al nu-
mero especial de la revista del Centro
de Salud, el coordinador doctor Emilio
Macanas Pérez resume el problema
con las siguientes reflexiones:

<<La consulta del dia a dia, los co-
mentarios con el resto de companeros,
las reuniones médicas y demas, nos
permite hacernos una idea del panora-
ma sanitario de la poblacion a la que
atendemos. Ya desde hace tiempo,
la SALUD MENTAL, viene ocupando
un capitulo relevante en el entorno:
nuestros pacientes sufren problemas
de salud mental por encima de lo que
deberia ser normal: incremento de
autolesiones en nifos, elevacion pre-
ocupante de intentos de autolisis y/o
de suicidios consumados, numerosos
episodios depresivos, trastornos adap-
tativos y un largo etc nos dan una idea
de hasta dénde llega el alcance.

Todo el panorama descrito nos hace
plantearnos dos vertientes importan-
tes; de un lado preguntarnos que esta
pasando en nuestra sociedad, que
ocurre con nuestros jévenes y de otra
parte, que medidas deberiamos tomar
para afrontar esta auténtica pandemia.

La situacion social actual se ha ido
moldeando por una serie de circuns-
tancias hasta llegar a una marcada
INTOLERANCIA A LA FRUSTACION.
La expansion de las redes sociales, en
todas sus variantes facilitadas por los
dispositivos moéviles y el abuso nocivo
que de ellas se hace, el aislamiento
social secundario que tuvo su climax
en la etapa COVID, y la soledad for-
zada en muchos casos, secundaria a
ese aislamiento, han ido abonando el

terreno y facilitado la diseminacion de
los problemas mentales. El panorama
actual es preocupante y ha hecho sal-
tar las alarmas a todos los niveles.

Afortunadamente las propuestas de
abordaje de este tipo de patologias son
abundantes. Se han disefiado todo tipo
de protocolos, algunos que ofrecen
atencioén ya desde las primeras fases
del problema y otros que inciden en
etapas mas avanzadas, contando ade-
mas con los auténticos profesionales
de la salud mental, psiquiatras y psico-
logos, de ayuda incuestionable.

Pero debemos ir aiin mas lejos, llegar
si es posible hasta los origenes mis-
mos de los problemas. Empezar por
los mas pequenfios y principalmente los
que pertenecen a las clases sociales
mas excluidas y aqui entra la pediatria
cribando a estos pacientes y facilitando
su derivacion a Salud Mental Infanto-
Juvenil, afrontar los primeros retos. En
un segundo apartado nuestra juventud,
a la que debemos concienciar, informar
y formar de todas las medidas a tener
en cuenta tanto para prevenir como
para detectar lo mas precozmente po-
sible los problemas. Y no olvidamos a
otro sector especialmente vulnerable,
que se ha visto tremendamente afec-
tado con la pandemia, y que se trata
de nuestros mayores, que merecen un
capitulo especial de nuestra atencion.

Todo ello no seria posible sin una
coordinacion meditada de todos los
estamentos sociosanitarios: escuelas,
institutos, centros de salud, centros
de salud mental, ayuntamientos y hos-
pitales. Todos ellos necesarios para
asentar las bases de una salud mental
plena.>>

Ignoro cuantos centros de salud de
Espafia se plantean la celebracién de
una jornada de puertas abiertas como
la que ha celebrado el Centro de Salud
que dirige el doctor Emilio Macanas.
En este Centro y en sus consultorios
de La Alcayna y el Fenazar trabajan
23 médicos de familia, 7 pediatras,
19 enfermeras, 2 matronas, 2 fisiote-
rapeutas, 4 auxiliares de enfermeria y
13 administrativos. Parece una plantilla
abultada, pero, sin embargo, el doctor
Macanas, siempre me dice que estan
hasta arriba de trabajo. La misma in-
formacion recibo de médicos de fami-
lia, amigos que trabajan en centros de
salud de Madrid u otras regiones. La
medicina de familia, aquel médico de
antafio que conocia la trayectoria de
abuelos, padres, hijos y nietos de cada
familia, se ha desvanecido. El sistema
burocratico, tecnoldgico y masificado
se la ha tragado. Sin embargo, en mi
visita de cada afo al Centro del doc-
tor Macanas y sus 70 colaboradores,
percibo un ambiente de inquietud y
optimismo por la practica médica en el
sentido neohipocratico de la excelente
practica médica de algunos centros,
caso del Molina de Segura. Quizas
hacen falta muchas mas jornadas de
puertas abiertas no solo en los centros
de salud sino también en los hospitales
de toda Espafia. Enhorabuena, doctor
Macanas y colaboradores: son ustedes
un ejemplo para todos.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

FARMACOGENETICA

Ajuste de dosis de atomoxetina en funcion

del genotipo de CYP2D6

Angela PUCHE CANDEL' y Andrea RODRIGUEZ LOPEZ 2
'Servicio de Analisis Clinicos, Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena.
2Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid.

En este trabajo se recopila la infor-
macion de la guia clinica del CPIC
(Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium) acerca del ajuste de
dosis de atomoxetinia en funcion del
genotipo de CYP2D6 (1).

La atomoxetina es un farmaco no
estimulante que se utiliza para tratar

el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH). Actia como
un inhibidor potente y selectivo de la
recaptacion de noradrenalina. A dife-
rencia de los farmacos estimulantes, la
atomoxetina tiene un efecto clinico tar-
dio y suele tardar entre 2 y 4 semanas
hasta que se observa un efecto com-
pleto sobre los sintomas (1).

Este farmaco se absorbe rapida y
casi completamente tras la adminis-
tracion oral, alcanzando la concen-
tracion plasmatica maxima (Cmax)
media aproximadamente de 1 a 2 ho-
ras después de la administracion. Se
distribuye ampliamente y se une en
gran proporcion (98%) a las proteinas
plasmaticas, principalmente albumina.
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Sufre la biotransformacién principal-
mente a través del sistema enzimatico
citocromo P450 2D6 (CYP2D6), cuyos
polimorfismos determinan diferentes
fenotipos metabolizadores, afectando
asi a la eficacia y seguridad del far-
maco. Su vida media de eliminacién
tras administracion oral es de 5.2 ho-
ras en metabolizadores normales y de
21.6 horas en metabolizadores lentos
(2). Se excreta principalmente como el
O-glucurénido de la 4-hidroxiatomoxe-
tina, mayoritariamente en la orina. Su
farmacocinética es lineal en el rango
de dosis estudiado en metabolizadores
tanto rapidos como lentos (3).

Se trata de un compuesto activo,
que es metabolizado por CYP2D6 a
un metabolito activo, el 4-hidroxiato-
moxetina, el cual es equipotente a la
atomoxetina, aunque circula en plas-
ma a concentraciones mucho meno-
res; este metabolito se metaboliza
rapidamente al glucurdnido inactivo
4-hidroxiatomoxetina-O-glucurénido.
En menor medida, la atomoxetina tam-
bién es metabolizada por CYP2C19 a
N-desmetilatomoxetina (menor acti-
vidad farmacoldgica comparada con
atomoxetina), que posteriormente se
metaboliza a través de CYP2D6 a N-
desmetil-4-hidroxiatomoxetina (1, 4).

Entre los efectos secundarios comu-
nes relacionados con la dosis de ato-
moxetina que se producen con mayor
frecuencia se incluyen sequedad de
boca, vision borrosa, trastornos del
suefo, disminucion del peso o del ape-
tito, estrefiimiento, depresion, tembilor,
sensacion de nerviosismo, excoria-
cion, sequedad ocular o conjuntivitis,
sincope, retencién urinaria, disfuncion
sexual, hiperhidrosis, frialdad periférica
y elevacion de la presion arterial (1,3).

Gen CYP2D6

CYP2D6 es un gen altamente po-
limoérfico, con mas de 160 variantes
y subvariantes alélicas identificadas.
Los alelos de CYP2D6 se han estudia-
do ampliamente en multiples grupos
geograficos, raciales y étnicamente di-
versos, observandose diferencias sig-
nificativas en las frecuencias alélicas
(5). Los alelos notificados con mayor
frecuencia se clasifican en los siguien-
tes grupos funcionales: funciéon nor-
mal (CYP2D6*1, *2 y *35), reduccion
de funcién (CYP2D6*9, *10, *17, *29
y *41) y pérdida completa de funcion
(CYP2D6*3, *4, *5 y *6).

Debido a que CYP2D6 estad sujeto
a deleciones y duplicaciones o multi-
plicaciones genéticas, también es im-
portante informar del nimero de copias
(CNVs). CYP2D675 representa una de-

lecién génica, mientras que las dupli-
caciones y multiplicaciones del gen se
indican con "xN", donde N representa
el numero de copias. Los alelos porta-
dores de dos o mas copias del gen con
funcion normal se clasifican como ale-
los de funcion aumentada (6).

La combinacién de alelos determina
el diplotipo de un paciente. A cada gru-
po funcional se le asigna una actividad
global (AS, “Activity Score”) de 0 a 1.
Si un alelo contiene varias copias de
un gen funcional, el valor se multiplica
por el nimero de copias presentes.
Esta actividad global se traduce en un
sistema estandarizado de clasificacion
de fenotipos: metabolizadores lentos
(PM), AS=0; metabolizadores inter-
medios (IM), AS=0,5; metabolizadores
normales (NM), AS=1-2; y metaboliza-
dores ultrarrapidos (UM), AS>2, segun
esta guia del CPIC. Sin embargo, de-
bido a la actualizacion de la AS de los
alelos CYP2D6*10 y *41 (AS=0,25), la
AS asociada a cada fenotipo metabo-
lizador ha cambiado levemente: PM,
AS=0; IM, AS=0,25-1; NM, AS=1,25-
2,25; y UM, AS>2,25 (5,7).

Relacion entre la variabilidad gené-
tica y fenotipica: farmacocinética y
respuesta/toxicidad de la atomoxe-
tina

Existe una fuerte asociacién entre
el genotipo CYP2D6 y la variabilidad
farmacocinética de la atomoxetina. La
exposicion a la atomoxetina es, por tér-
mino medio, 10 veces superior en los
PM que en los no PM para CYP2D6. El
alelo CYP2D6 de funcién reducida mas
estudiado en el contexto de la atomoxe-
tina es la variante CYP2D6*10. Los
individuos con dos alelos CYP2D6*10
presentan una mayor exposicion a la
atomoxetina, en comparacién con los
individuos que contienen al menos un
alelo de funcién normal, y estos ulti-
mos, mayor exposicion al farmaco que
aquellos portadores de dos alelos ple-
namente funcionales.

Por otro lado, la probabilidad de res-
puesta favorable al tratamiento y los
efectos secundarios son mayores en
los pacientes PM para CYP2D6 que en
el resto, lo que probablemente se deba
a una mayor exposicion al farmaco.

El parametro farmacocinético mas
estudiado de la atomoxetina (Cmax)
relaciona las concentraciones plasma-
ticas del farmaco con la reduccion de
los sintomas del TDAH. Debido a esta
evidencia, la recomendacion terapéu-
tica para cada fenotipo de CYP2D6
también incluye una guia para el anali-
sis de la concentracion plasmatica del
farmaco, como método para estimar

la exposiciéon a la atomoxetina. Estos
valores de referencia proceden de las
Guias de Consenso para la Monitori-
zacion Terapéutica de Farmacos en
Neuropsicofarmacologia y pretenden
orientar al clinico en caso de que la
respuesta del paciente a la atomoxeti-
na sea inadecuada (8).

Recomendaciones terapéuticas

Aungue no se utiliza de forma rutina-
ria, los pacientes pueden beneficiarse
de una comprobacion de la exposicion
a atomoxetina en un Unico momento
para guiar el tratamiento. Las concen-
traciones de comprobacion de la expo-
sicion entre 200 y 1000 ng/mL gene-
ralmente se consideran "terapéuticas".
Sin embargo, para los individuos con
comorbilidades puede estar justificado
un objetivo de exposicion mas alto.

Basandose en el conocimiento far-
macocinético de que los fenotipos del
metabolismo de CYP2DG6 influyen en la
concentracion maxima y en la semivi-
da de la atomoxetina, se propone que
los clinicos prescriptores consideren la
medida de las concentraciones maxi-
mas 1-2 horas después de la dosifi-
cacion en UM, NM e IM para CYP2D6
conocidos con alta actividad (AS=1 con
ausencia del alelo CYP2D6*10); y de
2 a 4 horas después de la dosificacion
en IM para CYP2D6 con baja actividad
(AS=0,25), en IM con AS=1 cuando el
alelo CYP2D6*10 esta presente y en
PM. Las recomendaciones terapéuti-
cas, segun el fenotipo metabolizador,
estan recogidas en la tabla 1 (nifios) y
en la tabla 2 (adultos).

Otras consideraciones

Los individuos que toman atomoxe-
tina junto con un inhibidor fuerte del
CYP2D6 (por ejemplo, bupropion,
fluoxetina y paroxetina) pueden expe-
rimentar concentraciones superiores a
las esperadas en funcion de su geno-
tipo CYP2D6 a través de un proceso
conocido como fenoconversion. Esto
se ha descrito para la paroxetina y la
fluoxetina en metabolizadores no PM
que toman atomoxetina. Durante el
tiempo que dura la fenoconversion, el
individuo se parece fenotipicamente a
un PM para CYP2D6 independiente-
mente del genotipo.

Beneficios y riesgos para el pacien-
te

El beneficio potencial de utilizar el
genotipo CYP2D6 de un individuo para
guiar la dosificacion de atomoxetina
es que los clinicos pueden ser alerta-
dos de los individuos que tienen mas
probabilidades de fracasar en el tra-
tamiento a dosis estandar (NM o UM)
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o de tener un mayor riesgo de efectos
adversos (PM). La FDA y la AEMPS
recomiendan dosis de atomoxetina de
hasta 100 mg/dia en adultos o 1,2 mg/
kg/dia en nifos. Esta guia propone que
los UMy los NM para CYP2D6 pueden
necesitar dosis superiores a las reco-
mendadas para alcanzar concentracio-
nes asociadas con la respuesta clinica,
basandose en las bajas concentracio-
nes pico de atomoxetina (<200 ng/mL).

Ademas, la actividad intrinseca del
CYP2D6 de un individuo también pue-
de verse afectada por otros factores,
como la epigenética, la dieta, las co-
morbilidades u otros farmacos. Cual-
quiera de estos factores, incluyendo la
medicaciéon concomitante con inhibido-
res de CYP2D6, se reflejaria a través
de la monitorizacién terapéutica de
atomoxetina.

El Servicio de Farmacologia Clinica
de nuestro hospital realiza un perfil far-

macogenético de neuropsiquiatria, en
el cual se realiza la determinacién del
genotipo de CYP2D6, obteniéndose
un informe con todas las recomenda-
ciones explicadas en este trabajo, asi
como para otros farmacos interesan-
tes en pacientes de esta especialidad,
como pueden ser: los antidepresivos
triciclicos, los antidepresivos inhibido-
res de la recaptacion de serotonina, el
aripiprazol, el haloperidol, la risperido-
na o el siponimod.

Tabla 1. Recomendaciones clinicas en nifos para el ajuste de dosis de atomoxetina basadas en el ge-
notipo y fenotipo de CYP2D6.

Fenotipo

AS

Implicacién

Recomendacion terapéutica en nifios

um

>2.25

Segun los escasos datos disponibles
sobre UM para CYP2D6 que toman
atomoxetina, es poco probable que
los UM alcancen concentraciones
séricas adecuadas para el efecto
deseado con una dosis estandar.

Iniciar con una dosis de 0,5 mg/kg/dia y aumentar a 1,2
mg/kg/dia al cabo de 3 dias. Si no hay respuesta clinica y en
ausencia de efectos adversos después de 2 semanas,
considerar medir la concentracién plasmatica maxima (1-2
horas después de la ad ministracién de la dosis). Si es <200
ng/mL, considerar un aumento proporcional de la dosis
hasta aproximarse a 400 ng/mL.

NM

1.25-
2.25

Los NM de la atomoxetina tienen
una menor prob abilidad de
respuesta en comparacion con los
PM. Esto se asocia con una mayor
interrupciéon por falta de eficacia.

Iniciar con una dosis de 0,5 mg/kg/dia y aumentar a 1,2
mg/kg/dia al cabo de 3 dias. Si no hay respuesta clinica y en
ausencia de efectos adversos después de 2 semanas,
considerar medir la concentracién plasmatica maxima (1-2
horas después de la ad ministracién de la dosis). Si es <200
ng/mL, considerar un aumento proporcional de la dosis
hasta aproximarse a 400 ng/mL.

IM con
ausencia
del alelo

*10

Posiblemente concentracion es
mayores de atomoxetina en
comparaciéon con NM, pero con una
importancia clinica cuestionable.
Pueden tener mayor riesgo de
interrupcién en comp aracién con los
PM.

Iniciar con una dosis de 0,5 mg/kg/dia y aumentar a 1,2
mg/kg/dia al cabo de 3 dias. Si no hay respuesta clinica y en
ausencia de efectos adversos después de 2 semanas,
considerar medir la concentracién plasmatica maxima (1-2
horas después de la ad ministracién de la dosis). Si es <200
ng/mL, considerar un aumento proporcional de la dosis
hasta aproximarse a 400 ng/mL.

IM con
alelo *10

0.25-
0.75

Metabolis mo del farmaco
disminuido y concentraciones mas
elevadas de atomoxetina en
comparacién con NM. Pueden
presentar un mayor riesgo de
interrupcién en comp aracién con los
PM.

Iniciar con una dosis de 0,5 mg/kg/dia y sino hay respuesta
clinica y en ausencia de efectos adversos después de 2
semanas, considerar la medida de la concentracion
plasmatica 2-4 horas después de la dosificacion. Si la
respuesta es inadecuada y la concentracién es <200 ng/mL,
considerar un aumento proporcional de la dosis hasta
aproximarse a 400 ng/mL. Si se presentan efectos
secundarios inaceptables en cualquier momento, considerar
una reduccion de la dosis.

PM

Una disminucion significativa del
metabolismo de atomoxetina puede
dar lugar a mayores concentracion es
en comparacién con los no PM, lo
cual puede aumentar la apariciéon de
efectos secundarios, pero también
una mayor mejoria de los sintomas
del TDAH en comp aracién con los no
PM.

Iniciar con una dosis de 0,5 mg/kg/dia y sino hay respuesta
clinica y en ausencia de efectos adversos después de 2
seman as, considerar medir la concentracién plasmatica 4
horas después deladosis. Silarespuesta es inad ecuada y la
concentracioén es <200 ng/mL, considerar un aumento
proporcional de la dosis para una concentracién cercana a
400 ng/mL. Si se presentan efectos secundarios
inaceptables en cualquier momento, considerar una
reduccion de la dosis. El estado PM se asocia a una menor
dosis final en comparaciéon con los no PM.

AS: Actividad Global; UM

: Metabolizador ultrarrapido; NM: Metabolizador normal; IM: Metabolizador intermedio; PM: Metabolizador lento.
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Tabla 2. Recomendaciones clinicas en adultos para el ajuste de dosis de atomoxetina basadas en el
genotipo y fenotipo de CYP2D6.

Fenotipo AS Implicacién Recomendacion terapéutia en adultos
Iniciar con una dosis de 40 mg/dia y aumentar a 80 mg/dia
después de 3 dias. Si no se observa respuesta clinica y en
Segun los escasos datos disponibles | ausencia de ef ectos adversos después de 2 semanas, considerar
sobre UM para CYP2D6 que toman | aumentar la dosis a 100 mg/dia. Si no se observa respuesta
UM 52.95 atomoxetina, es poco probable que | clinica después de 2 semanas, considerar la medida de la
’ los UM alcancen concentraciones | concentracién plasmatica maxima (1-2 horas después de la
séricas adecuadas para el efecto | administracion de la dosis). Si <200 ng/mL, considerar un
deseado con una dosis estandar. aumento proporcional de la dosis hasta aproximarse a 400
ng/mL. Pued en ser neces arias dosis >100 mg/dia para alcanzar
las concentraciones terapéuticas.
Iniciar con una dosis de 40 mg/dia y aumentar a 80 mg/dia
después de 3 dias. Si no se observa respuesta clinica y en
X i ausencia de efectos adversos después de 2 semanas, considerar
Los NM de la atomoxetina tienen R B |
. aumentar la dosis a 100 mg/dia. Si no se observa respuesta
una menor prob abilidad de . ) . X
1.25- . clinica después de 2 semanas, considerar la medida de la
NM respuesta en comparacién con los ., L. L. )
2.25 . concentracién plasmatica maxima (1-2 horas después de la
PM. Esto se asocia con una mayor . o, ) A .
i . X . administraciéon de la dosis). Si <200 ng/mL, considerar un
interrupcién por falta de eficacia. . . .
aumento proporcional de la dosis hasta aproximarse a 400
ng/mL. Pued en ser necesarias dosis >100 mg/dia para alcanzar
las concentraciones terapéuticas.
Iniciar con una dosis de 40 mg/dia y aumentar a 80 mg/dia
X . después de 3 dias. Si no se observa respuesta clinica y en
Posiblemente concentracion es | ) .
K ausencia de efectos adversos después de 2 semanas, considerar
mayores de atomoxetina en R ) |
IM con » aumentar la dosis a 100 mg/dia. Si no se observa respuesta
R comparacion con NM, pero con una L. , ) )
ausencia . . L. . clinica después de 2 semanas, considerar la medida de la
1 importancia clinica cuestionable. L, L. , . 3}
del alelo Pued ¢ . d concentracién plasmatica maxima (1-2 horas después de la
ueden tener mayor riesgo e . L . . .
*10 i . . administraciéon de la dosis). Si <200 ng/mL, considerar un
interrupcién en comp aracién con los R . .
PM aumento proporcional de la dosis hasta aproximarse a 400
’ ng/mL. Pued en ser neces arias dosis >100 mg/dia para alcanzar
las concentraciones terapéuticas.
IM con 1 Iniciar con una dosis de 40 mg/dia y si no hay respuesta clinicay
alelo *10 X , en ausencia de efectos adversos después de 2 semanas,
Metabolis mo del farmaco X ; K K
N X , aumentar la dosis a 80 mg/dia. Si la respuesta es inadecuada
disminuido y concentraciones mas , i .,
) después de 2 semanas considerar la obtencién de la
elevadas de atomoxetina en L, (. , . .,
., concentraciéon plasmatica 2-4 horas después de la dosificacién.
comparacion con NM. Pued en ) . )
0.25- ) Si la concentracién es <200 ng/mL, considerar un aumento
IM presentar un mayor riesgo de . R .,
0.75 i ., ) proporcional deladosis para alcanzar una concentracién que se
interrupciéon en comp aracién con los . R Rk
PM aproxime a 400 ng/mL. Si se presentan efectos secundarios
’ inaceptables en cualquier momento, considerar una reduccion
de la dosis.
Iniciar con una dosis de 40 mg/dia y si no hay respuesta clinicay
Una disminucién significativa del | en ausencia de acontecimientos adversos después de 2
metabolismo de atomoxetina puede | semanas, aumentar la dosis a 80 mg/dia. Si la respuesta es
dar lugar a mayores concentraciones | inadecuada después de 2 semanas, considerar la obtencién de
en comparacién con los no PM, lo | la concentracién plasmatica 2-4 horas después de Ila
PM 0 cual pued e aumentar la ap aricion de | dosificacidn. Si la concentraciéon es <200 ng/mL, considerar un
efectos secundarios, pero también | aumento proporcional de la dosis para alcanzar una
una mayor mejoria de los sintomas | concentracién que se aproxime a 400 ng/mL. Si se presentan
del TDAH en comp aracion con los no | efectos secundarios inaceptables en cualquier momento,
PM. considerar una reduccién de la dosis. El estado PM se asocia a
una menor dosis final en comparacién con los no PM.

AS: Actividad Global; UM: Metabolizador ultrarrapido; NM: Metabolizador normal; IM: Metabolizador intermedio; PM: Metabolizador lento.
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ENSAYO CLINICO COMENTADO

El adalimumab en la psoriasis, en monoterapia o en combinacion
con metotrexato: ensayo clinico aleatorizado
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versus adalimumab monotherapy in psoriasis: Three-year follow-up data of a single-blind
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Introduccién

El adalimumab (ADL, farmaco anti-
TNF) es una de las terapias biologicas
mas utilizadas actualmente para el
tratamiento de la psoriasis en placas.
Sin embargo, se ha comprobado que
el organismo es capaz de generar
anticuerpos anti-ADL que favorecen
una pérdida de eficacia del farmaco
para los pacientes. Al mismo tiempo,
en pacientes reumatolégicos tratados
con metotrexato (MTX) se ha visto una
reduccion de la formacién de estos an-
ticuerpos anti-ADL, mientras se mante-
nia una mejoria tanto de la enfermedad
reumatoldgica como de la psoriasis (1).

En un estudio de casos y controles
y dos estudios observacionales de
cohortes ya realizados se obtuvieron
como resultados en los pacientes trata-
dos con la combinacion ADL+MTX un
aumento de la calidad de vida, una me-
joria de la eficacia de ADL con un indi-
ce PASI mas elevado y un crecimiento
de la satisfaccion de los pacientes con
respecto al tratamiento (2).

En los resultados del primer afo de
un ensayo clinico aleatorizado donde
se compararon las dos terapias (mo-
noterapia de ADL y la terapia com-
binada ADL+MTX) se demostré que
los pacientes con el tratamiento en
combinacién ADL+MTX tenian una
concentracion menor de anticuerpos

anti-ADL con respecto a los pacientes
tratados con monoterapia de ADL (gru-
po de ADL 60% vs. grupo de ADL+MTX
22.6%; p <0.01) (1).

Hacen falta todavia mas ensayos cli-
nicos aleatorizados que aporten mas
datos acerca la eficacia y la seguridad
de la terapia combinada ADL+MTX
comparada con la monoterapia de ada-
limumab. Es por ello que se ha realiza-
do este estudio en el que se pretende
valorar la efectividad, la seguridad, la
farmacocinética y la inmunogenicidad
del ADL combinado con el MTX com-
parado con el ADL en monoterapia en
un seguimiento de 145 semanas (1).

METODOS
Diseio del estudio:

Este estudio pragmatico, simple cie-
go, de duracién de 3 afios ha sido lle-
vado a cabo en 5 centros europeos y
registrado en el Registro Nacional de
Ensayos Clinicos de Paises Bajos. Se
recogieron un total de 114 pacientes
entre marzo de 2014 y noviembre de
2017, de los cuales solamente 66 fue-
ron aleatorizados en dos grupos por
no cumplir el resto los criterios de in-
clusiéon o por negarse a participar (33
para la terapia combinada ADL+MTX y
33 para la monoterapia ADL). Después
de la semana 49 de seguimiento con-
tinuaron 37 pacientes, ya que hubo 19

que fueron tratados con otra terapia, 2
no continuaron por debutar con cirro-
sis, se perdi6 el seguimiento de otros 4
y hubo 4 que retiraron el consentimien-
to. Los datos fueron recogidos cada
12 semanas durante las 145 semanas
que duré el estudio, donde los investi-
gadores evaluaron el PASI alcanzado
y, junto con el paciente, valoraron las
reacciones adversas acontecidas, su
relevancia y la relacion que tenian con
la terapia del ensayo clinico.

Pautas de tratamiento durante el estu-
dio:

En el ensayo clinico la pauta de ADL
continud su posologia estandar (40 mg
cada 2 semanas). EI MTX se dio a los
pacientes via oral (10 mg/semana o
7,5 mg/semana si habia toxicidad leve
asociada), seguido de 5 mg de acido
félico 24 horas después de la adminis-
tracion de MTX. Durante el seguimien-
to y para favorecer el pragmatismo del
estudio se permitié la interrupcion si
era necesaria de ADL o de MTX.

Variables:

El resultado primario del ensayo cli-
nico fue la persistencia del tratamiento
con ADL durante el primer afio. Mas
tarde se comprobd la misma persisten-
cia después del segundo y tercer afo.
Otros resultados secundarios fueron el
porcentaje de pacientes que alcanzé
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PASI75 y PASIQ0, el porcentaje de pa-
cientes que alcanzé IGA (Investigator
Global Assesment) 0/1 y PGA (Patient
Global Assesment) 0/1, un aumento
del indice de Calidad de Vida Derma-
tologica (DLQI), un cambio significativo
en el Skindex-29 y la proporcién de pa-
cientes que alcanzé el objetivo de tra-
tamiento de Mrowietz et al. (PASI 275
or PASI 250 <75 y DLQI<5).

En cuanto a la farmacocinética valo-
rada en el ensayo clinico, se midio la
concentracion de ADL y anticuerpos
anti-ADL séricos utilizando un radio-
inmunoensayo y la técnica ELISA. Se
establecié como limite el valor de 12
AU/mL en suero, donde un resultado
<12 AU/mL significa no tener Ac-anti-
ADL y >12 AU/mL implica si tener Ac-
anti-ADL.

Anadlisis estadistico:

Se utilizé estadistica descriptiva,
analizando a los pacientes en funcién
del tratamiento que les correspondia
segun el grupo en el que estaban asig-
nados. Para dar un reflejo mas preciso
de la realidad, se utilizaron los datos
obtenidos de cada paciente en la ulti-
ma visita antes de que decidiera aban-
donar el estudio para dejar constancia
de la situacion real en la que decidié no
continuar con el ensayo clinico.

Se utilizaron las curvas de Kaplan-
Meier para medir la persistencia del
ADL, poniendo en valor el abandono
de este farmaco y teniendo en cuenta
los que abandonaban el estudio por la
pérdida de efectividad. No se tuvieron
en cuenta para el estudio los pacien-
tes que no cumplieron el protocolo al
afadir terapia concomitante al ADL o
ADL+MTX o al interrumpir el tratamien-
to con ADL durante mas de 2 semanas.

RESULTADOS

A partir de la semana 49 continuaban
en el estudio 37 pacientes: 17 de ellos
en el grupo de ADL y 20 en el grupo
ADL+MTX, de los cuales siguieron con
los dos farmacos 13 de ellos.

Persistencia del farmaco:

Si comparamos el grupo de monote-
rapia con la terapia combinada, esta se-
gunda muestra una persistencia mayor
representada en la curva de Kaplan-
Meier que no fue significativa (semana
109: 54.8% vs. 41.4%; p=0.326, sema-
na 145: 51.6% vs. 41.4%; p=0.464),
donde también se valoro a los pacien-
tes que habian detenido el tratamiento
por la pérdida de efectividad.

Efectividad:

Para el analisis descriptivo de la
efectividad se han conseguido resulta-
dos para la semana 109 y en la sema-
na 145 de observacion, donde se ob-
servo que la reduccion media de PASI
en el grupo de ADL en monoterapia fue
de 8.2 enlasemana 109y de 8,5enla
semana 145, mientras que en la tera-
pia combinada ADL+MTX fue de 11.0
y 11.9 respectivamente. En el grupo
de ADL se consiguié en un 50% de los
pacientes una reduccion de PASI75 y
en el grupo ADL+MTX se alcanzé un
82.3% en la semana 109 de observa-
cion del ensayo clinico. Después de la
semana 145 se alcanz6 un PASI75 en
31.2% en el primer grupo y de 50% en
el segundo.

Calidad de vida:

El aumento del DLQI en la semana
109 fue de 8.5 (+6.5) en el grupo ADL y
de 10.4 (+7.41) en el grupo ADL+MTX.
En cuanto al Skindex-29 en la sema-
na 109, fue del 27.5 en el grupo ADL y
de 32.4 en el grupo ADL+MTX, mien-
tras que en la semana 145 fue de 32.5
(x20.1) y de 33.2 (+27.7) respectiva-
mente. En cuanto a los pacientes que
abandonaron el estudio, se obtuvieron
los datos de 7.4 (+7.0) en el grupo ADL
y de 6.9 (x7.4) en el grupo ADL+MTX,
que son comparables para la variable
de DLQI de los pacientes que termi-
naron el estudio y fueron observados
en la semana 109 y la semana 145.
Al mismo tiempo, el Skindex-29 en el
grupo que abandono el ensayo es mas
reducido comparado con esta reduc-
cion en la semana 109 y la semana
145 (22.5 vs. 25.2 para el grupo ADL y
el grupo ADL+MTX, respectivamente).

Farmacocinética:

En el grupo ADL, 4 de los 12 pacien-
tes que permanecieron en el ensayo
clinico mostraron anticuerpos anti-ADL
en algun momento del estudio. 3 de
ellos comenzaron a tratarse con MTX.
Uno de los 3 mantuvo niveles de ADL
durante la observacion, otro de ellos
tuvo un descenso de niveles en el pe-
riodo entre la semana 37 y la semana
85 y el tercero tuvo anticuerpos-anti-
ADL hasta la semana 109. Tras el ini-
cio de MTX no se detectaron mas anti-
cuerpos anti-ADL y los niveles de ADL
en suero aumentaron a >3.2.

En el grupo ADL+MTX, 3 de los 13
pacientes que continuaron durante
todo el ensayo clinico tuvieron en al-
gun momento del estudio anticuerpos
anti-ADL. Hubo un paciente con forma-
cion intermitente de anticuerpos anti-
ADL con una presencia insuficiente de

niveles séricos de ADL. Otro paciente
perteneciente al grupo ADL+MTX dejo
el tratamiento con MTXy desarroll6 an-
ticuerpos anti-ADL en las semanas 133
y 145, al mismo tiempo que los niveles
de ADL en suero descendian a <3.2.

Seguridad:

Se observaron mas reacciones ad-
versas en el grupo de la terapia com-
binada ADL+MTX que en el de la mo-
noterapia. 4 acontecimientos adversos
graves ocurrieron durante el ensayo
clinico: 1 tuvo lugar en el grupo de la
monoterapia y los otros 3 en el grupo
de ADL+MTX. 3 de esas reacciones
adversas requirieron cirugia y la cuarta
derivé en la muerte del paciente, que
contaba con comorbilidades cardio-
vasculares. No se establecid relacion
entre los farmacos del ensayo clinico y
esos cuatro acontecimientos adversos
graves.

DISCUSION

Este es el primer estudio prospectivo
alargo plazo que valora la comparacién
de la efectividad, la farmacocinética, la
inmunogenicidad y la persistencia del
tratamiento con ADL o ADL+MTX en
los pacientes con psoriasis. Existe una
tendencia de una mejor supervivencia
global del ADL+MTX frente a ADL que
no es significativa, posiblemente por el
pequeno tamafio muestral.

Muchos pacientes en el grupo
ADL+MTX manifestaron reacciones
adversas y por ello abandonaron el
tratamiento, ya fuera el ADL o el MTX.
En la semana 145 Unicamente 7/13 pa-
cientes estaban siendo tratados con el
MTX. Asi como se ha demostrado en
otros estudios que la combinacion de
ADL con un inmunosupresor no tiene
mayor eficacia que el ADL en monote-
rapia para enfermedades autoinmunes
como la enfermedad de Crohn, si se
ha comprobado que en el caso de la
artritis reumatoide la terapia combina-
da de ADL+MTX si demuestra mayor
efectividad que la monoterapia, factor
que puede estar causado por el tama-
o muestral o la fisiopatologia diferente
entre ambas enfermedades.

Durante el primer afio del ensayo
clinico no hubo ningun acontecimiento
adverso grave, pero entre la semana
49 y 145 se notificaron acontecimien-
tos adversos graves, aunque no esta-
ban relacionados con el tratamiento.
Entre las reacciones adversas predo-
minaban las infecciones respiratorias
y la alteracion de enzimas hepaticas.
6 pacientes llegaron a abandonar el
estudio entre el segundo y tercer afio
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por las reacciones adversas en el gru-
po de la terapia combinada ADL+MTX
(neuropatia y linfocitosis B monoclonal,
ambas por el MTX), mientras que no
hubo ningun abandono por este motivo
en el grupo de la monoterapia.

En el ensayo clinico se desarrolla-
ron anticuerpos anti-ADL en ambos
grupos, comprobandose asi también
que con la existencia de anticuerpos
anti-ADL se reducen los niveles del far-
maco ADL en suero. Estos resultados
concuerdan con la hipotesis planteada
al inicio de la investigacion de que la
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Agencia Europea de Medicamentos

Nota de Seguridad de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 7 de marzo de 2024

Referencia: MUH, 05/2024

¢ La incorporaciéon de BIFAP a DARWIN EU permitira obtener evidencias cientificas sélidas, basadas en datos
en vida real de millones de pacientes espafoles, para mejorar la seguridad de los medicamentos en la Unién

Europea y, por tanto, la calidad asistencial del paciente y la salud publica

¢ BIFAP cuenta con los datos de 22 millones de historias clinicas desde 2002 hasta la actualidad, gracias a la
colaboracion de diez comunidades auténomas

* Se trata de un valioso recurso para la investigacion sanitaria en el ambito publico, con mas de 100 articulos

publicados en revistas cientificas

BIFAP (Base de Datos para la Inves-
tigacion Farmacoepidemioldgica en
el Ambito Publico), la mayor base de
datos de registros médicos del Siste-
ma Nacional de Salud (SNS) disponi-
ble para la investigacion y financiada y
gestionada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), se ha integrado en DARWIN
EU (Data Analysis and Real World In-
terrogation Network), la red de big data
de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) y de la Red Europea de
Regulacion de Medicamentos (EMRN).
Esta sinergia permitira obtener eviden-
cias cientificas soélidas, basadas en
datos en vida real de 22 millones de
pacientes espafoles, para mejorar el
uso, la efectividad y la seguridad de los
medicamentos en la Unién Europea v,

por tanto, la calidad asistencial del pa-
ciente.

BIFAP fue creada en 2001 por la
AEMPS para servir de fuente de infor-
macion al servicio de la farmacovigilan-
cia y la salud publica a partir de una
red de médicos colaboradores. Poste-
riormente, el programa crecio y se con-
solidé gracias a la participacion de diez
comunidades autonomas (Aragon, As-
turias, Canarias, Cantabria, Castilla-La
Mancha, Castilla y Ledn, Comunidad
Valenciana, Madrid, Murcia y Navarra)
que aportan los datos de la historia cli-
nica electrénica anonimizada para in-
tegrarlos en esta gran base de datos.

BIFAP es un ejemplo de colabora-
cion con las comunidades auténomas
sin cuyos datos no seria posible dispo-

ner de esta valiosa fuente de informa-
cion. En este contexto de colaboracion,
la AEMPS adopta mejoras que permi-
ten incorporar nuevos datos, adaptarse
a nuevos escenarios (como en el caso
de la vigilancia de la seguridad de las
vacunas frente a la COVID-19) y am-
pliar el @mbito de las investigaciones
que pueden llevarse a cabo. Ademas,
lleva a cabo todas las medidas nece-
sarias para proteger la confidenciali-
dad de los datos de los pacientes, de
acuerdo con la legislacion vigente.

Un total de 950 millones de registros
de problemas de salud, 3.100 millones
de registros de medicamentos, 133 mi-
llones de registros de vacunaciones y
10.500 millones de registros de datos
generales y analiticas nutren BIFAP.
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Estos datos corresponden al segui-
miento durante una media de 10 afios
de las historias clinicas anonimizadas
de cerca del 40% de la poblacion es-
pafiola. Estos datos estan disponibles
para proyectos de investigadores inde-
pendientes que quieran realizar estu-
dios farmacoepidemioldgicos.

La idoneidad de BIFAP para formar
parte de DARWIN EU se cimienta en
las siguientes caracteristicas:

* Volumen de poblacion y su
representatividad, puesto que
incluye ya la historia clinica de
mas de 22 millones de pacientes,
un 40% de la poblacién espafiola

* Informacién de todos los medi-
camentos prescritos y los pro-
blemas de salud registrados en
atencién primaria, asi como los
diagndsticos tras alta hospitalaria

» Extension del periodo temporal
cubierto, con datos ya desde

2002 y actualizaciones cada 6
meses

« Validaciéon y normalizacién de
los datos para integrarse en un
unico modelo, a partir de las
fuentes de informacion que pro-
porcionan los servicios de salud
de las comunidades auténomas
participantes

» Adaptacion a modelos de datos
comunes internacionales, que
facilitan la interoperabilidad para
participar junto a otras bases de
datos similares internacionales,
en particular al estandar OMOP

+ Amplia experiencia en la reali-
zacion de proyectos de investiga-
cion, en proyectos participados
por la AEMPS, y también en
proyectos de investigacion inde-
pendiente en Espafa, con mas
de 100 articulos ya publicados en
revistas cientificas

DARWIN EU, con la incorporacion
este ano de BIFAP y otras nueve ba-
ses de datos europeas, aumenta asi su
capacidad para proporcionar evidencia
cientifica sdlida, basada en estudios
con datos de vida real propuestos por
la red europea de agencias de medica-
mentos. La contribucion de BIFAP, con
una amplia representacion de los da-
tos asistenciales generados en el SNS,
ayuda a garantizar el uso correcto, la
eficacia y la seguridad de los medica-
mentos, y revierte en mejorar la calidad
de la atenciodn sanitaria y la salud de la
poblacion.

Ademas, DARWIN EU conectara a
la red de agencias de medicamentos
europeas con el proyecto del Espacio
Europeo de Datos Sanitarios de la Co-
mision Europea, cuyo fin es promover
un mejor intercambio y acceso a los di-
ferentes tipos de datos de salud.

FARMACOVIGILANCIA

Gabapentina: sindrome de abstinencia, dependencia
y reacciones cutaneas graves

Se ha notificado sindrome de absti-
nencia neonatal en recién nacidos de
madres expuestas a gabapentina du-
rante el embarazo. La exposicion con-
comitante a gabapentina y a opioides
durante el embarazo puede incremen-
tar el riesgo de aparicion de este sin-
drome. Debe supervisarse estrecha-
mente a los recién nacidos de madres
tratadas.

Gabapentina puede provocar depen-
dencia, incluso a dosis terapéuticas.
Se han notificado casos de abuso y
uso incorrecto. Debe supervisarse la
aparicion de sintomas de desarrollo de
tolerancia como el aumento de la do-
sis y la busqueda compulsiva del far-
maco. En pacientes con antecedentes

de abuso de sustancias debe utilizarse
con precaucion ya que pueden tener
un mayor riesgo de uso incorrecto,
abuso y dependencia a gabapentina.

Se han identificado sintomas de abs-
tinencia tras la retirada de gabapentina
tanto a corto como a largo plazo, apa-
reciendo habitualmente dentro de las
primeras 48 horas tras la interrupcion.
Los sintomas notificados con mayor
frecuencia son ansiedad, insomnio,
nauseas, dolores, sudoracion, temblor,
cefalea, depresion, sensacion anormal,
mareo y malestar. La aparicion de es-
tos sintomas puede indicar dependen-
cia del farmaco. Se recomienda inte-
rrumpir el tratamiento de forma gradual
durante un minimo de una semana.

También se han notificado reac-
ciones adversas cutaneas graves,
incluyendo el sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), la necrdlisis epidérmi-
ca toxica (NET) y DRESS. En caso de
aparicion, debe de suspenderse inme-
diatamente el tratamiento con gaba-
pentina, considerando un tratamiento
alternativo si es necesario. No se debe
reiniciar el tratamiento si el paciente ha
desarrollado una de estas reacciones
durante el tratamiento.

Se debe informar a los pacientes so-
bre los signos y sintomas de la absti-
nencia y de las reacciones cutaneas al
iniciar el tratamiento.

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.

“Los pacientes metabolizadores ultrarrapidos
para CYP2C19 deberian recibir el doble de la do-

sis de los inhibidores de la bomba de protones”.
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Disponibilidad como medicamentos de los antisépticos
destinados al campo quirurgico preoperatorio
y a la desinfeccion del punto de inyeccion

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 22 de mayo de 2023

Referencia: MUH, 8/2023

* Los antisépticos destinados al campo quirtirgico preoperatorio y a la desinfeccion del punto de inyecciéon son
autorizados y comercializados como medicamentos en lugar de biocidas, de acuerdo con la Resolucion de 2 de

junio de 2021 de la AEMPS

¢ La atribucion de la condicion de medicamento ha requerido de adaptaciones supervisadas, evaluadas y autoriza-
das por la AEMPS, para garantizar el cumplimiento de los criterios de calidad, seguridad o eficacia que se exigen

a cualquier medicamento

¢ El plazo por el que se permitia su fabricacion y comercializacién como biocidas ya ha concluido y, actualmente,

hay disponibilidad de medicamentos autorizados por la Agencia para tal fin

¢ La AEMPS recuerda el uso de los antisépticos autorizados como medicamentos en lugar de los biocidas, que

carecen de tal indicacion

Las infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria y, especificamente,
las infecciones del sitio quirdrgico y las
provocadas por catéteres, suponen un
desafio creciente para los centros hos-
pitalarios y los sistemas de salud, ya
que su prevencion es primordial, pero
su abordaje implica un alto coste.

La antisepsia de la piel es un factor
clave en la aparicién de infecciones,
por lo que cualquier vulnerabilidad
en los antisépticos empleados o una
desinfeccion insuficiente en el campo
quirdrgico o punto de inyeccion puede
tener unas consecuencias fatales.

En este sentido, y en linea con otras
autoridades europeas y con la Agencia
Europea de Sustancias y Mezclas Qui-
micas (ECHA, en inglés), la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) publicé una re-

REFERENCIAS

1. Global guidelines for the prevention of surgical site infection, second edition.

solucion mediante la que se informaba
de que los antisépticos destinados al
campo quirtrgico y a la desinfeccion
del punto de inyeccion cambiaban de
consideracion legal. Es decir, pasarian
de ser biocidas tipo 1 (para la higiene
humana) del grupo principal 1 (desin-
fectantes y biocidas generales), a ser
medicamentos de uso humano.

Por tanto, tras esta resolucién, los
mencionados antisépticos, se empe-
zarian a regular por el Real Decreto
1345/2007, de 11 de octubre, por el
Real Decreto 824/2010, de 25 de junio,
y por el resto de normativa aplicable a
los medicamentos.

Con el objetivo de facilitar la transi-
cion y evitar el desabastecimiento de
estos antisépticos, la AEMPS estable-
cia en su resolucion una disposicién
transitoria, la cual sefalaba un plazo

Geneva: World Health Organization; 2018. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO

https:/lmww.who.int/teams/integrated-health-services/infection-prevention-control/

surgical-site-infection

2. Resolucién de 2 de junio de 2021, de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y

en el que se permitiria la fabricacion y
comercializacion como biocidas de los
mencionados antisépticos.

La AEMPS informa que, actualmen-
te, ya ha transcurrido el plazo previsto
en la resolucién y, teniendo en cuenta
que hay disponibilidad de medicamen-
tos autorizados para asegurar el abas-
tecimiento, es recomendable el uso de
los mismos con la finalidad de preparar
la piel previamente al procedimiento
invasivo, en lugar de emplear los bio-
cidas.

Asimismo, la Agencia recuerda que
la informacién relativa a la autoriza-
cion, comercializacion y disponibilidad
del medicamento y los problemas de
suministro estan actualizados de forma
permanente en el Centro de Informa-
cion Online de Medicamentos de la
AEMPS (CIMA).

punto de inyeccion. https:/www.boe.es/eliles/res/2021/06/02/(5)

3. Nota informativa MUH, 11/2021: La AEMPS informa sobre el nuevo marco nomativo

de aplicacion a los productos desinfectantes. Fecha de publicacion: 12 de agosto de 2021.

https://lwww.aemps.gob.es/informa/la-aemps-informa-sobre-el-nuevo-marco-

Productos Sanitarios, por la que se atribuye la condicién de medicamento de uso humano
a los antisépticos destinados al campo quirirgico preoperatorio y a la desinfeccion del

nomativo-de-aplicacion-aHos-productos-desinfectantes/

“Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o
fenotipo de deficiencia de DPD en pacientes can-
didatos a recibir dihidropirimidinas (capecitabi-
O na, 5-fluorouracilo, tegafur) para evitar el riesgo
de reacciones graves".
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Acetato de clormadinona y acetato de nomegestrol:
Medidas para minimizar el riesgo de meningioma

Se ha observado un mayor riesgo
de desarrollar meningioma (Unico o
multiple) tras el uso de acetato de clor-
madinona o acetato de nomegestrol,
principalmente a dosis altas durante un
tiempo prolongado. El riesgo aumenta
con las dosis acumuladas.

En Espaia, el acetato de clormadi-
nona y el acetato de nomegestrol solo
estan comercializados a dosis bajas (2

mg y 2,5 mg/comprimido respectiva-
mente) y en combinacion con etiniles-
tradiol y estradiol como anticonceptivo
hormonal. No se ha identificado este
aumento de riesgo con estos medica-
mentos, no obstante no se puede des-
cartar a dosis acumuladas elevadas.

Los medicamentos que contienen
acetato de clormadinona o acetato de
nomegestrol estan contraindicados en

pacientes con meningioma o antece-
dentes de meningioma.

Se recomienda vigilar a las pacien-
tes en tratamiento prolongado para de-
tectar meningiomas de acuerdo con la
practica clinica. En caso de aparicion
de meningioma, el tratamiento debe in-
terrumpirse de forma permanente.

Levotiroxina: interacciones con pruebas de

laboratorio, hipérico e IBP

La biotina puede interferir con los
inmunoanalisis tiroideos debido a una
interaccion entre la biotina y la es-
treptavidina, lo que puede dar lugar a
unos resultados falsamente reducidos
o falsamente elevados en las pruebas
de funcion tiroidea. El riesgo de inter-
ferencia aumenta con dosis mas altas
de biotina. Esta interferencia debe te-
nerse en cuenta al interpretar los re-
sultados de las pruebas de laboratorio,
especialmente si se observa falta de
coherencia con las manifestaciones
clinicas. Se debe informar al personal
de laboratorio si el paciente esta to-
mando productos con biotina cuando

se solicite una prueba de la funcioén ti-
roidea. En ese caso, deberan utilizarse
cuando sea posible pruebas alternati-
vas que no sean sensibles a la interfe-
rencia con biotina.

Los farmacos inductores enzimaticos
como los productos que contienen hi-
périco (Hypericum perforatum L.) pue-
den aumentar el aclaramiento hepatico
de la levotiroxina, dando lugar a una re-
duccién de las concentraciones séricas
de hormona tiroidea si estos productos
se administran simultaneamente.

La administraciéon conjunta de inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP)

con levotiroxina puede reducir la ab-
sorcion de las hormonas tiroideas de-
bido al aumento del pH intragastrico
causado por los IBP. Se recomienda vi-
gilar con regularidad la funcion tiroidea
y las manifestaciones clinicas durante
el tratamiento concomitante. También
debe de vigilarse cuando finalice el tra-
tamiento con IBP.

Los pacientes en tratamiento sustitu-
tivo con hormona tiroidea pueden pre-
cisar un aumento de la dosis de hor-
mona tiroidea cuando se administran
concomitantemente con hipérico o IBP.

Vortioxetina — sindrome de retirada y disfuncion sexual

Sindrome de retirada

Para evitar la aparicién de sintomas
de retirada puede considerarse una
reduccion gradual de la dosis. Sin em-
bargo, no hay datos suficientes para
ofrecer recomendaciones de como
realizar una disminucion progresiva en
los pacientes tratados con vortioxetina.

En los ensayos clinicos, se evalua-
ron sistematicamente los sintomas de
retirada tras el cese brusco del trata-
miento con vortioxetina. No hubo di-
ferencias clinicamente relevantes con
respecto al placebo en la incidencia o

la naturaleza de los sintomas de retira-
da tras el tratamiento con vortioxetina.
Sin embargo, tras la autorizacién del
medicamento, se han notificado casos
que describen sintomas de retirada
tales como mareos, cefalea, alteracio-
nes sensoriales (incluyendo parestesia
y sensacion de descarga eléctrica),
alteraciones del suefio (incluyendo
insomnio), nauseas y/o vomitos, an-
siedad, irritabilidad, agitacion, fatiga y
temblor. Estos sintomas pueden apa-
recer durante la primera semana tras
la interrupcién del tratamiento con vor-
tioxetina.

Disfuncion sexual

En los ensayos clinicos, la dosis de
vortioxetina de 20 mg se asocié con
un incremento de la disfuncion sexual.
Sin embargo, después de la comer-
cializacion se han notificado casos de
disfuncién sexual también con dosis de
vortioxetina inferiores a 20 mg.

Adicionalmente se anaden los tras-
tornos del movimiento temblor, aca-
tisia, bruxismo, trismus, sindrome de
piernas inquietas, ademas de vision
borrosa, dispepsia y galactorrea en la
ficha técnica del farmaco.
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Nuevos riesgos con ibuprofeno

Ibuprofeno (formulacion tépica): con-
traindicacion en el tercer trimestre
del embarazo y recomendaciones en
el primer y segundo trimestre de
embarazo

Durante el tercer trimestre del emba-
razo, el uso sistémico de inhibidores
de la prostaglandina sintasa, incluido
ibuprofeno, puede inducir toxicidad
cardiopulmonar y renal en el feto. Al
final del embarazo puede producirse
una hemorragia prolongada tanto en la
madre como en el feto, y el parto pue-
de retrasarse. Por lo tanto, el uso de
ibuprofeno tépico esta contraindicado
durante el ultimo trimestre del emba-
razo.

En cuanto al uso durante el primer y
el segundo trimestre, no existen datos
clinicos del uso de formas topicas de
ibuprofeno. Se desconoce si la expo-
sicion sistémica a ibuprofeno alcanza-
da tras la administracion tépica puede
ser perjudicial para un embrién/feto.

Durante el primer y segundo trimes-
tre del embarazo, ibuprofeno no debe
utilizarse a menos que sea claramente
necesario. Si se utiliza, la dosis debe
mantenerse tan baja y la duracién del
tratamiento tan corta como sea posi-
ble.

Ibuprofeno (formulacién sistémica):
sindrome de Kounis

Se han notificado casos de sindrome
de Kounis en pacientes tratados con
ibuprofeno. El sindrome de Kounis se
ha definido como los sintomas cardio-
vasculares secundarios a una reaccion
alérgica o de hipersensibilidad asocia-
da a la constriccion de las arterias co-
ronarias y que puede desembocar en
un infarto de miocardio.

Ibuprofeno (formulacién tépica y sis-
témica): reacciones cutaneas adver-
sas graves

Se han notificado reacciones adver-
sas cutaneas graves en relacion con el

uso de ibuprofeno, incluidas la derma-
titis exfoliativa, el eritema polimorfo, el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
la necrdlisis epidérmica toxica (NET),
la reaccién a farmacos con eosinofi-
lia y sintomas sistémicos (sindrome
DRESS) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), que pue-
den poner en peligro la vida o ser mor-
tales. La mayoria de estas reacciones
se produjeron durante el primer mes de
tratamiento. Si aparecen signos y sin-
tomas indicativos de estas reacciones
es necesario retirar inmediatamente el
ibuprofeno y considerar un tratamiento
alternativo (segun proceda).

Se incorporan reaccion adversa cu-
tanea grave (incluido el eritema poli-
forme, la dermatitis exfoliativa, el SSJ
y la NET) como reacciones adversas
asociadas a ibuprofeno con frecuencia
muy rara. Y el sindrome DRESS vy la
PEGA con frecuencia desconocida.

ERRORES DE MEDICACION

Midazolam

Caracteristicas del error

A través del Portal de Uso Segu-
ro del Medicamento (PUSM) hemos
tenido conocimiento, de un error de
medicacién procedente de una Unidad
Funcional de Gestién de Riesgos de
Atencion Hospitalaria, debido a la ad-
ministracion de una dosis de midazo-
lam superior a la intencionada.

El midazolam es un medicamen-
to considerado de alto riesgo. Estos
medicamentos cuando se utilizan in-
correctamente presentan una mayor
probabilidad de causar dafos graves
o incluso mortales a los pacientes. Se
da la circunstancia, en este caso, que
se habian almacenado las ampollas de
midazolam de 1 mg/ml y de 5 mg/ml
de manera incorrecta, produciéndose
confusién de una por otra. Ademas, no
habia prescripcion previa de ese far-
maco al paciente. Como consecuencia
se requirié intervencion para mantener
la vida del paciente.

El caso fue el siguiente:

. Se administran 2 mg de midazo-
lam -no prescritos- a una pacien-
te en reanimacién, por ansie-
dad a las 5 am. La paciente
habia salido del quiréfano 1 hora
antes. Tras la administracion, la
paciente presenta desaturacion
subita, con necesidad de ventila-
cién manual con ambu por parte
del personal médico. Al pregun-
tar el personal médico que se le
ha administrado, se refiere que 2
mg de midazolam (puede llegar
a causar esto en un postoperato-
rio), pero al buscar la ampolla se
dan cuenta que es una ampolla
de concentracion 5 mg/ml, y no
de las de 1 mg/ml, por lo que
se le han administrado 10 mg
creando una depresion respira-
toria grave en un postoperatorio.

Recomendaciones:

» Precaucion a la hora de almacenar
medicamentos de alto riesgo con el
mismo principio activo y concentra-
ciones diferentes. Almacenarlos en
lugares separados y, si es posible
en este caso, disponer de ampollas
de midazolam 1 mg/ml y 5 mg/mi
que se puedan diferenciar facil-
mente.

» Tener en cuenta que no se debe
administrar medicacion sin pres-
cripcion médica y/o verbal. Esta
ultima solo en casos determinados.

» Recordar que el uso seguro de
los medicamentos es fundamental
para evitar errores de medicacion,
mas aun con medicamentos de
alto riesgo, como el midazolam, y
en situaciones especiales como en
reanimacioén del paciente.

» Formacion sobre el uso seguro del
medicamento al profesional que lo
maneje.
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Metamizol

Caracteristicas del error

Através del Portal de Uso Seguro del
Medicamento (PUSM) hemos tenido
conocimiento de 28 errores de medica-
cion con metamizol procedentes en un
79% (n=22) de los casos de atencion
hospitalaria, en un 18% (n=5) y 4%
(n=1) de atencion primaria y centros
sociosanitarios respectivamente. El
tipo de error mas frecuente, en 13 ca-
s0s (46%), fue la seleccion inapropiada
del medicamento por motivos de aler-
gia al metamizol. Se llegaron a produ-
cir consecuencias para el paciente en 4
ocasiones (31%) con dafio temporal en
tres y requiriéndose intervencion para
mantener la vida del paciente en una
ocasion. Los casos con consecuencias
fueron los siguientes:

. Paciente alérgico al metami-
zol que acude a urgencias del
Hospital y le pautan 1 ampo-
lla de metamizol cada 8 horas.
Consecuencias: lesiones de piel
e intenso prurito que le hacen
acudir a urgencias de nuevo.

. Paciente alérgico a metamizol.
Su mujer sabia que era alérgico

a Nolotil. Llevaba varios dias
con dolor y le dio metamizol que
tenia para ella (desconocia que
era lo mismo), le ha provocado
pancitopenia que ha precisado
ingreso hospitalario.

. Shock anafilactico tras adminis-
tracion de metamizol. No venia
reflejada en historia clinica la
alergia de la paciente. Precis6
tratamiento médico con ami-
nas. Del evento y deterioro de
la paciente informé su familiar
(quien estaba en la habitacién en
el horario de visita).

o Paciente alérgico a metamizol
que ingresa en pabellén de ciru-
gia. El médico da de alta la aler-
gia a este principio activo en la
aplicacion de prescripcion elec-
tréonica y elimina el metamizol
del protocolo prescrito, en el
cual estaba incluido este medi-
camento. En la observacioén para
enfermeria de paracetamol apa-
rece por defecto "alterno con
nolotil”. Esta observacién no se
elimina. El médico saca la hoja
de prescripcion donde figura en

la cabecera del tratamiento la
alergia a metamizol. La enferme-
ra de la manana interpreta bien
el tratamiento y no administra
metamizol pero la de la tarde
ley6 el texto asociado de para-
cetamol (alterno con metamizol
cada 4 horas) y lo administré. El
paciente tuvo una erupcion cuta-
nea.

Recomendaciones:

» Precaucion a la hora de prescribir
Metamizol para evitar prescribirlo
en pacientes alérgicos a este medi-
camento y con registro de alergia.

» Cuando se incluye la alergia a
metamizol en la historia, asegurar-
se que se elimina la prescripcion
con metamizol de todos los regis-
tros.

» Informar y advertir al paciente alér-
gico a Metamizol, de la diferencia
entre principio activo (Metamizol) y
nombre comercial del medicamen-
to (Nolotil®, Metamizol EFG).

INFECCIONES

Nuevo antibiotico para combatir infecciones causadas
por bacterias multirresistentes

Nota Informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 22 de marzo de 2024

Referencia: MUH, 07/2024

¢ La EMA ha recomendado la concesion de una autorizacion de comercializacion en la Union Europea (UE) del

antibiotico Emblaveo

* Se trata de una combinacion a dosis fijas de los principios activos aztreonam y avibactam

¢ El nuevo medicamento esta indicado para el tratamiento de infecciones intraabdominales y urinarias compli-
cadas, neumonia hospitalaria e infecciones causadas por bacterias aerobias Gram-negativas con opciones de

tratamiento limitadas

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) in-
forma de la recomendacion por parte
de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) para la concesion de una
autorizacion de comercializacién en
la Union Europea (UE) para un nuevo
antibidtico. Se trata de Emblaveo® (az-
treonam-avibactam), un medicamento
indicado para el tratamiento de infec-

ciones intraabdominales y urinarias
complicadas, neumonia hospitalaria e
infecciones causadas por ciertos tipos
de bacterias (aerobias Gram-negati-
vas) en las que las opciones de trata-
miento son limitadas.

Las infecciones por bacterias Gram-
negativas resistentes a muchos de los
antibidticos disponibles en la actuali-

dad constituyen un grave problema de
salud publica, ya que las opciones de
tratamiento son limitadas o, a veces,
inexistentes. Se estima que las infec-
ciones ocasionadas por bacterias mul-
tirresistentes causan 35.000 muertes
al afio en la UE.

Emblaveo® de Pfizer Europe Ma
EEIG es una combinacion a dosis fijas
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de dos principios activos, aztreonam y
avibactam. El aztreonam ya esta auto-
rizado en la UE para su uso individua-
lizado y el avibactam estd autorizado
para su uso en combinacion con otro
antibidtico (ceftazidima). El aztreonam
es un antibidtico del grupo de los be-
talactamicos que actua uniéndose a
las proteinas de la superficie de las
bacterias. Esto impide que las bacte-
rias construyan sus paredes celulares,
produciendo asi la muerte de estas
bacterias.

El avibactam, por su parte, bloquea
la accién de muchas de las enzimas
bacterianas denominadas betalacta-
masas. Estas enzimas permiten a las
bacterias descomponer los antibioticos
betalactamicos como el aztreonam,
haciéndolas resistentes a la accion del
antibiotico. Al bloquear estas enzimas,
el avibactam restablece la actividad del
aztreonam frente a las bacterias resis-
tentes a este antibiotico.

El Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA ha consi-
derado que los beneficios de Embla-
veo® superan a los riesgos asociados
para los pacientes con infecciones
causadas por bacterias Gram-nega-
tivas cuando tienen pocas o ninguna
opcién terapéutica para combatir la
enfermedad. Emblaveo® ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento de
diversas infecciones graves. Los datos
microbioldgicos indican que la combi-
nacion de aztreonam y avibactam es
efectiva en infecciones causadas por
muchos patégenos Gram-negativos
aerobios multirresistentes, por lo que
la combinacion podria responder a una
necesidad médica aun no cubierta.

Este nuevo medicamento, que esta-
ra disponible para ser administrado por
via intravenosa, ha sido analizado por
el mecanismo de evaluacion acelerada

de la EMA por considerarse de gran in-
terés para la salud publica.

La recomendacién de la EMA esta
basada en los datos de seguridad y
eficacia ya disponibles para cada prin-
cipio activo, asi como en los resulta-
dos de dos ensayos clinicos de fase
Ill aleatorizados. Estos ensayos no
estaban disefados para demostrar la
eficacia, pero proporcionan datos de
seguridad complementarios para la
combinacién de aztreonam y avibac-
tam. Se siguen, por tanto, las directri-
ces de la EMA que permiten un enfo-
que flexible en el desarrollo de nuevos
antibidticos para uso humano dirigidos
a patégenos multirresistentes para los
que se necesitan nuevos tratamientos.

En cuanto a sus efectos secunda-
rios, los mas frecuentes en los pacien-
tes tratados con Emblaveo® fueron
anemia, aumento en los niveles de
transaminasas y diarrea. Estos resulta-
dos estan en consonancia con la infor-
macion de seguridad disponible para
cada una de las sustancias.

El dictamen adoptado por el CHMP
es un paso intermedio en el camino
para que el medicamento Emblaveo®
llegue a los pacientes. Este dictamen
se enviara ahora a la Comisién Eu-
ropea para que adopte una decisién
sobre la autorizacion de comercializa-
cion en toda la UE. Una vez concedida
dicha autorizacién, las decisiones so-
bre el precio y el reembolso se toma-
ran a nivel de cada Estado miembro,
teniendo en cuenta el papel o el uso
potencial de este medicamento en el
contexto del sistema sanitario nacional
de ese pais.

El problema de la resistencia a los
antibioticos

El uso inadecuado o excesivo de los
antibidticos es una de las causas fun-

damentales de la aparicion y propaga-
cion de bacterias resistentes, uno de
los mayores retos globales de la me-
dicina moderna. Cada afio se registran
en Espafia 4.000 muertes como con-
secuencia de infecciones hospitalarias
causadas por bacterias resistentes,
cuatro veces mas que las provocadas
por accidentes de trafico. Ademas, el
tratamiento de estas infecciones supo-
ne un coste anadido de 150 millones
de euros anuales a nivel nacional.

Acerca del PRAN y los PROA

El Plan Nacional frente a la Resis-
tencia a los Antibidticos (PRAN) es
un plan estratégico y de accién cuyo
objetivo es reducir el riesgo de selec-
cion y diseminacion de resistencia a
los antibidticos y, consecuentemente,
reducir el impacto de este problema
sobre la salud de las personas, los
animales y el medioambiente, preser-
vando de manera sostenible la eficacia
de los antibioticos existentes. En estos
momentos, participan en el desarrollo
del plan todas las comunidades au-
ténomas, diez ministerios, mas de 70
sociedades cientificas, organizaciones
colegiales, asociaciones profesionales
y universidades, y alrededor de 300
colaboradores expertos.

El PRAN tiene entre sus objetivos la
implantacion de los Programas de Op-
timizacién de Uso de los Antibidticos
(PROA) tanto en el ambito hospitalario
como en el de Atencién Primaria. Estos
programas trabajan en la optimizacion
de la prescripcion de antibioticos para
mejorar el prondstico de los pacientes
que los necesitan, minimizar los efec-
tos adversos, controlar la aparicion de
resistencia y garantizar el uso de trata-
mientos coste-eficaces.

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

"No se debe continuar con antibioticos mds de 24-

48 horas en pacientes hospitalizados, a menos que
haya evidencia clara de infeccion”
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CASO CLINICO

Hipersensibilidad a abacavir en portador de HLA-B*57:01

Ana CASAJUS REY y Antia GOMEZ FERNANDEZ

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccién

El abacavir se encuentra dentro de
la clase de medicamentos conocidos
como inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucleosidos (IN-
TlIs) y se utiliza junto con otros farma-
cos para tratar la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH)
(1). La reaccion de hipersensibilidad al
abacavir es un efecto adverso que se
produce entre el 5 y el 8% de pacien-
tes que inician el tratamiento con este
farmaco y que se manifiesta como una
erupcion maculopapular de aparicion
tardia, a menudo con fiebre, nauseas,
vomitos, diarrea, fatiga, dolor abdomi-
nal y linfadenopatias (2).

Algunos factores genéticos del hués-
ped, en especial el alelo HLA-B*57:01,
se han identificado como factores de
riesgo para desarrollar la reaccion de
hipersensibilidad (3). A continuacion,
se expone un caso clinico de hiper-
sensibilidad al abacavir en un paciente
en el que no se realiz6 el HLA-B*57:01
previo al inicio del tratamiento con este
farmaco (4).

REFERENCIAS

Caso clinico

Una mujer de 44 afos con VIH y
en tratamiento desde hace una se-
mana con abacavir acudio al hospital
por fiebre, cefalea, dolor de garganta,
vomitos y erupcidon cutanea genera-
lizada. Los resultados de laboratorio
evidenciaron una elevacion de las
aminotransferasas, por lo que se le
aconsejoé suspender los antirretrovira-
les que habia iniciado recientemente.
El régimen consistia en abacavir, lami-
vudina y dolutegravir. Respondié bien
al tratamiento, pero volvié a ingresar
un dia después del alta con vémitos,
fuertes dolores abdominales, diarrea
e hipotensién. Sus sintomas desapa-
recieron tras el ingreso, pero fue read-
mitida de nuevo unas horas después
del alta en estado histérico con dolor
toracico ardiente y escalofrios. Sos-
pechando hipersensibilidad al aba-
cavir, en el interrogatorio informé de
que habia tomado los antirretrovirales
entre ellos abacavir poco antes de la
sintomatologia. Se genotipé HLA-B de
manera retrospectiva y resulté ser por-
tadora del alelo HLA-B*57:01. Su ré-
gimen antirretroviral fue sustituido por
tenofovir, lamivudina y dolutegravir, y

en el seguimiento posterior no hubo
incidencias.

Discusion y conclusion

El screening del haplotipo HLA-
B*57:01 ha demostrado gran eficacia
en la reduccion de la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad en
individuos expuestos a abacavir (5).
Dada las evidencias reportadas que
sustentan la relaciéon entre la presen-
cia del haplotipo HLA-B*57:01 y la
hipersensibilidad a abacavir, institu-
ciones reguladoras como la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) es-
tablecen la necesidad de realizar una
prueba para determinar la presencia
del haplotipo HLA-B*57:01 antes de
comenzar un tratamiento con abacavir
(6). El genotipado puede entenderse
de obligado cumplimiento porque, en
pacientes portadores de HLA-B*57:01,
el abacavir esta contraindicado segun
la ficha técnica. La unidad de farmaco-
genética del Servicio de Farmacologia
Clinica del Hospital Universitario de La
Princesa ofrece el genotipado de mu-
chas variantes que se relacionan con
la respuesta a diferentes farmacos, in-
cluyendo HLA-B*57:01.
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Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos, se puede poner en con-
tacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dra. Susana Almenara
de Riquer, 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

 Busca de Farmacologia Clinica: 8570

e Correo electronico: ginapaola.mejia@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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