Prescripcion T &
v -

Pd F Férrzzcos N

Volumen 31 - N°2

Aislamientos:
Precauciones adicionales
durante 2024 en el
Hospital Universitario de

La Princesa

Con la colaboracién de la Fundacién de Investigacion
Biomédica de la Princesa (FIB) y la Fundacién Teéfilo
Hernando (FTH), Universidad Auténoma de Madrid.

‘; Hospital Uniyersitario
swavears € La Princesa

UAM

Iniversidad Auténoms
de Madri

— .
 FIB i, B13 TEOFILO HERNANDO
hospital universitariola princesa 1+ del Medicaments / Drug Discover

Marzo-Abril 2025
.. INDICE :.

EDITORIAL
- Grandes y pequefios ensayos clinicos
ARTICULO

- Aislamientos: Precauciones adicionales durante
2024 en el Hospital Universitario de La Princesa

FARMACOGENETICA

- Utilidad del genotipado de UGT1A1 para evitar toxi-
cidad por irinotecan.

USO SEGURO DE MEDICAMENTOS

- Recomendaciones para el USO SEGURO de los
Medicamentos de Alto Riesgo

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

- Instrucciones para la utilizacion de los anticoagulan-
tes orales de accion directa en el Servicio Madrilefio
de Salud

FARMACOVIGILANCIA

- La AEMPS advierte sobre los graves riesgos para la
salud de los medicamentos de terapia avanzada no
autorizados

ERRORES DE MEDICACION

- Errores de medicacién por almacenamiento inco-
rrecto

- Errores de medicacién por duplicidad de anticoagu-
lantes



PAGINA 18 PdF 2025 VOL. 31 N°2

Prescripcion :,3
dlE _« 3>

= rFarmacos

CONSEJO DE DIRECCION: EDITO RIAL

Antonio Garcia Garcia

Ainhoa Aranguren Oyarzabal
Francisco Abad Santos
SECRETARIA DE DIRECCION:
Dolores Ochoa Mazarro

SERVICIO DE FARMACOLOGIA CLINICA: >4 7 H

SERVICIO DE FAR) Grandes y pequenos ensayos clinicos
Francisco Abad Santos
FACULTATIVO ESPECIALISTA:
Dolores Ochoa Mazarro

Un gran ensayo clinico de fase 3, que incluya miles de pacientes, dure hasta un

Gina Mejia Abril quinquenio, requiera la colaboracion de decenas de hospitales de varios paises,
i“ts,a”g ,A'me"Fa’a qequuer plantee la monitorizacién de numerosas variables y la participacion de un sinnimero
ntia Gomez rFernanaez . . o ~ . .
Edgardo Lovell Gaspari Qe |n\(est_|gadores ob_Ilga al promotor (generglmente una compafia farmacéutica) a
SUBDIRECTOR UNIDAD ENSAYOS invertir cientos de millones de euros. Este tipo de grandes estudios se programa-

Manuel Roman Martinez

COORDINADOR UNIDAD ENSAYOS ron para conocer la efnpama de una determllnada llntervenmon farmacoterapica en

Sergio Luquero Bueno enfermedades que exhiben patogenias multifactoriales, caso de las enfermedades
'FNVEST'Gj\DQRES DOMC,T_ORE& cardiacas: hipertension arterial, tabaco, diabetes, sobrepeso e hipercolesterolemia.
ranci vier I Z . . . s 5

S Mot Vil o d1e Ello implica que un determinado farmaco solo pueda ejercer un modesto efecto tera-

Jests Novalbos Reina péutico. En consecuencia, para ponerlo de manifiesto se necesitan grandes ensayos

MONITOR ENSAYOS CLINICOS
Maria Gonzalez Bueno
Miguel Angel Seguido Rodriguez

clinicos con las caracteristicas arriba mencionadas.

Susana Gonzalez Ramila ) En este contexto, ante los grandes ensayos clinicos, las compaiiias farmacéuti-

COORDINADOR ENSAYOS CLINICOS han ido derivand . . | d lini hacia of

Marta de los Rios Rodriguez cas han ido derivando sus inversiones en los grandes ensayos clinicos, hacia otros

Irene Perea Anton estudios mas pequefnos, mas rapidos y menos costosos, caso del cancer y las en-

chn’:‘g':‘g;%j\g“[’m fermedades raras. Los estudios en estas areas son mas faciles y los resultados

Jorge Toyos Argiielles resultan mas predecibles. De ahi el creciente interés de los promotores por invertir

SES'J(;F DE BAI%S en esta area. De particular relevancia es el campo de los anticuerpos monoclonales
avi anco Collado . , e .

ENFERMERA DE ENSAYOS que, aunque dl_rlgldog a pamenteg con patologias 'mL_Jy espemﬁcas e infrecuentes,

Elena Caricol Morgado suponen cuantiosos ingresos debido a los astrondmicos precios de estas nuevas

Isabel Oteros Raimundo terapias.

INVESTIGADORES PREDOCTORALES:

Gonzalo Villapalos Garcia

Paula Soria Chacartegui Con este panorama cabe preguntarse si debe abandonarse la busqueda de nue-

Eﬁg;”ggéf;gﬁiﬁez vas terapias en las enfermedades crénicas mas comunes, ya que solo una decena

MEDICOS INTERNOS RESIDENTES: de ellas generan el 70% del gasto sanitario. La respuesta reside en la posibilidad

Raul Parra Garcés de optimizar el disefio de los grandes ensayos clinicos con la drastica reduccion de

Cristina Ramos del Moral

Fabio Mejias Fernandez sus costes.

Lucia Cafiamero Garcia
TECNICO DE LABORATORIO:

Alejandro de Miguel Caceres Los grandes ensayos clinicos para estas enfermedades, que incluyen miles de

Marcos Navares Gémez pacientes y duran afios alcanzan costes supermillonarios. Por ello Martin Landry,
é”ge' Lagcgoj,énﬁhez un médico epidemidlogo de la Universidad de Oxford en el Reino Unido, que dirige
armen Rabadan Ungo . .z . s e . P

SECRETARIA DEL SERWQO: Protas, una organizacion sin animo de lucro dedicada a los ensayos clinicos, plan-
Marisa Fernandez Mora tea que estos grandes estudios pueden hacerse con costes 3-10 veces mas bajos.
Rebeca Manzanares Lopez It A - o~

DISTRIBUCION. ARCHIVO Y SECRETARIA: Martin Landry sugiere que gl disefio de un gran ensayo clinico qebe atenerse a tre_s
Maria Fagoaga Torija elementos de calidad. El primero se relaciona con el tipo de pacientes que se inclui-
SERVICIO DE FARMACIA: ran en el estudio, los sitios en que se desarrollara, el tipo de datos que se recogeran

JEFA DE SECCION

Ainhoa Aranguren Oyarzabal
FARMACEUTICOS ADJUNTOS:
Amparo Ibafiez Zurriaga

Tomas Gallego Aranda

y los tipos de resultados esperables.

El segundo elemento se relaciona con la redaccion del protocolo en formato de un

Esther Ramirez Herraiz diagrama secuencial, que facilitara su gestion informatica, que incrementa la calidad
'\Enstéfag"? A'azgn F":Zﬁ' y hace casi imposible cometer errores en la gestion del ensayo. Este sistema se
aria rFerez anaaes - . . . o o a

Jose Maria Serra Lopez-Matencio esta apllcando enel estudlo.EAS|—kld’ney spbre el inhibidor de Ig sintasa de aldoste-
Silvia Ruiz Garcia rona vicadrostat. Este estudio se esta realizando en 11.000 pacientes con enferme-
Alberto Cavo Garcia dad renal croénica, por el grupo de Oxford (Oxford Population Health) y el apoyo de
Beatriz Ramos Martinez . X

Ana Alvarez Yuste Boehringer Ingelheim.

FARMACEUTICOS INTERNOS RESIDENTES
Guillermo Escudero Sanchez

Patricia Duque Tebar El tercer elemento se relaciona con la politica de gestion y la regulacion. La Orga-

Alba Collado Mohedano nizacion Mundial de la Salud (OMS) ha hecho suya la guia sobre buenas practicas
g?sraENGSrgaleQbatETACION- en el ensayo clinico, actualizada por el grupo de Oxford (Protas). Ello facilitara la
Maria Fagoaga ' adopcion a nivel global de una buena articulacion de los grandes ensayos clinicos
Infarmex/ITH. para las enfermedades comunes y frecuentes, con una drastica reduccion de costes.

TIRADA: 1.000 ejemplares
IMPRIME: Distribuciones y Marketing directos

Madrid, S.L. Protas ha disefiado un curioso estudio cardiometabdlico fuera del hospital y el
ISSN: 1136-9450. centro de salud, es decir, en la comunidad (reclutamiento de pacientes en supermer-
Ed',E:POS.'TQ LEGAL: M-4580-1996 cados y centros de compras). Otro tipo de estudios relacionados con la obesidad
se distribuye a médicos y personal sanitario del ) . N

Hospital Universitario de la Princesa y sus centros deben plantearse relevantes preguntas mas alla del efecto de un farmaco sobre la
dCeOTRaIIRUEdSPONDENCIA' pérdida de peso. Esas cuestiones se relacionan con los efectos de la intervencion
Servicio de Farmacologia Clinical/Servicio de sobre la movilidad y la funcion. Esto tiene relevancia clinica y econémica ya que
Farmacia,Hospital Universitario de la Princesa. g q q A R

C) Diego de Letn, 62. 28006-Madrid un’ter(';lo de Io§ gastos generados por la obesidad se derivan de la implantacion de
e-mail: francisco.abad@salud.madrid.org protesis de rodilla Yy cadera.

e-mail: ainhoa.aranguren@salud.madrid.org
DIRECCION EN INTERNET:
https://www.comunidad.madrid/hospital/laprincesa/
profesionales/servicios-centrales/farmacologia-clinica




PdF 2025 VOL. 31 N°2

PAGINA 19

La industria farmacéutica ha aban-
donado el campo de los grandes en-
sayos clinicos en las enfermedades
comunes. Pero este no ha sido el caso
en, por ejemplo, la obesidad. Ello tiene
una explicacion. Novo Nordisk espera
unas superventas de semaglutida en
2025 de 22 billones de ddlares en dia-
betes y de 13 billones en la obesidad.
Asi pues, esta compaiiia farmacéutica
puede afrontar sin problemas varios

ensayos clinicos de gran tamafio cuyo
coste se eleva a la astrondmica suma
de 1 billén de dolares (1.000 millones).
Sin embargo, no es solo cuestion de
dinero pues un buen disefo del estudio
es necesario para obtener respuestas
globales claras, a las preguntas que se
formulan. En este sentido, la guia de-
sarrollada por Protas y adoptada por la
OMS podria ayudar a la definicion de la
estructura y la calidad de los grandes

ensayos clinicos, que aportarian nue-
vos Yy valiosos datos sobre los abor-
dajes terapéuticos para las enferme-
dades comunes mas frecuentes, con
costes mas asequibles; (mas informa-
cion en Asher Mullad, Nature Reviews
Drug Discovery 2025; 24: 162-163).

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

ARTICULO

Aislamientos: Precauciones adicionales durante 2024
en el Hospital Universitario de La Princesa

Marina ACOSTA GUTIERREZ, Ana Maria FERNANDEZ-BRASO ARRANZ, Jaime VIDAL MONDEJAR,
Elena Maria RODRIGUEZ TORRES y Angels FIGUEROLA TEJERINA
Servicio de Medicina Preventiva. Hospital Universitario de La Princesa.

Introduccion

El Hospital Universitario de La Prin-
cesa dispone de un programa de vigi-
lancia y control de pacientes con en-
fermedades infectocontagiosas, cuyo
objetivo fundamental es prevenir la
transmisién nosocomial de microorga-
nismos, detectando de forma precoz a
los pacientes con infeccién o coloniza-
cion por microorganismos epidemiolo-
gicamente relevantes, para aplicarles
las precauciones adicionales necesa-
rias.

En el presente informe se presentan
los resultados de las precauciones adi-
cionales indicadas en 2024, excluyen-
do los aislamientos preventivos cuyos
cultivos de confirmacién fueron nega-
tivos.

RESULTADOS
Incidencia de casos

En el afio 2024 el Servicio de Medi-
cina Preventiva indico 1200 aislamien-
tos, lo que supone una incidencia del
7,6% de los pacientes hospitalizados y
una densidad de incidencia del 10,6%o
pacientes-dia de estancia. Cabe des-
tacar que, el 34% de los aislamientos
fueron motivados por infecciones o co-
lonizaciones de origen nosocomial.

Caracteristicas de los aislamientos

El aislamiento mas frecuentemente
indicado en 2024 ha sido el de gotas y
contacto (54,6% del total de aislamien-
tos), seguido de los aislamientos de
contacto (44,2%).

Los patégenos que con mayor fre-
cuencia fueron motivo de aislamiento

son: SARS-CoV-2 con 488 casos, gri-
pe A con 160 casos, seguido de Kle-
bsiella con 148 casos, Clostridioides
difficile con 101 casos y SARM con 98
casos (Figura 1).

media entre las infecciones o colo-
nizaciones nosocomiales adquiridas
durante el ingreso_hospitalario fue de
11 + 13 dias; mientras que en el caso
de las infecciones relacionadas con la

Figura 1. Distribucion porcentual de los aislamientos
segun microorganismo
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En consecuencia, las muestras im-
plicadas con mayor frecuencia en los
aislamientos de 2024 fueron el exuda-
do nasofaringeo y, a gran distancia, el
coprocultivo y el exudado rectal (Figura
2).

La duracion media de las precau-
ciones adicionales fue de 7 + 9 dias,
con una mediana de 5, con diferencias
segun el tipo de infeccion: la duracion

asistencia sanitaria detectadas en otro
ingreso fue de 8 + 9 dias y en las infec-
ciones o colonizaciones comunitarias
fue de 4 + 5 dias.

Los motivos de la retirada de las pre-
cauciones adicionales en 2024 fueron
el alta hospitalaria en un 58%, el fin del
episodio (por negativizacion de los cul-
tivos o por finalizar el periodo de con-
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tagiosidad) en un 36% y en un 6% el
exitus de los casos.

Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM)

En el afio 2024 se indicaron 98 ais-
lamientos por SARM, a 82 pacientes
diferentes en los que se identificd y
se aislo este microorganismo, lo que
supone una incidencia de 0,6% y una
densidad de incidencia de 0,9%. pa-
cientes-dia de estancia. Se observa un
incremento respecto a 2023, con una
incidencia de 0,5% y una densidad de
incidencia 0,7%o pacientes-dia.

La duraciéon media del aislamiento
por SARM fue de 7,5 + 6,1 dias, con
una mediana de 7 dias. El motivo de la
retirada del aislamiento fue el alta hos-
pitalaria en un 55,1%, la negativizacion
de los cultivos en un 33,7% y el exitus
en un 11,2% de los casos.

Las muestras positivas a SARM,
implicadas con mayor frecuencia, fue-
ron: el exudado de herida (28,6%), las
muestras respiratorias (20,4%) y el
exudado faringeo (16,3%). El 30% de
los aislamientos por SARM fueron no-
socomiales, siendo infecciones el 52%
de ellos.

El coeficiente colonizacion/infeccion
de los pacientes aislados por SARM
es 0,6 (36 casos de colonizacion y 61
de infeccion). Este coeficiente es me-
nor de uno, al haberse detectado mas
casos de infeccion que de colonizacion
entre los pacientes aislados por SARM.

Los servicios donde mas exudados

faringeos o nasales han motivado el
aislamiento por SARM han sido la Uni-
dad de Cuidados Intensivos, seguida
de Medicina Interna y el conjunto de
los servicios quirurgicos (Figura 3).

Pseudomonas aeruginosa resisten-
te a carbapenémicos (PAR)

En el afio 2024 se indicaron 58 ais-
lamientos por PAR, a 50 pacientes, lo
que supone una incidencia de 0,4% vy
una densidad de incidencia de 0,5%o
pacientes-dia de estancia. Similar a
2023: incidencia 0,4% y densidad de
incidencia 0,6%o.

La duracién media del aislamiento
por PAR fue de 12,7 + 12,4 dias, con
una mediana de 8,5 dias. El motivo de
fin de aislamiento fue el alta hospita-
laria en un 38%, la negativizacion de
los cultivos en un 45% y en un 17% el
exitus de los casos.

Las muestras mas frecuentes po-
sitivas para PAR fueron: el exudado
rectal (27,6%), las muestras respirato-
rias (20,7%) y el urocultivo (20,8%). El
72,4% de los aislamientos fueron no-
socomiales, de los cuales el 45% fue-
ron infecciones.

El coeficiente colonizacion/infeccion
de los pacientes aislados por PAR es
0,76 (25 casos de colonizacion y 33 de
infeccion).

Los servicios donde mas exudados
faringeos y/o rectales han motivado el
aislamiento han sido Hematologia y la
Unidad de Cuidados Intensivos (Figura
4).

Clostridioides difficile (CD)

En el afio 2024 se indicaron 101 ais-
lamientos por CD, lo que supone una
incidencia de 0,6% y una densidad de
incidencia de 0,9%0 pacientes-dia. Ci-
fras similares al afio 2023: incidencia
0,6% y densidad de incidencia 0,8%o
pacientes-dia de estancia. Cabe se-
falar que, en 2024, el 48% de los
aislamientos por CD fueron de origen
nosocomiales, siendo el 44% el ano
anterior.

La duracién media del aislamiento
por CD en 2024 fue de 5 + 3 dias, con
una mediana de 4 dias. El motivo de la
retirada del aislamiento fue el alta hos-
pitalaria en un 44%, la finalizacion del
episodio (<2 deposiciones formes/dia,
durante 48 horas) en un 50% y en un
6% el exitus de los casos.

SARS-CoV-2 (COVID-19)

En el hospital, se observa un des-
censo constante y paulatino en la inci-
dencia y densidad de incidencia anual
de los aislamientos por COVID-19 (Fi-
gura 5).

Aunque en el total del periodo 2020-
2024 no se observa una clara esta-
cionalidad, al excluir los dos primeros
afos de pandemia (2020 y 2021), la
grafica parece mostrar una tendencia
al incremento del numero de aisla-
mientos entre los meses de abiril y julio,
con un pico maximo en el mes de junio
(Figura 6).

La duracién media del aislamiento
por COVID-19, en el afio 2024, fue de
51 = 54 dias,

Figura 3. Distribuciéon porcentual de colonizaciéon por SARM
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El motivo de la

retirada del ais-
lamiento fue el
alta hospitalaria
en un 74%, la
negativizaciéon o
26,3 el fin del periodo
de contagiosidad
en un 22% vy el
5,3 exitus en un 4%
de los casos.

Figura 4. Distribucidon porcentual de colonizacién por PAR
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Gripe

En el afio 2024 se indicaron
166 aislamientos por gripe (Ay
B), lo que supone una incidencia
de 1,1% y una densidad de inci-
dencia de 1,5%. pacientes-dia.
Cifras muy similares a 2023,
cuya incidencia fue de 1,3% y la
densidad de incidencia 1,7%.. El
22% de los aislamientos por gri-
pe en 2024 fueron nosocomia-
les (24% en 2023).

La duracion media del aisla-
miento fue de 3,5 + 2,4 dias,
con una mediana de 3 dias. El
periodo de contagiosidad de la
gripe suele ser de 5 o 6 dias, por
lo que se retiran las medidas de
aislamiento al sexto dia del ini-
cio de la clinica respiratoria. Asi,
el motivo mas frecuente de la
retirada de las medidas de ais-
lamiento fue el fin del episodio
(60% de los casos).

Enterobacterias productoras
de carbapenemasas y betalac-
tamasas (EPC * BLEE)

En el afio 2024 se indicaron
234 aislamientos por enterobac-
terias portadoras de carbapene-
masa (con o sin BLEE), que co-
rrespondieron a 153 pacientes,
lo que supone una incidencia
de 1,5% y una densidad de in-
cidencia de 2,1%. pacientes-dia
de estancia. Resulta complica-
do realizar comparaciones con
anos previos, ya que en 2023 se
dejaron de aplicar precauciones
adicionales a los casos espora-
dicos de pacientes infectados o
colonizados por enterobacterias
productoras exclusivamente de
betalactamasas.

En 2024, las muestras que con
mas frecuencia fueron positivas
para enterobacterias portadoras
de carbapenemasas + BLEE
han sido: el exudado rectal y el
urocultivo (Figura 7).

La duracion media del aisla-
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miento por EPC + BLEE
fue de 13 * 15 dias, con
una mediana de 9 dias.
El motivo de finalizacion
del aislamiento fue el alta
hospitalaria en un 55%,
la negativizacion de los
cultivos en un 37% y el
exitus en un 8% de los
casos.

En 2024, el 59% de los
aislamientos por EPC *

Figura 9. Distribucion de los aislamientos seguin enterobacteria
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BLEE fueron nosocomiales. De estos
casos nosocomiales, el 35% fueron in-
fecciones. El coeficiente colonizacion/
infeccién de los pacientes aislados por
EPC * BLEE es 1 (118 casos de colo-
nizacion y 116 de infeccion).

Los servicios donde mas exudados
faringeos y/o rectales positivos a ente-
robacterias han motivado el aislamien-
to han sido Hematologia y la Unidad de
Cuidados Intensivos (Figura 8).

Respecto a las enterobacterias que
con mas frecuencia fueron causa de la
indicacion de precauciones adicionales
de contacto, en 2024, destaca el géne-
ro Klebsiella (Figura 9) al igual que los
afios anteriores.

1- Klebsiella Carbapenemasa *
BLEE

En el afio 2024 se indicaron 148
aislamientos por Kilebsiella, que co-
rresponden a 82 pacientes diferentes
en los que se identifico y se aisl6 este
microorganismo, lo que supone una
incidencia de 0,9% y una densidad de
incidencia de 1,3%o. pacientes-dia de
estancia. En 2023 la incidencia fue de
1,4% y la densidad de incidencia del
1,9%0 pacientes-dia.

El 47% de los aislamientos por Kle-
bsiella, en 2024, fueron nosocomiales,
de los cuales el 49% fueron infeccio-
nes. Las muestras positivas a Kleb-
siella, implicadas con mas frecuencia,
fueron: el urocultivo (27,8%), el exuda-
do rectal (24,3%) y el exudado de he-
rida (13,5%).

El coeficiente colonizacién/infeccion
de los pacientes aislados por Klebsiella
es 0,6 (56 casos de colonizacién y 92
de infeccién). Los servicios donde mas
exudados faringeos y/o rectales han
motivado el aislamiento por Klebsiella
han sido Hematologia (30%) y la UCI
(20%).

2- Enterobacter Carbapenemasa *
BLEE

En el afio 2024 se indicaron 34 aisla-
mientos por Enterobacter, que corres-
pondieron a 29 pacientes diferentes
en los que se identifico y se aislo este
microorganismo, lo que supone una
incidencia de 0,2% y una densidad de
incidencia de 0,3%o pacientes-dia de
estancia. En 2023 la incidencia fue de
0,3% y la densidad de incidencia del
0,3%o pacientes-dia. El 79% de los ais-
lamientos por Enterobacter, en 2024,
fueron nosocomiales, de los cuales el
19% fueron infecciones.

Las muestras positivas a Enterobac-
ter, implicadas con mas frecuencia,
fueron: el exudado rectal (62%), segui-

do con mucha diferencia por el urocul-
tivo (18%). El coeficiente colonizacion/
infeccion de los pacientes aislados por
Enterobacter es de 3 (26 casos de co-
lonizaciéon y 8 de infeccion). Los ser-
vicios donde mas exudados faringeos
y/o rectales han motivado el aislamien-
to por Enterobacter han sido Hemato-
logia (65%), seguido a gran distancia
del conjunto de servicios quirurgicos
junto a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (13%).

3- Citrobacter Carbapenemasa *
BLEE

En el afio 2024 se indicaron 24 ais-
lamientos por Citrobacter, que corres-
pondieron a 20 pacientes diferentes
en los que se identifico y se aislo este
microorganismo, lo que supone una
incidencia de 0,2% y una densidad de
incidencia de 0,2%. pacientes-dia de
estancia. En 2023 la incidencia fue de
0,1% vy la densidad de incidencia del
0,1%0 pacientes-dia. El 75% de los ais-
lamientos por Citrobacter fueron noso-
comiales, de los cuales el 22% fueron
infecciones.

Las muestras positivas a Citrobacter,
implicadas con mas frecuencia, fueron:
el exudado rectal (63%), el uroculti-
vo (17%) y las muestras respiratorias
(13%). EI coeficiente colonizacion/in-
feccion de los pacientes aislados por
Citrobacter es de 2 (16 casos de colo-
nizacion y 8 de infeccion). Los servicios
donde mas exudados faringeos y/o
rectales han sido Hematologia (47%),
seguido de Medicina Interna (20%).

4- Escherichia coli Carbapenemasa
* BLEE

En el afio 2024 se indicaron 18 ais-
lamientos por E. coli, que correspon-
dieron a 15 pacientes diferentes en los
que se identifico y se aislo este micro-
organismo, lo que supone una inciden-
cia de 0,1% y una densidad de inciden-
cia de 0,2%o pacientes-dia de estancia.
En 2023 se aislaron 167 pacientes,
muchos de los cuales eran portadores
exclusivamente de BLEE, siendo la in-
cidencia de 1,1% y la densidad de inci-
dencia del 1,5%0 pacientes-dia.

Las muestras positivas a E. coli, im-
plicadas con mas frecuencia en los ais-
lamientos de 2024, fueron: el exudado
rectal (72%), el coprocultivo (17%) y el
hemocultivo (6%). El coeficiente colo-
nizacion/infeccion de los pacientes ais-
lados por E. coli es de 3,5 (14 casos de
colonizacion y 4 de infeccion). Los ser-
vicios donde mas exudados faringeos
y/o rectales han motivado el aislamien-
to por E. coli han sido la UCI (39%) y
Hematologia (31%).

CONCLUSIONES

1. El descenso que se observa en la
incidencia de los aislamientos en
2024, respecto a 2023, se debe,
por una parte, al cambio en el
protocolo de actuacion frente a las
enterobacterias multirresistentes vy,
por otro lado, al descenso paulatino
de los pacientes ingresados con
COVID-19 desde el comienzo de la
pandemia.

+ Desde hace afos existe contro-
versia sobre la necesidad de indi-
car aislamiento de contacto a los
pacientes con microorganismos
productores de BLEE, ya que
diversos estudios han demostra-
do que la retirada de las pre-
cauciones de contacto en estos
pacientes no incrementaba la
incidencia de estas infecciones
en los hospitales, debido a la alta
prevalencia de betalactamasas
en la poblacion general.

Por este motivo, los hospitales de
la Comunidad de Madrid llegaron
a un consenso en 2023 para no
indicar precauciones adicionales
a los pacientes con infecciones
o0 colonizaciones por bacterias
productoras de BLEE, excepto en
caso de brote nosocomial o ante
la aparicion de nuevos serotipos
o clones.

En el Hospital Universitario de La
Princesa se actualizo el Protocolo
de Aislamientos Hospitalarios en
diciembre de 2023, tras la aproba-
cion por parte de la Comision de
Infecciones, Profilaxis y Politica
Antibidtica y de la Direccion
Médica.

» Respecto a COVID-19, existe una
tendencia descendente en la inci-
dencia anual, desde el inicio de
la pandemia hasta el momento
actual. Aunque hacen falta mas
anos de estudio, si excluimos los
dos primeros afios de pandemia
(2020 y 2021), se observa un
patron estacional con un incre-
mento de los aislamientos hospi-
talarios por COVID-19 entre los
meses de abiril y julio, con un pico
maximo en el mes de junio.

2. Tras los aislamientos por COVID-19
y Gripe, que han sido los mas fre-
cuentes en 2024, los microorganis-
mos implicados con mayor frecuen-
cia han sido Klebsiella portadoras
de carbapenemasas, Clostridioides
difficile y Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (el cual ha
experimentado un incremento en
este Ultimo afo).
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3. En 2024 la duracion media de las
medidas adicionales se incrementd
respecto al 2023, asi como la dura-
cion media del ingreso de estos
pacientes. La estancia media de
los pacientes aislados en 2024 fue
superior a la estancia media global
del hospital en ese mismo afo.

4. El Proyecto Resistencia Zero (estu-
dio de deteccion precoz de pacien-
tes colonizados por microorganis-
mos multirresistentes) se encuen-
tra implementado en los servicios
de cuidados criticos (UCI y en la
Unidad de Reanimacion), asi como
en la planta de Hematologia.

Al analizar los coeficientes de aisla-

mientos por colonizacion vs infec-
cion, llama la atenciéon que micro-
organismos como Enterobacter,
Citrobacter y E. coli presentan
valores muy superiores a 1 y que
el porcentaje de estos exudados
rectales y faringeos se solicitan en
su mayoria desde el Servicio de
Hematologia.

Por el contrario, SARM,
Pseudomonas, y Klebsiella se rela-
cionan mas con infecciones clini-
cas, por lo que el coeficiente es
menor a 1. Los porcentajes de exu-
dados rectales, faringeos y nasales

que detectaron colonizaciones por
estos microorganismos se encuen-
tran mas distribuidos por los dife-
rentes servicios hospitalarios.

En conclusion, es conveniente conti-
nuar reforzando el sistema de vigilan-
cia de los aislamientos hospitalarios,
ya que cuando se establece de forma
coordinada entre los Servicios de Mi-
crobiologia y Medicina Preventiva, con
el apoyo de la Direccién del Hospital,
se obtienen mejores resultados en re-
lacion con la seguridad del paciente.

FARMACOGENETICA

Utilidad del genotipado de UGT1A1
para evitar toxicidad por irinotecan

Edgardo LOVELL GASPARI

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

El irinotecan es un quimioterapico
ampliamente utilizado en oncologia,
cuya eficacia y toxicidad estan influen-
ciadas por el metabolismo mediado por
la enzima UGT1A1. Los polimorfismos
como UGT1A1*28 y UGT1A1*6 afec-
tan la glucuronidacion del metabolito
activo SN-38, incrementando el riesgo
de efectos adversos (1). Este articulo
explora el papel del genotipado de UG-
T1A1 en la optimizacion de la terapia
con irinotecan, destacando estrategias
para minimizar toxicidades y maximi-
zar la eficacia terapéutica.

Introduccion

El irinotecan, un inhibidor de la to-
poisomerasa |, es esencial en el ma-
nejo de canceres colorrectales y otras
neoplasias. Su metabolismo complejo
involucra la conversion en SN-38, una
forma activa responsable tanto de su
actividad antitumoral como de su toxi-
cidad. La enzima UDP-glucuronosil-
transferasa 1A1 (UGT1A1) desempe-
fia un rol crucial en la inactivacion de
SN-38 mediante glucuronidacion. Va-
riantes genéticas de UGT1A1 pueden
alterar esta actividad enzimatica, mo-
dulando la exposicion al farmaco y su
perfil de seguridad (1).

Metabolismo del irinotecan

Tras su administracion, el irinotecan
es hidrolizado por carboxilesterasas
para formar SN-38. Este metabolito ac-

tivo se somete a glucuronidacion hepa-
tica por UGT1A1, transformandose en
SN-38G, una forma inactiva eliminada
principalmente por bilis y orina (figura
1). La actividad reducida de UGT1A1,
como en portadores de los alelos UG-
T1A1*28 y UGT1A1*6, lleva a acumu-
laciones toxicas de SN-38, vinculando-
se a efectos secundarios graves como
neutropenia y diarrea (2, 3).

Uso del irinotecan liposomal (Oni-
vyde)

El irinotecan liposomal encapsula
el farmaco en vesiculas lipidicas, pro-
longando la liberacion y mejorando la
especificidad tumoral. Este enfoque ha
demostrado eficacia en el cancer de
pancreas metastasico, combinado con
5-fluorouracilo y leucovorina. Aunque
la farmacocinética de esta formulacion
difiere de la convencional, también re-
quiere ajustes especificos en pacien-
tes con insuficiencia hepatica y ante
interacciones medicamentosas (4).

Toxicidad y Precauciones

El irinotecan puede causar efectos
adversos significativos. Entre los prin-
cipales efectos adversos se encuen-
tran la neutropenia, que esta asociada
con altas concentraciones de SN-38 en
metabolizadores lentos, y la diarrea,
que puede ser de tipo aguda (colinér-
gica) o tardia (relacionada con SN-38).
Otros efectos secundarios comunes in-
cluyen nauseas, vomitos y astenia.

Existen varias precauciones adicio-
nales que deben considerarse durante
el tratamiento con irinotecan. En pa-
cientes con insuficiencia hepatica, es
necesario realizar ajustes en la dosis
segun los niveles de bilirrubina. Las
personas de edad avanzada pueden
presentar una mayor susceptibilidad a
las toxicidades asociadas con el me-
dicamento. Ademas, las interacciones
medicamentosas con inhibidores de
CYP3A4 y UGT1A1 Por ejemplo, el
ketoconazol disminuye el metabolismo
del irinotecan, lo que lleva a un aumen-
to en el area bajo la curva (AUC) del
SN-38. Otros inhibidores de CYP3A4
incluyen itraconazol, voriconazol, po-
saconazol, inhibidores de la proteasa,
claritromicina, eritromicina y telitromi-
cina, pueden aumentar las concentra-
ciones de SN-38, lo que incrementa el
riesgo de efectos adversos graves.

Guias de Dosificacion

La dosificacion del irinotecan varia
segun el contexto del tratamiento. En
monoterapia, la dosis estandar es de
350 mg/m? administrados cada tres
semanas. En terapias combinadas,
la dosis tipica es de 180 mg/m? cada
dos semanas (3). Para el irinotecan en
su formulacién liposomal, la dosis re-
comendada es de 70 mg/m? cada dos
semanas (4).

En pacientes con insuficiencia he-
patica, los ajustes de dosis son esen-
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ciales para garantizar la se-
guridad del tratamiento. Los
ajustes recomendados son
los siguientes (3):

« Bilirrubina hasta 1.5x
LSN (limite superior de
la normalidad): 350 mg/
m2.

« Bilirrubina entre 1.5y 3x
LSN: 200 mg/m>.

e Bilirrubina >3x LSN:
Contraindicado.

Polimorfismos de UGT1A1
y sus implicaciones clini-
cas

El genotipo de la UGT1A1
es crucial en el tratamiento
con irinotecan debido a su
influencia en el metabolismo
del farmaco y el riesgo de
toxicidad. La UGT1A1 es la

enzima principal responsable
de la inactivacion del meta-
bolito activo del irinotecan, el
SN-38, a través de la glucu-
ronidacién. Las variaciones

genéticas en el gen UGT1A1 4

pueden resultar en una acti-
vidad enzimatica reducida o
ausente, lo que lleva a una
mayor exposicion al SN-38 vy,
por ende, a un mayor riesgo ,
de toxicidad grave inducida /
por irinotecan (2). |

Variantes genéticas de UG-
T1A1y su impacto (1-2)

UGT1A1*28: Es un polimor-
fismo comun de repeticion en
tandem en la regién promotora
del gen UGT1A1. La presencia
de siete repeticiones TA en lu-
gar de seis, reduce la actividad
de la enzima entre un 67% y un 82%.
Los portadores homocigotos de UG-
T1A1*28 tienen una expresion reduci-
da de UGT1A1 de hasta un 70%.

UGT1A1*80: Es un polimorfismo
de un Unico nucleétido que esta en
desequilibrio de ligamiento con UG-
T1A1*28 y predice la presencia de esta
variante.

UGT1A1*6: Es una mutaciéon que
también reduce la actividad de la enzi-
ma UGT1A1 en un grado comparable
al efecto de UGT1A1*28.

UGT1A1*37: Es ofra variante que
disminuye la actividad enzimatica de
UGT1A1 y puede combinarse con
otras variantes para determinar el fe-
notipo del paciente.

3 Meutropenia

sh-38 uumm’_

Figura 1. Farmacocinética de Irinotecan (adaptada de PharmaGKB:

https://www.pharmgkb.org/pathway/PA2001).

UGT1A1*93: Ofra variante que tam-
bién se ha asociado con una menor
actividad enzimatica.

UGT1A1*36: Se considera un ale-
lo con funcién normal, aunque se re-
quieren mas datos para indicar si dosis
mas altas de irinotecan podrian ser
apropiadas.

La prevalencia de las variantes de
UGT1A1 varia segun la etnia. Por
ejemplo, la variante *28 es mas comun
en poblaciones africanas, latinas y eu-
ropeas, mientras que *6 es mas fre-
cuente en poblaciones de Asia oriental.
Por lo tanto, en pacientes asiaticos, se
recomienda evaluar ambas variantes,
UGT1A1*6 y UGT1A1*28. En pobla-
ciones europeas, la frecuencia de UG-
T1A1*28 es del 8 al 20%.

Estas variantes se traducen en dife-
rentes fenotipos metabdlicos:

- Metabolizadores lentos (PM
del inglés poor metabolizer):
Los pacientes homocigotos
para UGT1A1*28, UGT1A1'6 o
UGT1A1%93, o portadores de com-
binaciones de alelos que resultan
en una actividad enzimatica redu-
cida, se clasifican como metabo-
lizadores lentos. Estos pacientes
tienen un mayor riesgo de toxici-
dad severa inducida por irinotecan,
como neutropenia y diarrea.

- Metabolizadores intermedios
(IM): Los pacientes que portan una
copia de un alelo de actividad redu-
cida como UGT1A1*28, UGT1A1*6
o UGT1A1*37, junto con un alelo
de actividad normal, son clasifica-
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dos como metabolizadores inter-
medios.

- Metabolizadores normales (NM):
Los pacientes sin variantes de
reduccion de actividad enzimatica
son metabolizadores normales.

Genotipificacion preterapéutica de
UGT1A1

La genotipificacion de UGT1A1 an-
tes de iniciar el tratamiento con irino-
tecan se considera esencial para la
seguridad del paciente (2).

La genotipificacion de UGT1A1 per-
mite identificar a los pacientes con
mayor riesgo de neutropenia y diarrea
graves, aunque no explica toda la toxi-
cidad observada en el tratamiento con
irinotecan.

La implementaciéon de la genotipifi-
cacién preterapéutica de UGT1AT ha
demostrado ser factible, segura y ren-
table, ademas de mejorar la seguridad
del paciente (5).

Los pacientes homocigotos para es-
tas variantes (metabolizadores lentos)
tienen un riesgo significativamente
mayor de toxicidad, mientras que los
heterocigotos (metabolizadores inter-
medios) presentan una respuesta in-
termedia (1-2).
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Implicaciones clinicas del genotipo
UGT1A1

Los pacientes con el genotipo UG-
T1A1 que conduce a la clasificacion
como metabolizador lento tienen un
mayor riesgo de desarrollar toxicidad
grave inducida por irinotecan, inclu-
yendo neutropenia, diarrea, hospitali-
zaciones y mortalidad. Este riesgo se
relaciona con la acumulacién del meta-
bolito activo SN-38, que ocurre debido
a la actividad reducida de la enzima
UGT1A1.

Se ha demostrado que la genotipifi-
cacion preterapéutica de UGT1A1T per-
mite personalizar la dosis de irinote-
can, reduciendo el riesgo de toxicidad
en pacientes PM.

La recomendacion general para los
pacientes PM es reducir la dosis inicial
de irinotecan en un 30%. Por ejemplo,
se puede usar una dosis inicial de iri-
notecan al 70% de la dosis estandar en
estos pacientes. Para los pacientes IM,
no se recomienda una reduccion inicial
de la dosis.

El Informe Publico Europeo de Eva-
luacién (EPAR) de la EMA sobre irino-
tecan liposomal (ONIVYDE) indica que
se debe considerar una dosis inicial
reducida de 50 mg/m2 para pacien-

34998046.
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tes con el genotipo UGT1A1*28/*28,
con un aumento de la dosis a 70 mg/
m2 si se tolera en ciclos posteriores
(4). Las personas con el genotipo UG-
T1A1*28/*28 tienen un mayor riesgo
de neutropenia.

Este enfoque mejora la seguridad y
previene efectos adversos graves, fa-
cilitando un balance éptimo entre efica-
cia y tolerabilidad.

Conclusiones

La farmacogenética de UGT1A1 es
fundamental para personalizar el trata-
miento con irinotecan, maximizando su
eficacia mientras se minimizan los ries-
gos de toxicidad. La genotipificacion
preterapéutica de UGT71A17, seguida
del ajuste de dosis basado en el feno-
tipo metabdlico del paciente, es una
herramienta esencial para optimizar la
eficacia y la seguridad del tratamiento
con irinotecan, especialmente en pa-
cientes con riesgo de toxicidad. Ade-
mas, la introduccion de formulaciones
como el irinotecan liposomal amplia
las opciones terapéuticas, requiriendo
también estrategias individualizadas.
La medicina personalizada basada en
farmacogenética es el camino hacia
tratamientos oncolégicos méas seguros
y eficaces.
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USO SEGURO DE MEDICAMENTOS

Recomendaciones para el USO SEGURO
de los Medicamentos de Alto Riesgo

Amparo IBANEZ ZURRIAGA, Sara GARCIA LOBATO, Elena RUIZ MARTIN, Silvia RUIZ GARCIA,
Alberto CALVO GARCIA, Ainhoa ARANGUREN OYARZABAL.
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de La Princesa.

Se denominan medicamentos de
alto riesgo aquellos grupos farmacolo-
gicos o medicamentos que tienen una
probabilidad muy elevada de causar
dafos graves o incluso mortales cuan-
do se produce un error en el curso de
su utilizaciéon. Ello no implica que los
errores asociados a estos medicamen-
tos sean mas frecuentes, sino que, en
caso de producirse un error, las conse-

cuencias para los pacientes suelen ser
mas graves. Este concepto clave en
seguridad del paciente surgi6 de la ne-
cesidad de definir unos medicamentos
diana en los que concentrar los esfuer-
zos y priorizar las intervenciones para
mejorar la seguridad, dada la elevada
complejidad del sistema de utilizacion
de los medicamentos y el gran nimero
de medicamentos disponibles.

El concepto de medicamentos de
alto riesgo se introdujo en 1998 por el
Institute for Safe Medication Practices
(ISMP) después de realizar un estudio
en 161 hospitales de EEUU, en el que
constaté que un numero reducido de
medicamentos causaban la mayoria
de los errores de medicacion con con-
secuencias graves para los pacientes.
El ISMP estableciéo y ha actualizado
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listas de los medicamentos conside-
rados de alto riesgo para diversos
ambitos, ha difundido practicas segu-
ras para evitar los errores con estos
medicamentos y ha recomendado a
los centros que dirijan sus esfuerzos a
implantar estas practicas para reducir
los errores graves y mejorar la segu-
ridad de los pacientes. Estos medica-
mentos también son objetivo prioritario
de las recomendaciones, estrategias o
campafas de mejora de la seguridad
desarrolladas por organismos u organi-
zaciones expertas en seguridad del pa-
ciente, entre otros el Institute for Health
Improvement, la Joint Commission, la
Clinical Excellence Commission y el
US Department of Health.

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en su tercer reto mundial de se-
guridad del paciente “Medicacion sin
dano”, ha instado a los paises miem-
bros a que centren sus actuaciones de
mejora de la seguridad en tres areas
prioritarias, entre las que se encuen-
tran las situaciones de alto riesgo, que
incluyen el uso de los medicamentos de
alto riesgo y la atencion a los pacientes
que son mas vulnerables a los errores
de medicacion. Asi mismo, recomienda
que cada pais disponga de una lista de
medicamentos de alto riesgo, para que
se utilice como referencia por los cen-
tros sanitarios. Ademas, hace hincapié
en que la elaboracion de dicha lista es
de escasa utilidad si no se acompana
del desarrollo de multiples actuaciones
en los centros para reducir los errores
asociados a estos medicamentos.

En nuestro pais, el Ministerio de Sa-
nidad y las Comunidades Auténomas
han promovido la implantacién de prac-
ticas seguras con los medicamentos
de alto riesgo, en el marco de la “Es-
trategia de Seguridad del Paciente
del Sistema Nacional de Salud (Pe-
riodo 2015-2020)”, que recoge entre
sus objetivos fomentar la implantacion
de préacticas seguras con los medica-
mentos de alto riesgo y recomienda
establecer intervenciones especificas
para evitar los errores mas frecuentes
con estos medicamentos. Asimismo,
el Ministerio de Sanidad ha desarrolla-
do varios documentos sobre practicas

riesgo. Publicé en 2007 un documento
basico sobre “Practicas para mejorar
la seguridad de los medicamentos
de alto riesgo”, con la relacion de me-
dicamentos de alto riesgo para hospi-
tales, principios generales y practicas
especificas para algunos medicamen-
tos. A continuacion, en el ano 2014
desarrollé el “Proyecto MARC”, que
establecio la lista de medicamentos de
alto riesgo para pacientes cronicos. Y
posteriormente promovié la elabora-
cion de documentos de consenso con
practicas seguras centradas en medi-
camentos de alto riesgo especificos,
en concreto para el potasio intraveno-
so, los opioides en pacientes con dolor
cronico y los anticoagulantes orales.

En 2023 el Ministerio de Sanidad y
el ISMP-Espafia publicaron un docu-
mento de Recomendaciones para el
Uso Seguro de los Medicamentos
de Alto Riesgo, en el que se recogen
las listas de medicamentos de alto
riesgo para hospitales, actualizada
por el ISMP en 2018 y de medica-
mentos de alto riesgo en pacientes
cronicos, que fue desarrollada por el
ISMP-Espafia a través del Proyecto
MARGC, y se incide en la necesidad de
que los centros sanitarios desarrollen e
implementen un programa de mejora
de la seguridad de los medicamen-
tos de alto riesgo. La elaboracion de
este documento esta dirigido a mejo-
rar el conocimiento sobre la seguridad
clinica en la utilizacién de medicamen-
tos de alto riesgo y a disponer de unas
recomendaciones actualizadas para
gestionar con seguridad estos medica-
mentos en los centros sanitarios y so-
ciosanitarios, en consonancia con las
indicaciones del tercer reto de la OMS.

En este documento se recogen unas
recomendaciones para que los centros
desarrollen e implementen un progra-
ma de reduccion de errores con los
medicamentos de alto riesgo que debe
incluir las siguientes actuaciones:

1. Elaborar una lista de medicamen-
tos de alto riesgo propia de la
organizacion en los que priorizar
las intervenciones. Se recomienda
que, como minimo, esta lista inclu-

o en los hospitales: anticoagu-
lantes, insulinas, opiaceos, blo-
queantes  neuromusculares,
potasio IV, metotrexato oral (uso
no oncolégico) y citostaticos
(excepto si no se utilizan en el
centro).

o en los centros de atencion prima-
ria y en residencias sociosanita-
rias: anticoagulantes, insulinas,
opiaceos, metotrexato oral (uso
no oncoldgico) y citostaticos ora-
les.

Se podran incluir otros medicamen-
tos adicionales, considerando las listas
de referencia de medicamentos de alto
riesgo y los errores registrados en el
propio centro, pero se recomienda que
incluya un numero reducido de medi-
camentos, de forma que la implanta-
cion de las préacticas seguras necesa-
rias sea factible. Asi mismo, la lista se
podra adaptar a unidades especificas,
como a las pediatricas.

2. Implementar multiples practicas
seguras generales y especificas
de eficacia probada en todas las
etapas del circuito de utilizaciéon de
estos medicamentos.

3. Difundir la lista de los medicamen-
tos de alto riesgo y las practicas
establecidas y formar a los profe-
sionales sanitarios.

4. Proporcionar informaciéon a los
pacientes y personas cuidadoras,
y fomentar su implicacion en el
manejo de los medicamentos de
alto riesgo.

5. Efectuar un seguimiento de la
implantacion de las practicas y eva-
luar su efectividad.

En base a este documento, el Servi-
cio de Farmacia ha elaborado una in-
fografia con los medicamentos de alto
riesgo incluidos en la guia del hospital
adaptada del listado del ISMP- Espaia
(se adjunta).

. a.
seguras con los medicamentos de alto y
REFERENCIAS
1. Recomendaciones para el uso seguro de los medicamentos de alto riesgo. Ministerio de Sanidad y Instituto para el Uso Seguro de Medicamentos. Mayo 2023.

2. Instituto para el Uso seguro de Medicamentos. https:/www.ismp-espana.org/
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Piensa, asegurate, revisa y administra.

‘.‘l‘ln Hospital Universitario

- de La Princesa

COMNOCE LOS MEDICAMENTOS DE
ALTO RIESGO EN EL HOSPITAL.
Probabilidad muy elevada de causar dafios graves o incluso
mortales cuando se produce un error en el curso de su
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USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Instrucciones para la utilizacion de los anticoagulantes orales de
accion directa en el Servicio Madrileno de Salud

RESOLUCION DE LA DIRECCION GENERAL DE
GESTION ECONOMICO FINANCIERA DEL SERVICIO MADRILENO

DE SALUD, 2 de Abril de 2025

Los anticoagulantes orales de accién
directa (ACOD), son medicamentos
para los cuales el Ministerio de Sani-
dad ha venido estableciendo reservas
singulares, consistentes en la imposi-
cion de visado y cupon precinto dife-
renciado para la dispensaciéon de los
mismos mediante receta con cargo al
Sistema Nacional de Salud, de confor-
midad con el Real Decreto 618/2007,
de 11 de mayo. En la actualidad estan
comercializados dabigatran etexilato,
rivaroxaban, apixaban y edoxaban.

Con el objetivo de promover criterios
homogéneos de utilizacion de estos
anticoagulantes para garantizar su uso
racional en el ambito de la asistencia
sanitaria publica de la Comunidad de
Madrid, el Servicio Madrilefio de Sa-
lud ha ido publicando Resoluciones,
que han adoptado la evolucion de las
indicaciones financiadas, asi como las
recomendaciones realizadas por la
Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, a través de
sus Informes de Posicionamiento Te-
rapéutico (IPT) del Sistema Nacional
de Salud y las recomendaciones para
evitar la utilizacion de medicamentos
inapropiados en personas mayores.
Los ultimos IPT que se han publicado
al respecto son los siguientes:

- Criterios y recomendaciones gene-
rales para el uso de los anticoagu-
lantes orales directos (ACOD) en
la prevencion del ictus y la embolia
sistémica en pacientes con fibrila-
cion auricular no valvular (FANV).
PT-230/V5/08022024, de 8 de
febrero de 2024.

- Criterios y recomendaciones gene-
rales para el uso de los anticoa-
gulantes orales directos (ACOD)
en el tratamiento y prevencion
secundaria del tromboembolismo
venoso (TEV) en adultos. IPT-229/
V1/08022024, de 15 de marzo de
2024.

De conformidad con lo dispuesto en
la Disposicidon Adicional Tercera de la
Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que

se modifica la Ley 29/2006, de 26 de
julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios,
las actuaciones orientadas a estable-
cer la posicion de un medicamento en
la prestacion farmacéutica y su com-
paracion con otras alternativas tera-
péuticas, tendran una base cientifico-
técnica comun para todo el Sistema
Nacional de Salud y se realizaran en
el marco de los informes de posiciona-
miento de la AEMPS. Dichos informes
tendran caracter vinculante.

Las indicaciones financiadas de
estos medicamentos son las siguien-
tes:

- Prevencion del ictus y de la embo-
lia sistémica en pacientes adultos
con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) con uno o mas factores
de riesgo tales como insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension,
edad 275 afios, diabetes mellitus,
ictus o ataque isquémico transitorio
(AIT) previos.

- Prevencion del tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes adul-
tos sometidos a cirugia electiva
de reemplazo de cadera o rodilla
(indicacién recogida y financiada
en determinadas dosificaciones de
todos los ACOD, salvo edoxaban).

- Algunos de ellos, en el tratamiento
de la trombosis venosa profunda
(TVP) y la embolia pulmonar (EP),
y para la prevencion de las recu-
rrencias de la TVP y la EP en adul-
tos (ver Anexo de esta Resolucion).

Con el objetivo de adaptar los crite-
rios de utilizacion de los ACOD en el
ambito de la asistencia sanitaria publi-
ca de la Comunidad de Madrid a los
expuestos en los informes menciona-
dos, la presente Resolucion reemplaza
las instrucciones establecidas en las
Resoluciones previas y modifica asi-
mismo el formulario unificado para su
prescripcion y visado.

Por todo lo anterior y en consecuen-
cia, al amparo de las competencias

asignadas a la Direccion General de
Gestion Econdémico Financiera, en el
articulo 9 del Decreto 246/2023, de 4
de octubre, del Consejo de Gobierno,
por el que se establece la estructura
directiva del Servicio Madrilefio de Sa-
lud, RESUELVO

PRIMERA. Objeto y ambito

Establecer las presentes instruccio-
nes que tienen por objeto promover
criterios homogéneos de utilizacion
de los ACOD, para garantizar su uso
racional en el ambito de la asistencia
sanitaria publica de la Comunidad de
Madrid.

SEGUNDA. Prescripcion y visado de
recetas

1. La prescripcion y visado de recetas
de los ACOD se realizara conforme
a las indicaciones autorizadas y
financiadas con cargo a la financia-
cion por fondos publicos y durante
el tiempo de tratamiento recomen-
dado en su correspondiente ficha
técnica.

2. La eleccion de un ACOD o un anta-
gonista de vitamina K (AVK, aceno-
cumarol o warfarina) se realizara
de conformidad con lo indicado en
los IPT publicados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios.

3. Las situaciones de los pacientes en
las que los ACOD pueden conside-
rarse la opcién terapéutica reco-
mendada en el marco del SNS
(excluyendo las contraindicaciones
generales para la TAO), son las
que figuran en el Anexo de esta
Resolucion, el cual se modificara
en funciéon de la evidencia dispo-
nible, la publicacion de actualiza-
ciones de los IPT existentes o los
cambios en la situacion de financia-
cion para cada principio activo.

TERCERA. Requisitos para el visado

Para el visado de recetas de los
ACOD por la Inspeccion Sanitaria, se
requerira un informe del facultativo
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especialista del Servicio Madrilefio de
Salud (del ambito de la Atencién Pri-
maria o de la Atencion Hospitalaria),
con la informacion clinica necesaria
para valorar el cumplimiento de lo dis-
puesto en la instruccidon segunda de
esta Resolucion.

El informe debera renovarse siempre
que exista algun cambio en el trata-
miento o en la situacion clinica del pa-
ciente y, en cualquier caso, en el plazo
maximo de un afo.

Con el fin de facilitar la tramitacion
del visado, desde el Modulo Unico de
Prescripcion se debera seleccionar la
indicacion financiada correspondiente
y cumplimentar la informacion clinica
del paciente para su valoracion por la
Inspeccion Sanitaria.

CUARTA. Verificacion y seguimiento

Sin perjuicio de las competencias
que le corresponden a la Inspeccion
Sanitaria en esta materia, el Servicio
Madrilefio de Salud realizara el segui-
miento de estos tratamientos y en par-
ticular de los problemas de seguridad
que puedan derivarse de su uso.

Todas las reacciones adversas que
se detecten con la utilizacion de estos
medicamentos deben ser notificadas a
través del sistema de Notificacion Es-
pontanea de Sospecha de Reacciones
Adversas a Medicamentos en la Co-
munidad de Madrid.

QUINTA. Actualizaciones del anexo

Se faculta a la Subdireccion Gene-
ral de Farmacia y Productos Sanitarios
para la actualizacién del Anexo de esta
Resolucion, de conformidad con los
cambios en las condiciones de finan-
ciacion y/o utilizaciéon de los principios
activos objeto de esta Resolucién. Es-
tos cambios seran comunicados a los
profesionales sanitarios por los cana-
les establecidos para ello.

SEXTA. Aplicaciéon

Esta Resolucion sera de aplicacion
al dia siguiente de su publicacion. 2 de
Abril de 2025

ANEXO. Situaciones en las que los
ACOD pueden considerarse la op-
cion terapéutica recomendada en el
marco del SNS.

1. Prevencién de episodios tromboe-
mbdlicos en cirugia programada
de reemplazo completo de cadera
o rodilla (aplica a apixaban, dabi-
gatran y rivaroxaban, segun ficha
técnica en cuanto a dosificacion y
duracion del tratamiento).

2. Prevencion de ictus y embolia sis-
témica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular
(FANV) con puntuacién 22 (hom-
bres) o 23 (mujeres) en la escala
CHA2DS2-VASc o con puntua-
cion 22, independientemente del
sexo, en la escala CHA2DS2-VA,
en las siguientes situaciones clini-
cas (aplica a apixaban, dabigatran
edoxaban y rivaroxaban):

a. Paciente mayor de 65 afios
que inicia tratamiento con anti-
coagulantes. No se recomienda
cambiar de un AVK a un ACOD
en pacientes bien controlados.

b. Paciente adulto que presente
imposibilidad de control de la
actividad anticoagulante o con
mal control anticoagulante a
pesar de un buen cumplimiento
o contraindicacion al uso de
AVK.

c. Paciente adulto con alto riesgo
o antecedentes (excepto duran-
te la fase aguda) de hemorra-
gia intracraneal, en los que se
valore que los beneficios de
la anticoagulacion superan el
riesgo hemorragico.

d. Paciente adulto e historia de
ictus isquémico.

e. Pacientes con hipersensibilidad
conocida o con contraindica-
cion especifica al uso acenocu-
marol o warfarina.

3. Prevencion de ictus y embolia sis-
témica en pacientes adultos con
FANV (24-48 h de evolucion o
inicio desconocido) no anticoagu-
lados previamente que van a ser
sometidos a un procedimiento de
cardioversion. El tratamiento con
anticoagulantes debe comenzar 3
semanas antes del procedimiento y
mantener 4 semanas después del
mismo (aplica a: apixaban, dabiga-
tran edoxaban y rivaroxaban).

4. Tratamiento y prevenciéon secun-
daria del TEV en adultos en las
siguientes situaciones clinicas
(aplica a dabigatran):

a. Tratamiento de la TVP y de la
EP no asociada a cancer en
adultos que presenten imposi-
bilidad de control de la activi-
dad anticoagulante, mal control
anticoagulante o contraindica-
cion al uso de AVK.

b. Prevencion de las recurrencias
de la TVP y de la EP en adultos
que presenten imposibilidad de
control de la actividad anticoa-
gulante, mal control anticoagu-
lante o contraindicacién al uso
de AVK.

c. Paciente mayor de 65 afios
que inicia tratamiento con anti-
coagulantes. No se recomienda
cambiar de un AVK a un ACOD
en pacientes bien controlados.

d. Pacientes con hipersensibilidad
conocida o con contraindica-
cion especifica al uso acenocu-
marol o warfarina.

“"Los hospitales publicos que realizan mas investi-
gacion son mdas eficientes”.

“La utilizacion de biosimilares contribuye a la
sostenibilidad del sistema sanitario publico”.

“La duracion del tratamiento con benzodiacepi-
nas debe ser lo mas corta posible”.



PAGINA 30

PdF 2025 VOL. 31 N°2

FARMACOVIGILANCIA

La AEMPS advierte sobre los graves riesgos para la salud de los
medicamentos de terapia avanzada no autorizados

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 13 de marzo de 2025

Referencia: MHU, 06/2025

¢ Las autoridades regulatorias europeas han tenido conocimiento de algunos casos de venta de medicamentos de
terapia avanzada no autorizados en la UE

¢ Algunos de ellos se comercializan como terapias con células dendriticas para el tratamiento de algunos tipos de

cancer

* Los medicamentos de terapia avanzada no regulados pueden causar graves reacciones adversas

¢ La AEMPS, junto con el resto de autoridades europeas, esta tomando medidas para detener la venta de estos
medicamentos y prevenir otros posibles casos

¢ Es importante que la ciudadania permanezca alerta ante estos posibles medicamentos y contacte con las autori-

dades sanitarias en caso de duda

Los medicamentos de terapia avan-
zada (ATMP) son medicamentos ba-
sados en genes, tejidos o células que
pueden ofrecer importantes beneficios
alos pacientes cuando cumplen con to-
das las garantias de calidad, seguridad
y eficacia establecidas. Sin embargo,
las autoridades europeas han tenido
conocimientos de que algunos parti-
culares y clinicas han comercializado
directamente a los pacientes medica-
mentos no regulados, a menudo sin
que existan pruebas suficientes de su
eficacia o seguridad. Algunos de ellos,
como terapias con células dendriticas,
que utilizan un tipo de célula inmunita-
ria para el tratamiento de algunos tipos
de cancer. Asi lo advierten de manera
conjunta la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés) y la Red de Jefes de las Agen-
cias de Medicamentos (HMA, por sus
siglas en inglés), de la que forma parte
la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS).

Los medicamentos de terapia avan-
zada no regulados pueden causar gra-
ves reacciones adversas y presentan
importantes riesgos relacionados con
la calidad debido a la falta de cumpli-
miento de la normativa en el proceso
de fabricacion, lo que puede dar lugar
a contaminacion, composicion incohe-
rente del producto y almacenamiento
inadecuado. Ademas, los pacientes
pueden enfrentarse a las consecuen-
cias de un tratamiento ineficaz o, direc-
tamente, perjudicial.

Las autoridades nacionales -en Es-
pafia, la AEMPS- desarrollan labores
de vigilancia constantes de todos los
medicamentos ilegales y toman me-

didas si detectan que se suministran
medicamentos de terapia avanzada no
autorizados al margen de los estrictos
criterios regulatorios.

Sin embargo, es importante que
la ciudadania se asegure de que los
tratamientos estén autorizados y per-
manezca alerta, especialmente en los
siguientes supuestos:

» Si ofrece el producto como expe-
rimental o novedoso, pero se uti-
liza fuera de un ensayo clinico
autorizado.

» Sino es posible confirmar que el
uso del producto ha sido autori-
zado a través de la EMA o apro-
bado para su uso por la autoridad
nacional donde se encuentra o
reside el paciente, en el caso de
Espafa, por la AEMPS.

* Si los beneficios alegados son
superiores a los de los tratamien-
tos actualmente autorizados (si
existen) y no estan documenta-
dos en la literatura médica.

Los medicamentos de terapia avan-
zada estan regulados y Unicamente
pueden comercializarse en tres su-
puestos en los que cumplen con ga-
rantias para los pacientes:

» Medicamentos autorizados por
procedimiento centralizado para
toda la UE. En estos casos, los
comités cientificos de la EMA eva-
ltan cuidadosamente los datos
de seguridad y eficacia -para
garantizar que el balance bene-
ficio/riesgo es positivo- y también
de calidad, para asegurarse de
que las sustancias y procesos de

fabricacién son las adecuadas.

* Medicamentos administrados
en el marco de un ensayo cli-
nico autorizado. En Espafa, la
AEMPS es el organismo encarga-
do de evaluar y autorizar ensayos
clinicos de medicamentos. Todos
los ensayos clinicos autorizados
en la UE son publicos y tam-
bién estan disponibles todos los
autorizados en Espafa en REEC,
el Registro Esparfiol de Ensayos
Clinicos.

¢ Medicamentos con una autoriza-
cion especial de uso. En estos
casos, son farmacos que se fabri-
can y administran en un hospital,
a medida para un solo pacien-
te, con estricto control médico
y sujetos a normas de calidad
especificas. Existe un listado de
autorizaciones de uso de tera-
pias avanzadas concedidas por la
AEMPS.

Informacién para pacientes, cuida-
dores y familiares

» Los medicamentos de tera-
pia avanzada son medicamen-
tos basados en genes, tejidos o
células que, cuando cumplen con
todas las garantias de calidad,
seguridad y eficacia, pueden ofre-
cer importantes beneficios.

» Se ha tenido conocimiento de
algunos casos en la UE de
comercializacion fraudulenta de
estos medicamentos. Algunos
ellos como terapias con células
dendriticas para tratar el cancer.

» Estos productos tienen poca o
ninguna prueba de ser eficaces
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y pueden acarrear reacciones
adversas graves.

» En muchas ocasiones, estos far-
macos se ofertan en sitios web o
redes sociales como ultima espe-
ranza, aprovechandose de la pre-
ocupacioén de los pacientes y sus
familias.

» Si a usted o a un familiar le han
ofrecido un medicamento basado
en células, tejidos o genes, con-
sulte fuentes oficiales y fiables,
como la AEMPS o la EMA para
confirmar que su uso ha sido
aprobado para la indicacion tera-
péutica prevista.

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

ERRORES DE MEDICACION

Errores de medicacion por almacenamiento incorrecto

Caracteristicas del error

A través del Portal de Uso Seguro
del Medicamento (PUSM), hemos teni-
do conocimiento, durante el primer tri-
mestre del ano 2022, de 33 errores de
medicacion (3,87% del total) en los que
el tipo de error fue un almacenamien-
to incorrecto. En uno de los casos se
produjo dafio al paciente. El caso fue
el siguiente:

. Paciente que tras salir de quiré-
fano e iniciar tolerancia liquida
se producen vomitos biliosos
copiosos, y se le prescribe ver-
balmente, dexametasona y se
administra, en bolo; el pacien-
te presenta sensaciéon de calor
intenso, bajada de saturacion
arterial y ausencia de respues-
ta a la llamada entre otros sin-
tomas. Tras bolo de efedrina,
atropina y ventilacion manual,
se recuperan constantes vita-
les. La paciente finalmente recu-
pera su estado de conciencia
basal, ventilacion espontanea y
no se produce déficit neurolé6-
gico o hemodinamico. Al revi-
sar la ampolla vacia del farmaco
administrado por el profesional,
durante la asistencia de emer-
gencia, se comprueba que se

administro, por error, una ampo-
lla de dexmedetomidina en lugar
de dexametasona.

En este caso se produjo la coinciden-
cia de varias circunstancias:

. Nombres similares: dexametasona
y dexmedetomidina. Este par de
nombres esta incluido en lista de
nombres similares de medicamen-
tos que se prestan a confusion:
http://www.ismp-espana.org/nom-
bres/listado/nombres_confusos

. Apariencia similar externa

. Ubicacion o almacenamiento cer-
cano

Otro caso, sin consecuencias:

o Cuando, en reanimaciéon, se
procede a la administracion de
CLK 2M (ampolla concentrada)
se advierte que se han alma-
cenado en el mismo lugar que
Bupivacaina 2,5 mg/ml. Se com-
prueba la isoapariencia de los
dos envases.

Nota: Las transcripciones de las notifi-
caciones pueden ser literales para
evitar interpretaciones equivoca-
das.

Recomendaciones:

» Evitar la coexistencia en el hos-
pital de medicamentos con enva-
ses similares. Durante el proceso
de adquisicion de medicamentos,
tenerlo en cuenta.

» En caso de que coexistan medica-
mentos con nombres similares y/o
con apariencia similar, almacenar-
los en lugares separados. También
se deben incorporar advertencias
para evitar errores de medicacién o
bien emplear tal man letters en las
etiquetas (herramienta para ayudar
a reducir la confusién entre pala-
bras que se parezcan).

» \Verificar los 5C (cinco correctos)
antes de administrar medicacion.

» Solo utilizar prescripciones verba-
les en situaciones de emergencia
descritas en los protocolos del cen-
tro.

Errores de medicacion por duplicidad de anticoagulantes

Caracteristicas del error

Através del Portal de Uso Seguro del
Medicamento (PUSM), hemos tenido
conocimiento, desde una unidad fun-
cional de gestion de riesgos de aten-
cion hospitalaria, de un error de me-
dicaciéon con consecuencias graves,
debido a la administraciéon conjunta de
dos anticoagulantes. El caso fue el si-
guiente:

J Paciente que acude al hospi-
tal por hipotensién y elevacién
del INR. Se pauta Sintrom®.
Mas tarde se pauta enoxapari-
na estando con sangrado acti-
vo (hematoma). Como conse-
cuencia la paciente presenté un
shock hemorragico.

Hay que tener en cuenta que los
anticoagulantes orales se conside-
ran “medicamentos de alto riesgo”, ya
que tienen un riesgo elevado de cau-
sar eventos adversos a los pacientes
cuando se utilizan errébneamente. Se
han recibido otros casos, sobre dupli-
cidad de anticoagulantes:
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Paciente, ya anticoagulado con
Sintrom® en rango terapéutico,
al que le habia sido suspendido
el Clexane® (enoxaparina) de la
prescripcion hace 24 horas, el
profesional sanitario le adminis-
tra Clexane®.

Paciente que tiene pautado
Clexane® a una determina-
da dosis y el médico decide
aumentarla pero se olvida retirar
la primera dosis prescrita, ante
lo cual figura una duplicidad
de Clexane® en la prescripcion
electronica. El farmacéutico, que
advierte el error, se pone en con-
tacto con el prescriptor para que
retire una de las dos dosis.

Paciente que tras el alta de
ingreso hospitalario se le pauta
Clexane® 80 mg cada 12 horas.
En la primera revision, en con-

sultas del hospital, se inicia
Xarelto 20 mg cada 24 horas
(rivaroxaban), indicando verbal-
mente al paciente que lo tome "a
la hora de la comida”. El pacien-
te interpreta que lo debe tomar
"con cada comida"” es decir, en
desayuno, comida y cena, y asi
lo hace. Ademas, no suspen-
de heparina, porque aunque le
dicen que Xarelto es anticoagu-
lante, él no interpreta que susti-
tuye a la heparina, por lo cual,
lo afiade al tratamiento. Dias
después comienza con epixtasis
diarias. Contacta con el centro
de salud 3-4 dias tras el inicio de
estas, donde se revisa medica-
cion y se ajusta correctamente.

Nota: Las transcripciones de las notifi-

caciones pueden ser literales para
evitar interpretaciones equivoca-
das.

Recomendaciones:

>

Cuando se inicie, modifique o
afiada un anticoagulante, es espe-
cialmente importante la valoracion
de la situacion clinica del paciente
para la pertinencia o no del inicio/
cambio del anticoagulante

Cuando se inicie, modifique o
afiada un anticoagulante, es tam-
bién, especialmente importante,
revisar el tratamiento completo
para evitar posibles duplicidades
0 interacciones con potenciales
problemas de seguridad.

Asegurar que el paciente recibe
toda la informaciéon que necesita
para un uso seguro y adecuado de
su tratamiento anticoagulante.
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