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EDITORIAL

Escribir un libro

Acabo de publicar un libro con tintes autobiograficos cuyo contenido versa mayo-
ritariamente sobre educacion médica y ciencia fisiofarmacolégica. He simultaneado
siempre mis tareas universitarias con la escritura de opusculos cortos: reflexiones
sobre educacién y cultura, noticias sobre avances farmacoterapicos, ideas sobre la
filosofia y la practica cientifica, apuntes sobre la organizacion y financiacion de la
investigacion, la ilusién de crear, la emocién de descubrir, los grandes creadores de
nuevo conocimiento y su ejemplo, entre otros temas. No se me habia ocurrido dar
forma de libro a estas ideas hasta que, en una de nuestras tertulias gastronémicas
y culturales, tres buenos amigos médicos me animaron a hacerlo: el profesor José
Maria Pajares Garcia, el profesor Ricardo Moreno Otero y el profesor Amaro Garcia
Diez, catedraticos de medicina de la Universidad Auténoma de Madrid y jefes de
servicio del madrilefio Hospital Universitario de La Princesa, competentes clinicos
y excelentes investigadores. Escribieron un meditado prélogo a mi libro, que les
agradezco.

En la concepcion del libro cometi la veleidad de hacer unos comentarios sobre
mis origenes en un pueblo agricola murciano, Molina de Segura. Las fabricas con-
serveras de mi pueblo, alla por los afos de 1960, y la agricultura, eran el destino
natural para los jévenes de mi pueblo. A veces la suerte, con la ayuda de algun
alma inquieta, redirigen ese destino natural hacia otra direccion. Estudié por libre
el ingreso y el bachillerato elemental en una escuela particular de un maestro con
ideas republicanas, cuya escuela publica le fue arrebatada por los «nacionales» tras
la desgraciada Guerra Civil. Don José Maria Tomas Mellado, que asi se llamaba,
fue un dia a ver a mi padre, Antonio Garcia Garrigés y le comentd que yo valia para
estudiar; le pidié6 encarecidamente que me apoyara para que siguiera estudiando
el bachillerato superior, el preuniversitario y una carrera universitaria. A pesar de la
muy precaria situacion econémica por la que mi familia pasaba entonces, mi padre
escucho el mensaje de mi maestro. Y, gracias a ello, aqui estoy.

Una parte del libro la dedico a contar algunas estrategias innovadoras en educa-
cion médica, como la creacién del Minicongreso de Farmacologia y los seminarios
basados en problemas. En la UAM vivi con pasion el Minicongreso de Farmacologia,
una actividad original en el campo de la educacion médica. Hoy oigo aqui y alla cier-
tas actividades que, en diversas universidades de dentro y fuera de Espafia reme-
dan nuestro Minicongreso y buscan el desarrollo del pensamiento critico en el futuro
médico, con la participacion del alumno en el proceso de su propio aprendizaje. Pero
en 1977, cuando los profesores del Departamento de Farmacologia de Medicina de
la UAM dimos vida al primer Minicongreso, no existian precedentes. Durante las 35
ediciones que vivi antes de mi jubilacién, el Minicongreso de cada primavera hen-
chia mi alma y mi corazén con la juventud y la creatividad sin limites de nuestros es-
tudiantes aspirantes a convertirse en buenos médicos. Fuimos afortunados porque
la Facultad incorporara el Minicongreso a una nueva asignatura creada al albur de
las reformas de Bolonia: Introduccion a la Investigacion Biomédica. Los profesores
del Departamento, que tantos esfuerzos hicimos apoyando nuestros 35 Minicongre-
sos de Farmacologia, respiramos tranquilos porque, en afios sucesivos, esta nueva
asignatura garantizaba la organizacion y celebracion del Minicongreso, que todavia
hoy pervive y se hace realidad a finales de cada curso académico, organizado y
catalizado por cada departamento de ciencias basicas en turno rotatorio.

Los seminarios que impartiamos en farmacologia basica (tercer curso) y en farma-
cologia clinica (quinto curso) estaban orientados en una direccion parecida a la del
Minicongreso, es decir, contribuir al desarrollo del pensamiento critico del alumno
del que queriamos hacer un buen médico. ¢Y qué es el diagndstico y el tratamiento
de la enfermedad sino un proceso de razonamiento que entronca con el método
cientifico? Por eso, nuestros seminarios estaban fundamentados en la solucion de
un problema, bien relacionado con el laboratorio (los grandes descubrimientos far-
macoldgicos, el mecanismo de accion de los farmacos en el contexto de la fisiopato-
logia) o con el enfermo (un nifio con asma, un paciente con esquizofrenia). Pasé ho-
ras deliciosas con aquella veintena de alumnos que el Departamento me «prestaba»
cada afno para disfrutar de aquellas horas de discusiones intrigantes y apasionadas
en torno a un problema médico.
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Pero aquellas variadas vivencias do-
centes alcanzaban su culmen cuando
en la exposicion de cada problema
farmacoterapico, el alumno introducia
una poesia que declamaba y comen-
taba. Recuerdo una experiencia harto
emotiva que ocurrié en los 5 minutos
ultimos de una de mis clases. Dos
alumnos del Grupo de Teatro de la
Facultad se prestaron a teatralizar la
afamada escena del sofa, del «Don
Juan Tenorio» de José Zorrilla, la de-
claracion de amor de don Juan («¢No
es cierto angel de amor / que en esta
apartada orilla / mas pura la luna brilla
/ y se respira mejor?») y la respuesta
de donfa Inés («jOh! Callad por com-
pasién, que oyéndoos me parece que
mi cerebro enloquece y me quema el
corazon. Tal vez poseéis, don Juan, un
misterioso amuleto que a vos me atrae
en secreto como irresistible iman. No,
don Juan, en poder mio resistirte no
esta ya: yo voy a ti como va sorbido al
mar ese rio».). Un aplauso cerrado cul-
miné tamafio acontecimiento poético,
protagonizado por nuestros estudian-
tes futuros médicos. La poesia como
herramienta docente, para contribuir
siquiera modestamente, a una vision
mas humanizada de nuestra deshuma-
nizada medicina del siglo XXI. Esta ac-
tividad poética cristalizé en la creacion
del Grupo de Poesia de la Facultad de
Medicina de la UAM, en un Concurso
Anual de Poesia y en la publicacién de
5 volumenes con el titulo de «Receta-
rio Poético de los Estudiantes de Medi-
cina de la UAM»y; los 2.000 ejemplares
de cada volumen se distribuian gra-
tuitamente a todos los estudiantes de
Medicina. Estas actividades, apoyadas
por la Fundaciéon Teéfilo Hernando y la
propia Facultad de Medicina, estaban
en la linea de uno de los objetivos de
la Fundacion: contribuir a la humaniza-
cion de la moderna medicina altamente
tecnificada.

Otra parte del libro la dedico a anali-
zar la naturaleza de la practica cientifi-
ca, a los desafios que presenta para la
mente del investigador y a las emocio-
nes que despiertan los grandes, me-
dianos y pequefios descubrimientos.
Esta actividad se refleja en la segunda
parte del subtitulo: «la emocion de des-

"Luego comento la creacion de dos innovadoras activi-
dades en educacion médica, el Minicongreso de los Estu-
diantes de Medicina y los seminarios basados en la solu-

"Comento aqui la edicién de un libro con tintes autobio-
gréficos, que la editorial de la Fundacion Teoéfilo Hernan-
do acaba de publicar”.

"Dedico un pufado de capitulos iniciales a contar como
pude escapar, en los anos de 1960, del destino natural
. de los jovenes de mi pueblo, el campo o las fabricas de

conservas”.

cubrir». Un documento de la Academia
de Ciencias de los Estados Unidos co-
mienza con una introduccion que, en
su primer parrafo, cuenta la atractiva
historia del joven cientifico Tracy Son-
neborn. Reza asi:

«Una noche de 1937, Tracy Sonne-
born se quedé tarde en su laboratorio
de la Universidad John Hopkins ha-
ciendo un experimento que le obsesio-
naba. Mezcl6 sobre el portaobjetos del
microscopio dos especies de parame-
cios y se puso a mirarlos pacientemen-
te. Por entonces, varios investigadores
intentaban abordar el estudio de la ge-
nética de organismos unicelulares pro-
tozoarios. Para ello hacia falta estable-
cer las condiciones precisas para que
dos tipos de paramecios formaran una
especie de puente por el que pudieran
intercambiar material genético.

Sonneborn llevaba un tiempo expe-
rimentando con varias parejas de pa-
ramecios para ver si lograba su conju-
gacion en distintos medios. Mezclaba
distintas especies una y otra vez hasta
que, a altas horas de aquella noche, su
ultima pareja de paramecios comen-
z6 a formar agregados y a conjugarse
entre si. Continué unos minutos con-
templando esta espectacular reaccion,
como él mismo la denominaria dias
después, y presa de una excitacion
rayana en el delirio busco por los labo-
ratorios a algun colega para compartir
con él tamano acontecimiento. No
encontré a nadie. Corrié al vestibulo
del edificio en que trabajaba y, literal-
mente, arrastré hacia su microscopio
al vigilante para que observara aquél
extraordinario fenémeno de la conju-
gacion entre paramecios, tantos afios
perseguido y ahora revelado por vez
primera al joven biélogo. Ignoro la re-

cion de problemas médico-terapéuticos."

"Los 35 Minicongresos que cada primavera vivi, henchian
mi alma y mi corazén con la juventud y la creatividad sin
limites de nuestros estudiantes de medicina".

accion del vigilante, pero seguro que
seria de inquietud ante la posibilidad
de que Sonneborn hubiera perdido el
Juicio».

Me ha quedado un libro de cierto
volumen, 550 paginas distribuidas en
52 capitulos. Lo ha editado Estrella
Garcia de Diego en la Fundacion Teo-
filo Hernando. Pensaba yo en un titu-
lo mas convencional, algo asi como
«Relatos Académicos». Pero mi edi-
tora pens6 que seria mas atractivo (e
intrigante) darle el titulo del capitulo 45,
«Sin piedras no hay arco». Es un simil
que hago comparando cada uno de los
logros cientificos con las piedras de
un arco; se me ocurrié cuando lei una
conversacion ficticia entre Marco Polo
y Kublai Khan, alla por el siglo XllI, que
ftalo Calvino puso en el preambulo de
una seccion de su imaginativo libro,
«Las ciudades invisibles». Dicha con-
versacion reza asi:

«Marco Polo describe cada piedra de
un puente.

—Pero ¢cual es la piedra que sostie-
ne el puente?— pregunta Kublai Khan.

—El puente no se sostiene por esta
0 aquella piedra— responde Marco
Polo—, sino por la linea del arco que
forman todas ellas.

Kublai Khan guarda silencio y re-
flexiona. Mas tarde afade:

—¢Por qué me hablas de las pie-
dras? Es solo el arco lo que me impor-
ta.

Polo responde:
—Sin piedras no hay arco.»

En el libro hago un paragén entre
cada una de las piedras del arco y
cada descubrimiento cientifico, mas
0 menos importante; sin los descubri-
mientos pequefios no habrian sido po-
sibles los medianos ni los grandes. En
el arco que sostiene el puente, todas
las piedras son importantes; si se quita
una, el arco se viene abajo. De forma
similar, el bellisimo arco de la ciencia
necesita de todos los descubrimientos
parciales para mostrar su esplendor.
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El subtitulo del libro contiene dos
elementos importantes: «La ilusion de
crear, la emocion de descubrir». La
emocion de descubrir la ilustro mas
arriba con el ejemplo de Sonneborn y
con otros varios ejemplos y experien-
cias que describo a lo largo de los ca-
pitulos. La ilusidon de crear se refiere
a todas las actividades a las que mis
decenas de colaboradores y yo hemos

"La utilizacion de la poesia en mis actividades docentes
me ha proporcionado momentos y experiencias de gran

calado”.

"Gran parte del libro la dedico a mis experiencias cientifi-
cas dentro y fuera de Espana, en numerosos laboratorios
de grandes cientificos".

"El libro “Sin piedras no hay arco. La ilusiéon de crear,
la emocion de descubrir” puede despertar el amor por la

to, masteres de formacion de personal
investigador en |+D del medicamento,
cursos de verano, decenas de tesis
doctorales...

La idea de Estrella Garcia de crear
una editorial de la Fundacion Tedfilo
Hernando ha sido firmemente apo-
yada por el director de la Fundacion,
Arturo Garcia de Diego. Han tenido el

ciencia y la educacion de los jovenes lectores”.

dado vida a lo largo de medio siglo:
dos fundaciones, un foro de jovenes
investigadores, dos redes de cientifi-
cos, técnicas docentes innovadoras,
publicaciones cientificas de alto impac-

atrevimiento de crear una editorial que
ya ha colaborado en la edicion de al-
gunos libros con enfoques médicos y
humanisticos y ahora se han atrevi-
do a editar el libro que hoy comento,

«Sin piedras no hay arco. La ilusion de
crear, la emocion de descubrir», que se
puede adquirir en Amazon o desde la
propia pagina de la Fundacion Tedfilo
Hernando. Los ingresos que genere se
utilizaran integramente para apoyar los
tres fines que vertebran la Fundacion,
a saber: investigacion preclinica y clini-
ca, formacion de personal investigador
en |+D del medicamento y fomento de
las humanidades en educacion médi-
ca. Ademas, creemos que este libro
podria inspirar el deseo de dedicarse
a la bellisima carrera de la ciencia y la
academia a algunos jovenes. Asi pues,
les animo a regalar un ejemplar a un
joven estudiante o doctorando; con
ello estaran fortaleciendo o animando
una vocacion por la ciencia y, ademas,
impulsaran el cumplimiento y desarro-
llo de los fines de la Fundacion Tedfilo
Hernando.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

ARTICULO

Mavacamten: claves para un abordaje individualizado basado en
farmacogenética e interacciones medicamentosas

Alejandra Luisa VEGA BONET' y Susana ALMENARA DE RIQUER?
'Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla
2Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

Introduccion a la miocardiopatia hi-
pertréfica

La miocardiopatia hipertréfica (MCH)
es una enfermedad cardiaca heredi-
taria que, con una transmision predo-
minantemente autosdémica dominante,
afecta aproximadamente al 0,2% de la
poblacién general (1, 2). Se caracteriza
por un engrosamiento del miocardio,
en especial del ventriculo izquierdo,
que no puede explicarse exclusiva-
mente por condiciones de sobrecarga
de presion o de volumen (1, 3). La ma-
yoria de los casos se asocian a muta-
ciones en genes de las proteinas sar-
coméricas, lo que genera alteraciones
miofibrilares responsables de la hiper-
trofia, la disfuncién de la valvula mitral
y la disminucién de la distensibilidad
ventricular (2).

La presentacion clinica de la MCH
suele ser progresiva (2). Muchos pa-
cientes permanecen asintomaticos en

etapas tempranas, pero con el tiempo
pueden desarrollar disnea, fatiga, ma-
reos, dolor toracico, palpitaciones y, en
fases avanzadas, insuficiencia cardia-
ca sintomatica (1). Ademas, la MCH se
asocia con la aparicion de arritmias po-
tencialmente letales, siendo una causa
importante de muerte subita cardiaca,
en especial entre los jovenes (2, 3).
No obstante, el prondstico es variable
y puede diferir significativamente entre
distintos individuos y familias (1).

El tratamiento de la MCH incluye
farmacos como los betabloqueantes,
los bloqueadores de los canales de
calcio no dihidropiridinicos y, en al-
gunos casos, diuréticos que ayudan
a controlar los sintomas relacionados
con la obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo y la sobrecarga
hemodinamica (1, 2). Asimismo, el uso
de desfibriladores automaticos implan-
tables (DAI) se plantea en pacientes
con alto riesgo de muerte subita (2, 3).

Sin embargo, ninguna de estas opcio-
nes corrige directamente los defectos
genéticos subyacentes ni es completa-
mente eficaz para todos los afectados,
por lo que persiste la necesidad de de-
sarrollar nuevas estrategias terapéuti-
cas dirigidas a la base molecular de la
enfermedad (3).

Mavacamten

El mavacamten (comercializado
también como Camzyos®) es el primer
inhibidor selectivo de la miosina car-
diaca y supone un avance relevante
en el tratamiento de la miocardiopatia
hipertrofica (MCH) obstructiva. Su me-
canismo de accion se basa en corre-
gir el desorden miofibrilar que origina
la hipertrofia del ventriculo izquierdo y
la obstruccion del tracto de salida, lo
que se traduce en una disminucién del
gradiente intraventricular, mejoria de la
capacidad funcional y alivio de forma
efectiva los sintomas clinicos (4, 5).
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1. Indicaciones y aprobacién

En 2023, la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) aprobd el uso de
mavacamten para pacientes adultos
con MCH obstructiva sintomatica (cla-
se Il o lll de la NYHA). Posteriormen-
te, en noviembre de 2024, se autorizé
su financiaciéon en Espana. Las guias
clinicas de la Sociedad Europea de
Cardiologia de 2023 lo incluyen como
opcién de segunda linea en aquellos
casos en los que el tratamiento Opti-
mo con betabloqueantes, antagonistas
del calcio y/o disopiramida resulte in-
efectivo o mal tolerado (1). A pesar de
que no se recomienda como terapia de
primera linea, debido a la ausencia de
estudios de equivalencia comparados
con otros farmacos, la evidencia dispo-
nible respalda su uso con una clase de
recomendacion lla y nivel de evidencia
A(4).

2. Mecanismo de accion y efectos
hemodinamicos

A nivel molecular, el mavacamten re-
duce la actividad excesiva de los puen-
tes cruzados de miosina al promo-
ver la conformacion relajada de esta
proteina. De este modo, se controla
la hipercontractilidad que contribuye
a la formacion de la hipertrofia y a la
obstruccion dinamica. Clinicamente,
esta accion se refleja en la reduccion
del gradiente de obstruccion, la dis-
minucién de la presion diastdlica y la
mejoria en la relajacién ventricular, fa-
voreciendo la capacidad funcional y la
tolerancia al ejercicio (5).

3. Pautas de administraciéon y moni-
torizacion

El mavacamten puede administrarse
en monoterapia o en combinacion con
betabloqueantes o calcioantagonistas
de tipo no dihidropiridinico, siempre
evitando su coadministraciéon con di-
sopiramida. La monitorizacion siste-
matica de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) y del gra-
diente de salida ventricular mediante
ecocardiografia es esencial durante el
tratamiento, dado que una disminucion
excesiva de la contractilidad podria
derivar en disfuncion sistélica. Asimis-
mo, se recomienda vigilar los niveles
de biomarcadores como el NT-proBNP
para evaluar la respuesta clinica y el
estado hemodinamico (5).

4. Seguridad y contraindicaciones

Entre los efectos adversos poten-
ciales, se han descrito alteraciones en
la funcion sistélica cuando la dosis no
se ajusta adecuadamente. Por ello, es
importante mantener un seguimiento
clinico y ecocardiografico estrecho. El

mavacamten esta contraindicado du-
rante el embarazo y la lactancia, y se
aconseja suspenderlo al menos seis
meses antes de planificar la gestacion.
Tampoco se recomienda su uso conco-
mitante con farmacos que afecten de
manera significativa las vias metabali-
cas implicadas en su eliminacion (4, 5).

5. Farmacocinética

5.1. Absorcién vy distribucion

El mavacamten presenta una alta
variabilidad farmacocinética entre pa-
cientes. Tiene una biodisponibilidad
oral estimada del 85% y un tiempo
para concentracion maxima aproxi-
mada de 1 hora tras la administracion.
Presenta una farmacocinética lineal,
una union a proteinas alta del 97-98%
y un alto volumen de distribucion (4)
No hay recomendaciones especificas
para el ajuste de dosis de Mavacamten
en pacientes con disminucion de pro-
teinas sanguineas o hipoalbuminemia
(1, 2, 6).

5.2. Metabolismo

El mavacamten se metaboliza a tra-
vés del CYP2C19 (74%), del CYP3A4
(18%) y del CYP2C9 (7,6%). En los
metabolizadores lentos del CYP2C19,
el mavacamten se metaboliza princi-
palmente mediante el CYP3A4 (6).

5.3. Eliminacién

Mas del 80% del mavacamten se
elimina por la orina. La vida media de
eliminacion es de unos 8 dias (4).

5.4. Ajuste de dosis por funcion he-
patica y renal

Para pacientes con insuficiencia he-
patica leve a moderada (Child-Pugh
Ay B), la exposicion a mavacamten
(AUC) puede aumentar hasta un 220%
(2). En consecuencia, se debe iniciar
con una dosis disminuida del farma-
co de 2.5 mg. La seguridad y eficacia
en pacientes con insuficiencia hepa-
tica grave (Child-Pugh C) no se han
establecido, por lo que se debe tener
precaucion y considerar la evaluacion
clinica individual (6).

En cuanto a la funcién renal, no se
han observado diferencias clinicamen-
te significativas en la farmacocinética
de mavacamten en pacientes con insu-
ficiencia renal leve a moderada (eGFR
30-89 mL/min/1.73 m?). Sin embargo,
los efectos de la insuficiencia renal gra-
ve (eGFR 15-30 mL/min/1.73 m?) y la
insuficiencia renal terminal (eGFR <15
mL/min/1.73 m?, incluyendo pacientes
en didlisis) no se conocen. Por lo tan-
to, en pacientes con insuficiencia renal

leve o moderada, debe considerarse
una reduccion de la dosis y un segui-
miento mas estrecho de la respuesta
clinica, mientras que en aquellos con
insuficiencia renal grave o terminal se
aconseja extremar la precaucion (6).

6. Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia de este medica-
mento son mareo (17%), disnea (12%),
disfuncion sistolica (5%) y sincope
(5%).

El mavacamten reduce la contrac-
cion sistdlica y la fraccion de eyeccion
(FEVI) por lo que aumenta de riesgo
de causar disfuncion sistolica reversi-
ble e insuficiencia cardiaca, con una
frecuencia del 5% de los individuos tra-
tados con MCH en estudios clinicos de
fase 3 (7).

7. Farmacogenética del mavacamten

Las variantes en los genes que codi-
fican las enzimas del citocromo P450,
expresadas en el higado y el intestino
delgado, se asocian con un metabolis-
mo variable de los farmacos, alterando
los efectos terapéuticos y adversos (7).

El gen CYP2C19 es altamente po-
limorfico y cuenta con 37 variantes
conocidas cuya frecuencia varia de
acuerdo a cada poblacién. La presen-
cia de un patrén concreto de variantes
determina el alelo y se correlaciona
con la alteracion de la funciéon enzima-
tica de la proteina que genera, permi-
tiendo categorizar los alelos en grupos
funcionales: funcion aumentada, nor-
mal, disminuida, y no funcion (7).

La combinacion del alelo materno y
paterno heredados se conoce como
diplotipo (p. €j., CYP2C19*1/*3). El fe-
notipo metabolizador es el resultado
de la funcién esperada del diplotipo y
se clasifican en cinco grupos: lento, in-
termedio, normal, rapido y ultrarrapido
(7). Por ejemplo, un individuo portador
de dos alelos funcionales normales
presenta fenotipo metabolizador nor-
mal del CYP2C19 y un individuo por-
tador de dos alelos no funcionales un
fenotipo metabolizador lento (ver Tabla

1) (8).

Los pacientes con fenotipo de meta-
bolizadores lentos del CYP2C19 pue-
den presentar exposiciones aumen-
tadas a mavacamten (hasta 3 veces)
que pueden conducir a un incremento
del riesgo de padecer disfuncion sisto-
lica, en comparacion con los metaboli-
zadores normales, por lo que se debe
genotipar la actividad enzimatica del
paciente previo a su prescripcion para
el ajuste de dosis (6).
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Tabla 1. Correlacion entre fenotipo y genotipo de CYP2C19

diplotipos

Metabolizador ultrarrapido
funcidonincrementada

Metabolizador rapido

Metabolizador normal
funcion normal

Metabolizador probable
intermedio

Metabolizadorintermedio

Metabolizador probable
lento

disminuida

Metabolizadorlento
funcion

Metabolizador
indeterminado

La incidencia del fenotipo de meta-
bolizadores lentos del CYP2C19 varia
desde aproximadamente el 2% en la
poblacién caucasica y el 18% en la po-
blacion asiatica (6).

8. Posologia

El rango de dosis es de 2,5 mg a 15
mg. Se debe ajustar la posologia a las
caracteristicas farmacogenéticas del
CYP2C19 del paciente y buscar las
interacciones con farmacos inductores
o inhibidores de esta enzima (6). Ade-
mas, al presentar una alta variabilidad
farmacocinética y el riesgo de provocar
insuficiencia cardiaca, se debe com-
probar la FEVI de los pacientes me-
diante ecocardiografia antes de su ad-
ministracion, evitando su uso si la FEVI
es menor al 55% (6).

Para el seguimiento de este farmaco,
se recomienda evaluar la respuesta cli-
nica temprana del paciente mediante el
gradiente del tracto de salida del ven-
triculo izquierdo (TSVI) tras la manio-
bra de Valsalva a las 4 y a las 8 sema-
nas del inicio del tratamiento. Una vez
alcanzada una dosis de mantenimiento
individualizada, se debe evaluar a los
pacientes cada 12 semanas. Si en
alguna visita la FEVI del paciente es

funcion desconocida

<50%, el tratamiento se debe interrum-
pir temporalmente durante 4 semanas
y hasta que la FEVI vuelva a ser 250%

(6).

9. Recomendaciones clinicas para el
ajuste de dosis segun el genotipado
y evaluacion clinica

Las agencias regulatorias (Agencia
Europea de Medicamentos (EMA),
Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA)
y la Corporacion de servicios de aten-
cion sanitaria de Canada (HCSC))
presentan anotaciones sobre la far-
macogenética del mavacamten y sus
recomendaciones para el ajuste de
dosis. En la mayoria de los principales
recursos de informacion e investiga-
cion sobre farmacogenética del mundo
como son “Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium” (CPIC),
“Royal Dutch Assosiation for the Ad-
vancement of Pharmacy — Pharma-
cogenetics Working Group” (DPWG),
“The French National Network of Phar-
macogenetics” (RNPGx), Sociedad Es-
pafola de Farmacogenetica y Farma-
cogenomica (SEFF), “The Canadian
Pharmacogenomics Network for Drug
Safety” (CPNDS) y el “Italian Society of
Pharmacology” (SIF) todavia no exis-

Un individuo portadorde dos alelos de

Un individuo portadorde un alelo de funcién
normaly unode funciénincrementada
Un individuo portadorde dos alelos de

Un individuo portadorde unalelo de funcién
normaly unalelode funcién disminuidaoun
alelode funciénincrementaday unode
funcién disminuida o dos alelos de funcién

Un individuo portadorde unalelode funcién
normaly unosinfunciénoun alelode
funcidnincrementaday unalelosinfuncion

Un individuo portadorde unalelode funcién
disminuidayunalelosinfuncion

Un individuo portadorde dos alelos sin

Un individuo portadorde uno o dos alelos de

*17/*17
*1/*17

*1/%9,
*9/*17,
*g/*9

*1/*2,
*1/*3’
*2/*17,
*3/*17
*2/*9, *3/*9

*2/%2,
¥3/%3 *)/%3
*1/*12,
*2/*12,
*12/*14

ten recomendaciones ni guias para la
interpretacion del genotipado para la
correcta dosificacion del farmaco.

Asimismo, hay datos limitados sobre
la seguridad de mavacamten en me-
tabolizadores lentos, dificultando las
recomendaciones de modificaciéon de
dosis en estos pacientes. Se necesi-
tan mas estudios sobre el genotipado
de CYP2C19 y la medicion de la con-
centracion plasmatica de mavacamten
antes de la dosis con evaluaciones de
la relacion riesgo/beneficio (7).

10.Modificacion de la dosis con me-
dicamentos concomitantes

Al ser metabolizado por las enzimas
CYP2C19 y CYP3A4, la coadministra-
cion con cualquier sustancia (incluidos
los medicamentos con y sin receta, los
suplementos de hierbas...) que inhiba
o induzca estas enzimas puede alterar
los niveles de mavacamten en sangre,
comprometiendo su seguridad o efica-
cia. Aunque un farmaco se tome solo
de forma puntual (por ejemplo, un anti-
biético ocasional o un analgésico como
metamizol), podria alterar transitoria-
mente el metabolismo de mavacamten

(6).
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El perfil farmacogenético, ademas
de implicar un ajuste de dosis, se debe
considerar al combinar mavacamten
con otros medicamentos que puedan
interactuar con él.

Interacciones que requieren la mo-

dificacion de dosis de mavacamten (6)

1. Inhibidores potentes (p.ej.,
CYP2C19: fluvoxamina, ticlopidina,
voriconazol, fluconazol en dosis
altas; CYP3A4: ketoconazol, itra-
conazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina, ritona-
vir, indinavir, atazanavir)

o Paciente con fenotipo CYP2C19
normal/intermedio/rapido:
Reducir la dosis de mavacamten
o vigilar estrechamente la FEVI.

2. Inhibidores moderados o débiles
(p. €j., CYP2C19: omeprazol, eso-
meprazol, lansoprazol; CYP3A4:
verapamilo, diltiazem, eritromicina,
zumo de pomelo, ciprofloxacino)

o Generalmente, reducir un nivel
de dosis si el paciente esta en
dosis media (5 0 10 mg) / alta de
mavacamten (15 mg).

REFERENCIAS

o Vigilar la FEVI a las 4 semanas
para ajustar de nuevo.

3. Inductores potentes (p. ej.: rifam-
picina, fenitoina, carbamazepina
barbitdricos, hierba de San Juan)

o Al afadirlos, evaluar si se
requiere incrementar mavaca-
mten (segun respuesta clinica).

o Al retirarlos, reducir la dosis de
mavacamten para evitar con-
centraciones excesivas.

4. Fenotipo CYP2C19 lento

o Dosis maxima recomendada: 5
mg.

o Mayor precaucion con cualquier
farmaco que altere el metabolis-
mo, especialmente inhibidores
potentes.

Contraindicaciones (6)

1. Combinacién simultanea de un
inhibidor potente de CYP2C19 y
un inhibidor potente de CYP3A4
independientemente del fenotipo
de CYP2C19 del paciente.

2. Inhibidores potentes de CYP3A4 en
pacientes con fenotipo CYP2C19
lento (o sin determinar).

Conclusion

En conclusién, la experiencia con
mavacamten destaca la relevancia de
una monitorizacién clinica estrecha
para optimizar la respuesta terapéutica
y prevenir complicaciones como la dis-
funcién sistolica. Dado que su metabo-
lismo depende en gran medida de las
vias enzimaticas CYP2C19y CYP3A4,
es esencial identificar y gestionar ade-
cuadamente cualquier interaccién far-
macoldgica que pueda poner en riesgo
la seguridad o la eficacia del tratamien-
to. Ademas, la realizacion de un perfil
farmacogenético previo a su adminis-
tracion cobra especial importancia, ya
que los pacientes con fenotipo meta-
bolizador lento de CYP2C19 requieren
un ajuste de dosis mas conservador y
una vigilancia clinica aun mas rigurosa.
En sintesis, el éxito del tratamiento con
mavacamten radica en la suma de una
valoracion farmacogenética adecuada,
la evaluacion frecuente de la funcién
cardiaca y la identificacion oportuna de
posibles interacciones con otros farma-
Ccos.
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“La prescripcion de estatinas de acuerdo con el
fenotipo farmacogenético de SLCO1B1, ABCG2 vy
CYP2C9 puede prevenir reacciones adversas mus-

culoesqueleéticas”.
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ENSAYO CLINICO COMENTADO

Tirzepatida para la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada y obesidad
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Introduccion

La obesidad y la insuficiencia car-
diaca (IC) con fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo preservada
(FEVIp) son patologias que coexisten
en muchos pacientes. A medida que
incrementa el indice de masa corporal
(IMC), el riesgo de desarrollar IC con
FEVIp aumenta ya que el incremento
de la grasa visceral contribuye a un es-
tado proinflamatorio y a la progresion
la enfermedad cardiovascular. Inter-
venciones como la cirugia bariatrica y
ensayos con farmacos que disminuyen
el peso corporal como la semaglutida,
un agonista del receptor péptido similar
al glucagoén tipo 1 (GLP-1) han suge-
rido una disminucién potencial de los
efectos adversos cardiovasculares.

En el caso de la tirzepatida, un ago-
nista de larga duracion del polipéptido
insulinotropico glucosa dependiente
(GIP) y del GLP-1, se ha observado en
ensayos clinicos en pacientes con obe-
sidad una disminucion de peso corpo-
ral de entre 12 y 21%. Se realizé este
ensayo clinico aleatorizado, doble-cie-
go y multicéntrico para evaluar el efec-
to de la tirzepatida sobre los eventos
cardiovasculares adversos, el estado
de salud y la capacidad funcional de
un grupo de pacientes diagnosticados
de IC con FEVIp y obesidad (IMC>30
Kg/m?).

METODOS
Disefio

El ensayo incluy6 a pacientes mayo-
res de 40 afios con IC crénica grado
lI-1V definida segun la escala de New
York Heart Association (NYHA), una
FEVI >50% y un IMC >30 kg/m?. Los
pacientes elegibles tenian una capaci-
dad funcional objetivada mediante una
prueba de la marcha (6MWT) de entre
100 a 425 metros y una puntuacién de
calidad de vida segun el Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Clinical
Summary Score (KCCQ-CSS) de 80
puntos o menos. Ademas, tenian que

cumplir uno de los siguientes criterios:

» Péptido natriurético atrial tipo
B N-terminal (NT-proBNP) >
200 picogramos/mL en caso de
pacientes con ritmo sinusal o
NT-proBNP >600 picogramos/mL
en caso de pacientes con fibrila-
cion auricular.

» Dilatacion auricular izquierda
objetivada mediante ecocardio-
grafia.

* Presiones de llenado elevadas
€n reposo O en ejercicio.

» Haber sufrido una descompen-
sacion de IC 12 meses antes del
reclutamiento o tener un filtrado
glomerular estimado de <70 mL/
min/1.73 m?2.

Los pacientes elegibles fueron ran-
domizados en una ratio 1:1 a recibir de
manera doble ciega, tirzepatida sub-
cutanea 2.5 mg por semana o place-
bo ademas de su tratamiento habitual
para la IC. La randomizacion fue estra-
tificada segun la descompensacion de
IC en los 12 meses previos (si/no), el
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
(si/no) y si presentaban IMC mayor o
menor de 35 (si/no). La dosis de tirze-
patida y de placebo fueron incrementa-
das en 2.5 mg cada 4 semanas hasta
llegar a 15 mg semanales a la semana
20.

Los pacientes fueron evaluados cada
1 a 6 meses para el control del peso
corporal, valorar lo sintomas de IC, el
empeoramiento y los efectos adversos
relacionados a la IC, cambios en la me-
dicacién de la IC y efectos adversos.
Ademas, la distancia en la prueba de
marcha de 6 minutos, la puntuacién
compuesta del cuestionario de cardio-
miopatia de Kansas City (KCCQ-CSS)
y los niveles de proteina C reactiva de
alta sensibilidad (PCR) se evaluaron al
inicio del estudio y a las 24 y 52 se-
manas.

Variables

Variables primarias: Se definieron
dos variables primarias:

1. Variable compuesta que eva-
luaba las muertes por causas
cardiovasculares y los eventos
adversos cardiovasculares rela-
cionados a la IC FEVIp (des-
compensacion de IC que requirio
ingreso, terapia intravenosa en
urgencias o intensificacion de la
terapia diurética oral).

2. Cambio en la calidad de vida
percibida a las 52 semanas en el
KCCQ-CSS.

Variables secundarias:
» Porcentaje de pérdida de peso.

* Mejora de la capacidad funcional
medida mediante el 6GMWT.

* Niveles de PCR.
Analisis estadistico

Las variables primarias fueron ana-
lizadas mediante un modelo de regre-
sion de Cox considerando el tiempo
hasta que tuvo lugar el primer evento
y teniendo en cuenta tres factores adi-
cionales: la historia de diabetes, el HF-
pEF-ABA (modelo clinico que estima
la probabilidad de IC FEVIp en base al
IMC, edad e historia de fibrilacién au-
ricular) > 0,8 0 < 0,8 y el NT-proBNP
<200 pg/mL o = 200 pg/mL.

Los efectos del tratamiento fueron
analizados en forma de hazard ratios
con un intervalo de confianza del 95%.
La diferencia entre grupos en los cam-
bios en el cuestionario KCCQ-CSS
fue analizada con el uso de la prueba
estratificada de suma de rangos de
Wilcoxon, y el método de Hodges-Le-
hmann.

RESULTADOS

Un total de 731 pacientes fueron ran-
domizados a recibir tirzepatida (364) o
placebo (367). Las caracteristicas ba-



PdF 2025 VOL. 31 N°3

PAGINA 41

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes.

En el andlisis de subgrupos
(tabla 2) solo se alcanzaron
diferencias significativas en

muerte o evento adverso de
causa cardiovascular en edad
265 anos e IMC<35.

Variables secundarias (a las

52 semanas)

El porcentaje medio de cam-
bio en el peso corporal fue de

-13,9% en el grupo de la tirze-

patida y de -2,2% en el grupo
placebo (diferencia entre gru-

Caracteristicas Tirzepatida Placebo
(N=364) (N=367)
Edad (afios) 65,5 + 10,5 65 10,9
Sexo mujer 200 (54,9%) 193 (52,6%)
NYHA Clase 11 262 (72%) 268 (73%)
NYHA Clase 111 o IV 102 (28%) 99 (27%)
NT-proBNP (pg/mL) 196 (56-488) 169 (64-476)
IMC (Kg/m?) 383 +64 382 +7
DM?2 174 (47,8%) 178 (48,5%)

pos -11,6%; 95% IC, -12,9 a

DM2 = diabetes mellitus tipo 2

Tabla 2: Analisis de las variables primarias por subgrupos.

Subgrupo | Tirzepatida | Placebo Muerte o evento adverso KCCQ-CSS
de causa cardiovascular diferencia entre
Hazard ratio (IC95%) grupos (IC95%)
Edad
<65 13/158 17/166 0,79 (0,38 a 1,64) 641 (1,29 a 11,53)
>65 23/206 39/201 0,53 (0,32 a 0,89) 7,86 (3,45 a 12,25)
Sexo
Mujer 20/200 29/193 0,66 (0,38 a 1,18) 8,11 (3,5 a12,72)
Hombre 16/164 27/174 0,61 ((0,33 a 1,13) 5,5 (0,87 a 10,12)
IMC
<35 12/147 23/148 0,47 (0,23 a 0,95) 4,56 (-0,52 a 9,65)
>35 24/217 33/219 0,72 (043 a 1,23) 8,30 (3,99 a 12,62)
DM2
Si 16/174 28/178 0,58 (0,31 a 1,07) 6,23 (1,77 a 10,70)
No 20/190 28/189 0,66 (0,37 a 1,18) 747 (2,67 a 12,26)

DM2 = diabetes mellitus tipo 2

Tabla 3: Efectos adversos mas frecuentes.

Efecto adverso Tirzepatida Placebo
(N=364) (N=367)
Diarrea 67 (18,4%) 23 (6,3%)
Nauseas 62 (17%) 24 (6,5%)
Vomitos 38 (10,4%) 8 (2,2%)
Estrefiimiento 54 (14,8%) 22 (6%)
Disminucion del apetito 38 (10,4%) 6 (1,6%)

sales de ambos grupos eran similares,
con una edad media de 65,2 afos (ver
tabla 1).
Eficacia

Variables primarias

La muerte por causa cardiovascular
o evento adverso cardiovascular por
empeoramiento de IC ocurrieron en 36
pacientes (9,9%) en el grupo de la tir-
zepatida y en 56 pacientes (15,3%) en

el grupo placebo (5,5 y 8,8 eventos por

-10,4; p<0,001). El incremento
medio en el 6MWT fue de 26
metros en el grupo de la tirze-
patida y de 10,1 metros en el
grupo placebo (diferencia en-
tre grupos 18,3; 95% IC, 9,9 a
26,7; p<0,001). El porcentaje
medio de disminucion de los
niveles de PCR fue de -38,8%
y de 5,9% en el grupo place-
bo (diferencia entre grupos de
-34,9%, 95% IC, -45,6 a -22,2;
p<0,001).

Seguridad

Los efectos adversos gas-
trointestinales fueron predo-
minantes en el grupo de la
tirzepatida (diarrea, nauseas,
disminucion del apetito, estre-
Aiimiento, vomitos) (ver tabla
3). Concretamente los efectos
adversos no graves que lleva-
ron a discontinuacion del tra-
tamiento ocurrieron en 23 pa-
cientes (6,3%) en el grupo de
la tirzepatida y en 5 pacientes
(1,4%) en el grupo placebo.
En el caso del grupo de la tir-
zepatida, 15 pacientes (4,1%)
abandonaron el tratamiento
por sintomas digestivos.

DISCUSION

Se determiné que en el gru-
po de pacientes de tirzepati-
da hubo una disminuciéon de
las muertes y de los eventos
cardiovasculares adversos
relacionados la insuficiencia

cada 100 pacientes-afio de seguimien-
to respectivamente, con un hazard ra-
tio 0,62; 95% IC 0,41 a 0,95; p=0,026).

A las 52 semanas el incremento me-
dio en el KCCQ-CSS fue de 19,5 pun-
tos en el grupo de tirzepatida y de 12,7
puntos en el grupo placebo (diferencia
media entre grupos de 6,9; IC 3,3 a
10,6; p<0,001).

cardiaca en comparacion con el gru-
po placebo. Se objetivd una mejoria
en la calidad de vida de los pacientes
medida mediante el KCCQ-CSS, un
incremento de la tolerancia al ejercicio
(6MWT), asi como una disminucién
del IMC y de la PCR. En el analisis de
subgrupos no se observan marcadas
diferencias en las variables primarias.
Como efectos adversos destacaron los
gastrointestinales, lo que llevo a la dis-
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continuacion de la tirzepatida en el 4%
de los pacientes.

Los resultados comentadosson
consistentes con ensayos previos en
pacientes con obesidad y diabetes,
donde el tratamiento con agonistas
del GLP-1 disminuyeron el riesgo de
muerte cardiovascular y la muerte por
cualquier causa.

Una limitacion del estudio es que
incluye uUnicamente a pacientes con
IMC>30 Kg/m2; sin embargo, muchos
pacientes con IC con FEVIp tienen un
IMC menor a este.

CONCLUSION

El tratamiento semanal con tirzepa-
tida subcutaneo por una media de 2
afios reduce el riesgo de eventos car-
diovasculares adversos por empeora-
miento de la IC y las muertes por cual-
quier causa, ademas de producir una
mejoria objetivable de la calidad de
vida de estos pacientes.

COMENTARIO

Los farmacos agonistas del GLP-1
y otros péptidos relacionados han su-
puesto una revolucién en el tratamien-
to de patologias como la diabetes y
la obesidad, siendo incluso populares
en la poblacién general. Por lo tanto,
un ensayo clinico que evalua los efec-

tos de la tirzepatida sobre los eventos
cardiovasculares de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada y obesidad puede
representar un avance terapéutico en
el tratamiento de esta patologia, cuyo
tratamiento no esta tan definido como
en el caso de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida.

Persisten dudas acerca del impacto
del farmaco sobre la mortalidad cardio-
vascular y su aplicabilidad sobre gru-
pos de pacientes con IMC menor de 30
kg/m2 pero otros parametros indirectos
de adiposidad visceral como el perime-
tro abdominal o el indice cintura-esta-
tura.

USO SEGURO DE MEDICAMENTOS

Riesgos asociados al uso de fentanilo de
administracion transmucosa (sublingual, bucal y nasal)

Informacion sobre prevencion de riesgos acordada con la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Noviembre-2024

GUIA DIRIGIDA AL MEDICO

Introduccion

Antes de prescribir fentanilo, lea esta
guia junto con la ficha técnica del me-
dicamento. Este material describe re-
comendaciones para reducir o prevenir
riesgos significativos asociados al uso
de fentanilo de liberacion inmediata.

Seleccione a los pacientes candida-
tos a recibir fentanilo en funcion de la
informacién recogida en la ficha técni-
ca del medicamento y emplee la lista
de verificacion que figura en la tabla 1.

Anime a los pacientes a comunicar
todos los problemas relacionados con
la medicacion.

El tratamiento debe ser instaurado
y seguido bajo la supervision de un
médico con experiencia en el uso de
opioides en pacientes oncoldgicos. Se
debe tener precaucién especial cuan-
do los pacientes pasen del hospital a
atencion domiciliaria.

Antes de iniciar el tratamiento con
fentanilo, debe acordarse con el pa-
ciente una estrategia de tratamiento
que incluya su duracion y objetivos, asi
como un plan para la interrupcion del
tratamiento, de conformidad con las
pautas de tratamiento del dolor.

Durante el tratamiento, debe haber
contactos frecuentes entre el médico y
el paciente para evaluar la necesidad
de continuar el tratamiento, conside-
rar su interrupcion y ajustar las dosis
en caso necesario. En ausencia de un
control adecuado del dolor, debe consi-
derarse la posibilidad de hiperalgesia,
tolerancia o progresion de la enfer-
medad subyacente, por ello, no debe
usarse mas tiempo del necesario.

Principales riesgos asociados al
uso de fentanilo

El uso de fentanilo esta asociado a
posibles riesgos de mal uso, abuso,
errores de medicacion, adiccidon, so-
bredosis y muerte. Es importante que
notifique el uso fuera de las indicacio-
nes aprobadas, el uso indebido, el abu-
S0, la adiccion y la sobredosis.

Uso fuera de las condiciones autoriza-
das de uso:

* Debe evitarse el uso de fentanilo
de administracion transmucosa en
indicaciones clinicas distintas a la
autorizada: tratamiento del dolor
irruptivo en adultos que ya estan
recibiendo un tratamiento de man-
tenimiento con opioides para el
dolor crénico oncoldgico.

* El uso de medicamentos para una
indicacion no aprobada o en un
grupo de edad, dosis o via de admi-
nistracion no aprobados representa
un uso fuera de las condiciones
autorizadas de uso.

El uso fuera de las condiciones auto-
rizadas de uso podria incluir la utiliza-
cion en las siguientes situaciones:

» Para tratar cualquier tipo de dolor,
agudo o cronico, distinto de un
dolor irruptivo provocado por can-
cer.

* Cuando el paciente no recibe un
tratamiento de base con opioides.

» Si se administra con mas frecuen-
cia de lo indicado.

» Cuando se utiliza a mayor dosis de
lo indicado.

* Uso fuera de la edad recomenda-
da.

Es importante sefialar que las dife-
rentes formulaciones de fentanilo tie-
nen diferentes fichas técnicas.

Errores de medicacion

Es especialmente importante evitar
los errores en la medicacion. Entre los
tipos de errores con respecto a los me-
dicamentos, se encuentran los siguien-
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tes:

» Error involuntario en la prescripcion
del medicamento.

* Error en la administracion del medi-
camento.

» Error en la dispensacion del medi-
camento.

¢ Administracion de la dosis incorrec-
ta.

* Uso de una via incorrecta de admi-
nistracion.

Uso indebido (uso intencionado e
inapropiado)

El uso indebido se refiere a situa-
ciones en las que el medicamento se
utiliza inapropiadamente de manera
intencionada.

El mal uso incluye demasiadas dosis
por episodio de dolor irruptivo o el uso
del producto con demasiada frecuen-
cia.

Abuso

El uso de fentanilo puede provocar
un abuso del medicamento de forma
similar a otros opioides, y todos los pa-
cientes tratados con opioides requieren
vigilancia en relacion con la aparicion
de signos de abuso y adiccion.

El uso excesivo e intencionado de
fentanilo de manera continua o espo-
radica va acompanado de efectos fisi-
cos, psicologicos y conductuales perju-
diciales para el paciente.

El abuso de fentanilo, cuando se
desarrolla, es un problema con impli-
caciones en la calidad de vida de los
pacientes, y que requiere un tratamien-
to para su resoluciéon ya que puede
provocar sobredosis y/o la muerte.

Ademas, el uso repetido de fentanilo
puede causar trastorno por consumo
de opioides (TCO).

Identificacion y seguimiento de los
pacientes con riesgo de trastorno
por consumo de opioides

El uso repetido de fentanilo transmu-
coso puede causar trastorno por con-
sumo de opioides (TCO). El riesgo de
TCO es mayor con dosis mas altas y
con una duraciéon mas prolongada del
tratamiento con opioides.

Los criterios de diagndstico del
TCO comprenden aspectos como el
consumo excesivo de opioides, la in-
capacidad de reducir el consumo, la
necesidad imperiosa de consumirlos,

los efectos negativos en el trabajo, el
hogar o la vida social, el consumo en
situaciones peligrosas, el consumo a
pesar de conocer los efectos negati-
vos, la tolerancia y la abstinencia.

Antes de iniciar el tratamiento con
fentanilo y durante el tratamiento, de-
ben acordarse con el paciente los obje-
tivos del tratamiento y un plan de inte-
rrupcion del tratamiento.

Antes y durante el tratamiento, tam-
bién debera informarse al paciente de
los riesgos y signos del TCO. Se debe
aconsejar a los pacientes que se pon-
gan en contacto con su médico si apa-
recen estos signos.

» Tenga en cuenta a los pacientes
que tienen un mayor riesgo de
TCO.

» Pacientes con antecedentes per-
sonales o familiares (padres o her-
manos) de trastornos por consumo
de drogas (incluido el trastorno del
consumo de alcohol).

* Fumadores actuales.

» Pacientes con antecedentes perso-
nales de otros trastornos psiquicos
(p. €j., depresién mayor, ansiedad y
trastornos de personalidad).

* El riesgo de TCO es mayor con
dosis mas altas y con una duracién
mas prolongada del tratamiento
con opioides.

» Revise detalladamente y de mane-
ra periédica las solicitudes de
recetas.

» Se debe supervisar a los pacientes
a fin de detectar cualquier compor-
tamiento que indique consumo de
drogas (p. €j., solicitud temprana
de renovacién de recetas). Esto
incluye la revision de los opioides
y psicofarmacos concomitantes
(como benzodiacepinas).

» Reconozca los sintomas de depen-
dencia, adiccion y abstinencia.

» La abstinencia es uno de los crite-
rios asociados al TCO. Debe eva-
luarse con precision el contexto de
los sintomas de la abstinencia. Un
paciente que experimenta sinto-
mas de abstinencia puede quejarse
de nauseas y vomitos, ansiedad,
escalofrios, temblor, sudoracion y/o
diarrea.

» Algunos de los criterios usados
para identificar el TCO pueden ser
dificiles de diferenciar de los com-
portamientos que normalmente
podria esperar en un paciente con

cancer que esta recibiendo trata-
miento con opioides para el dolor.

» Algunos de los sintomas de absti-
nencia también son efectos secun-
darios “normales” que se han noti-
ficado tras el uso de fentanilo (p.
ej., enrojecimiento, falta de suefio,
transpiracion).

¢Qué debe hacer si cree que su pa-
ciente puede tener TCO?

En el caso de los pacientes con sig-
nos y sintomas de TCO, debe conside-
rarse la posibilidad de consultar a un
especialista en adicciones.

Un paciente con TCO puede seguir
recibiendo tratamiento contra el cancer
y hacer que su dolor se alivie.

Se pueden explorar varias opciones
de tratamiento para los pacientes con
TCO vy personalizarlas segun sus ne-
cesidades individuales.

Sobredosis

Los signos y sintomas de sobredo-
sis con fentanilo son una extension de
sus acciones farmacoldgicas, los mas
graves son alteracion del estado men-
tal, pérdida de la consciencia, coma
y depresién respiratoria grave. Otros
signos pueden ser hipotermia, dismi-
nucion del tono muscular, bradicardia
e hipotension.

Los signos de toxicidad son sedacion
profunda, ataxia, miosis, convulsiones
y depresion respiratoria, que es el sin-
toma principal. Se han observado ca-
sos de respiracion de Cheynes-Stokes
en situaciones de sobredosis de fenta-
nilo, en especial, en pacientes con an-
tecedentes de insuficiencia cardiaca.

Se deberan tomar medidas urgentes
para el tratamiento de la depresioén res-
piratoria, como la estimulacion fisica o
verbal del paciente.

Para el tratamiento de una sobre-
dosis (ingestién accidental) en una
persona que no haya tomado nunca
opioides, se debe colocar una via in-
travenosa y administrar un antagonista
especifico de los opioides como na-
loxona. La depresion respiratoria des-
pués de una sobredosis puede durar
mas que la accion del antagonista de
opioides. La semivida del antagonista
puede ser breve, por lo que podria ser
necesaria una administracion repetida
o una infusién continua. La inversion
del efecto narcético puede dar lugar a
dolor agudo y liberacién de catecolami-
nas.
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Si la situacién clinica lo requiere, se
fijara y mantendra una abertura en las
vias respiratorias a través de un con-
ducto orofaringeo o tubo endotraqueal,
y se debera administrar el oxigeno asi
como mantener una respiracion asis-
tida y controlada, segun proceda. Se
debera mantener una temperatura cor-
poral y una toma de liquidos adecuada.

Si se produce hipotensiéon grave o
persistente, se considerara la hipovo-
lemia y se tratara la afeccion con la ad-
ministracion adecuada de liquidos por
via parenteral.

Otros puntos a tener en cuenta so-
bre fentanilo

Como ocurre con otros opioides, en
caso de que el control del dolor sea in-
suficiente tras un aumento de la dosis
de fentanilo, se debe considerar la po-
sibilidad de una hiperalgesia inducida
por los opioides. Se puede indicar la
reduccion de la dosis de fentanilo, la
interrupcion del tratamiento con fenta-
nilo o la revision del tratamiento.

El uso concomitante de medicamen-
tos que contienen oxibato de sodio y
fentanilo esta contraindicado.

El uso concomitante de otros de-
presores del sistema nervioso central
(incluidos opioides, sedantes, hipndti-
cos, anestésicos generales, fenotiazi-
nas, tranquilizantes, antihistaminicos
sedantes y alcohol) o miorrelajantes
puede producir efectos depresores
adicionales: hipoventilacién, hipoten-

sion, sedacion profunda, coma o muer-
te. Por lo tanto, el uso de cualquiera de
estos medicamentos de forma conco-
mitante con el fentanilo requiere cuida-
do y observacion especial del/de la pa-
ciente (Consulte la ficha técnica para
mas informacién).

Asesoramiento a los pacientes y
cuidadores

» Expliquele todos los riesgos aso-
ciados a este medicamento.

* Asegurese de que el paciente
entiende como utilizar fentanilo.

* Programe revisiones médicas fre-
cuentes y advierta al paciente acer-
ca de la importancia de asistir a
ellas.

* Anime a los pacientes a comunicar
todos los problemas relacionados
con su medicacion.

» Solo los pacientes o sus cuidado-
res deberan manipular el fentanilo.
Advierta al paciente que nunca
deje que otra persona manipule o
utilice el producto.

» Advierta a los pacientes y cuidado-
res sobre el peligro que representa
para los nifios la exposicién a fen-
tanilo.

* Asegurese de que los pacientes
entiendan que, con el fin de evitar
robos, el desvio (uso indebido para
fines ilicitos) y otros usos indebi-
dos, deben almacenar el fentanilo

Tabla 1. Lista de verificacion para la prescripcion de fentanilo

en un lugar seguro de forma ade-
cuada. El fentanilo, resulta atrac-
tivo para personas con adiccién a
medicamentos, narcoticos u otras
drogas, por lo que deben seguirse
las instrucciones de conservacion
de forma estricta.

» Fentanilo no deberia utilizarse en
mujeres embarazadas, a menos
que fuese claramente necesario y
si los beneficios superan los ries-
gos.

» Ofrezca a los pacientes informa-
cién actualizada sobre la hiperalge-
sia, el uso durante el embarazo, las
interacciones con farmacos como
las benzodiacepinas, la adiccion
iatrogénica, la abstinencia y la
dependencia.

Seguridad, almacenamiento y elimi-
nacion del medicamento

» Asegurese que el paciente com-
prende que los medicamentos no
se deben tirar por los desagies
ni a la basura. Deben eliminarse
siguiendo normativa legal.

* Debido a los riesgos asociados
a la exposicién accidental, el uso
indebido y el abuso, incluida la
muerte, los pacientes y sus cui-
dadores deben mantener estos
medicamentos en un lugar seguro
y protegido al que no puedan acce-
der otras personas.

o Asegurese de que se cumplen todos los aspectos de la indicacion aprobada. Solo se debe
prescribir fentanilo para el dolor irruptivo en adultos que ya reciben tratamiento de
mantenimiento con opioides para el dolor oncoldégico cronico.

o Proporcione las instrucciones de uso de fentanilo al paciente o cuidador.

o Asegurese de que el paciente o cuidador lea el prospecto de informacion para el paciente que se
encuentra en el interior de la caja de fentanilo.

o Entregue al paciente/cuidadorla guia para el paciente sobre fentanilo.

o Asesore al paciente/cuidador sobre como abrir el embalaje resistente a nifios.

o Explique los riesgos de usar mas de la cantidad recomendada de fentanilo.

o Comunique al paciente o cuidador cuales son los signos de sobredosis de fentanilo y la
necesidad de asistencia médica inmediata.

o Explique cémo almacenarlo de manera seguray la necesidad de mantener el fentanilo fuera del
alcance y la vista de los nifios.

o Explique cual es la forma correcta de eliminar el fentanilo.

o Recuerde al paciente o cuidador que debe preguntar a su médico si tiene cualquier pregunta o
inquietud acerca de coémo usar fentanilo o sobre los riesgos asociados a un mal uso y la
adiccion.

o Asegtrese de que el paciente experimenta un maximo de 4 episodios de DI/dia; en caso
negativo se debe reevaluar y adaptar la terapia de mantenimiento de opioides.

o Asegurese de que el paciente no presenta contraindicaciones para el uso de este medicamento.

o Describa el uso de las fichas de control de dosis.
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USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS

Uso prudente de las fluorquinolonas

Subcomisién de optimizacion del uso de los antimicrobianos en pacientes
con tratamiento ambulatorio. H.U. La Princesa-
D.A. Centro. Diciembre 2024

Las fluorquinolonas se emplean en el
tratamiento de un amplio espectro de
infecciones bacterianas entre las que

Atencion Primaria

) A X : 2019 2020 2021 2022 2023 | 2024* POS. 2024*

se mgluyen |nf§cc:|or.1es de las vias C.S. AVDA. DE DAROCA 1002 | 1076 | 973 168
urinarias 'y resplratorlgs, del aparato C.S. BAVIERA 11,88 | 13,06 11,06 202
genltal y g_astromtestlnal, cutaneas, C.5. CASTELLO 11,86 10,04 189
Oseas y articulares. C.S. CIUDAD JARDIN 11,19 | 1242 10,97 9,79 176

Se asocian a reacciones adversas | C.5.GOYA 10,84 9,99 188
que, aunque se presentan muy rara- | C.S.LAGASCA 1204 | 1058 | 10,75 | 9,63 | 10,01 231
mente, son graves, incapacitantes, | C.S.LONDRES 9,43 11,53 | 12,07 252
de duracién prolongada y potencial- | C.5. MONTESA 11,52 | 132 211
mente irreversibles: tendinitis, rotu- | C.S.POTOSI 247
ra de tenddn, artralgia, dolor en las | C.S.PRINCIPE de VERGARA 11,73 | 12,37 253
extremidades, neuropatia, alteracion | C.5. PROSPERIDAD 11,47 | 11,54 | 11,74 | 10,85 9,77 171
de la marcha, parestesia, depresion, | C.S. SANTA HORTENSIA 12,05 | 11,17 251
fatiga, trastornos del suefio, deterio- | C.S.SEGRE 262
ro de la memoria, alteraciones audi- | Direccién Asistencial Centra 11 11,61 | 11,28 | 10,17 9,58 8,37
tivas, visuales, olfativas o del gusto. Atencion Primaria Madrid | 10,96 | 11,68 | 11,21 | 10,35 9,82 8,71

Solo deben prescribirse para las Tendencia deseable: reduccién. Rango de colores para comparar los 262 centros de saludde i
indicaciones autorizadas y tras rea- :;ast:lnd.omen de mejor a peor: Verde (P25-min), Amarillo (P50-P25), Naranja (P75-P50), Rojo (mdx-
lizar una cuidadosa evaluacion de

los beneficios y riesgos en cada pa-

ciente. Ver nota de la Agencia Espa- Atencion Hospitalaria

fol Medicament Pr t .

ola de Medicamentos y Productos % Fluorquinolonas
Sanitarios:  https://www.aemps.gob.
es/informa/fluoroquinolonas-de-ad-
ministracion-sistemica-o-inhalada- e
recordatorio-sobre-las-restricciones-
de-uso/ 20
Datos de consumo de fluorquino- 15
lonas

Consumo de fluorquinolonas (%): 10
% DDD fluorquinolonas/DDD anti-
bacterianos de uso sistémico (JO1). 5

Tendencia deseable: descenso

0
2019 2020 2021 2022 2023 2024 (ene-
No se deben prescribir en: oct)
« Para infecciones no bacteria- ——Princesa —#—12 de Octubre == Clinico Central de la Defensa —+—Total Hospitales C.M

nas, por ejemplo, prostatitis no

. . da, exacerbacién aguda de bron-
bacteriana (crénica).

quitis cronica y de EPOC, rino- Se deben prescribir con especial

precaucion en:

* A pacientes que hayan sufrido
previamente reacciones adversas
graves tras la administracion de
quinolonas.

» Para el tratamiento de infecciones
leves o autolimitadas (faringitis,
amigdalitis, bronquitis aguda).

» Para infecciones de leves a
moderadas (cistitis no complica-

sinusitis bacteriana aguda, otitis
media aguda), SALVO que no se
puedan utilizar otros antibioticos
que se recomiendan habitualmen-
te para estas infecciones.

» Para la profilaxis de la diarrea
del viajero o de las infecciones
recurrentes de las vias urinarias
bajas.

Pacientes de edad avanzada

Receptores de trasplante de érga-
no solido

Pacientes en tratamiento con cor-
ticoides

Pacientes con insuficiencia renal
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FARMACOVIGILANCIA

La AEMPS informa de las nuevas recomendaciones para minimizar
el riesgo de ideacion suicida en pacientes tratados con finasterida

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 9 de mayo de 2025

Referencia: MUH (FV), 02/2025

advertencias

* Se confirma el riesgo de ideacion suicida en pacientes tratados con finasterida, especialmente en aquellos que
la utilizan para la alopecia androgénica

¢ Se han notificado casos de disfuncidon sexual en pacientes tratados con finasterida de 1 mg que podrian contri-
buir al desarrollo de sintomas depresivos, incluida la ideacién suicida

¢ En caso de presentar disfuncion sexual se aconseja acudir al médico, y valorar la suspensién del tratamiento

¢ Los envases de finasterida 1 mg incluiran una tarjeta de informacion para el paciente con el fin de reforzar estas

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) in-
forma de que se han notificado casos
de ideacion suicida en pacientes trata-
dos con finasterida oral, principalmen-
te en aquellos que reciben tratamiento
para la alopecia androgénica masculi-
na. La frecuencia de este efecto adver-
so se considera desconocida, ya que
no se puede estimar a partir de los da-
tos disponibles.

El Comité para la Evaluacion de Ries-
gos en Farmacovigilancia (PRAC) de
la Agencia Europea del Medicamento
(EMA), del que forma parte la AEMPS,
ha revisado el riesgo de ideacion suici-
da y suicidio asociado al uso de finas-
terida y dutasterida, ambos inhibidores
de la 5-alfa-reductasa. La evaluacion
ha incluido los medicamentos indica-
dos para el tratamiento de la alope-
cia androgénica (finasterida oral 1 mg
[Propecia y finasterida 1 mg EFG] vy
finasterida tépica [Alocare 2,275 mg/ml
solucién para pulverizacion cutanea]) y
de la hiperplasia prostatica benigna (fi-
nasterida 5 mg [Proscar, Biturol 5 mg/5
mg y finasterida 5 mg EFG] y dutasteri-
da 0,5 mg [Avidart 0,5 mg, Duodart 0,5
mg/0,4 mg, dutasterida 0,5 mg EFGy
dutasterida/ tamsulosina hidrocloruro
0,5 mg/0,4 mg]). Para informaciéon mas
detallada, las fichas técnicas corres-
pondientes pueden consultarse en el
Centro de Informacion Online de Medi-
camentos de la AEMPS (CIMA).

Actualmente, la informacion de pro-
ducto (ficha técnica y prospecto) de
estos medicamentos ya incluye adver-
tencias sobre alteraciones del estado
de animo, como la ideacion suicida, y
la recomendacion de interrumpir el tra-
tamiento y acudir al médico en caso de
aparicion de estos sintomas.

Durante la revision, se analizaron los

casos notificados en la base de datos
europea de sospechas de reacciones
adversas (EudraVigilance), identifican-
dose un total de 325 casos de ideacion
suicida: 313 asociados a finasterida y
13 a dutasterida. La mayoria de los ca-
sos vinculados a finasterida se produje-
ron en pacientes tratados por alopecia
androgénica, mientras que en pacien-
tes tratados por hiperplasia prostati-
ca benigna se notific6 un numero de
casos diez veces inferior. Asimismo,
se han notificado casos de disfuncién
sexual en pacientes tratados con finas-
terida, lo que podria haber contribuido
al desarrollo de alteraciones del estado
de animo, incluida la ideacioén suicida.

La revisién del PRAC concluye que
el nivel de evidencia sobre los riesgos
varia en funcién de las indicaciones,
los principios activos y las formulacio-
nes evaluadas.

Como medida adicional, se incluira
una tarjeta de informacién para el pa-
ciente en todos los envases de finas-
terida 1 mg para informar sobre los
riesgos de alteraciones del estado de
animo y la disfuncién sexual, indicando
cémo actuar en cada caso.

En relacion con dutasterida, los datos
disponibles no permiten confirmar una
relacion causal con la ideacion suicida;
sin embargo, debido a su mecanismo
de accion similar, se considera un po-
sible efecto de clase en los inhibidores
de la 5-alfa reductasa. Por otro lado, la
revision de seguridad no identificé evi-
dencia que asocie la ideacion suicida
con el uso de finasterida tépica, por lo
que no se introduciran modificaciones
en la informacion del producto.

Las conclusiones de la evaluacion
realizada por el PRAC, deberan ser ra-
tificadas por el Grupo de Coordinacion

(CMDh, por sus siglas en inglés) de la
EMA, del que forman parte todas las
agencias de medicamentos europeas.

La ficha técnica y el prospecto de es-
tos medicamentos se actualizaran para
reflejar esta nueva informacion. Estos
documentos estan disponibles a través
de CIMA.

Informacion para pacientes

» Finasterida puede causar cambios
en el estado de animo, depresion
0 pensamientos suicidas. Si nota
algun cambio en su estado de
animo, suspenda el tratamiento y
contacte con su médico.

» Si experimenta sintomas de
disfunciéon sexual, como menor
deseo sexual, dificultades para
mantener una erecciéon o proble-
mas en la eyaculacion, informe a
su médico, ya que estos efectos
podrian causar cambios en el
estado de animo.

> Lea atentamente el prospecto y
la tarjeta de informacion para el
paciente, incluida en el envase.
Ambos contienen informacion
importante sobre como usar el
medicamento de forma segura.

» No se ha encontrado relacion
entre el tratamiento con finasteri-
da tépica o con dutasterida y pen-
samientos suicidas. En cualquier
caso, si esta tomando dutaste-
rida y experimenta cambios en
el estado de animo, depresion o
pensamientos suicidas, consulte
con su médico.

Informaciéon para profesionales sa-
nitarios

Se ha observado una asociacién
entre el uso de finasterida oral y la




PdF 2025 VOL. 31 N°3

PAGINA 47

ideacion suicida, especialmente en la
formulacion de 1 mg para alopecia an-
drogénica. Para minimizar este riesgo,
se recomienda que los profesionales
sanitarios:

» Adviertan a los pacientes en
tratamiento con finasterida oral
para la alopecia androgénica que
suspendan el tratamiento y con-
sulten con un profesional sani-
tario si experimentan sintomas
como estado de animo deprimido,
depresion o ideacion suicida.

» En algunos pacientes tratados
con finasterida oral se ha noti-
ficado disfuncion sexual, lo que

podria contribuir a la aparicion
de alteraciones del estado de
animo, incluida la ideacion sui-
cida. Aconseje a los pacientes
consultar con su médico si pre-
sentan disfuncién sexual, y valore
la suspension del tratamiento.

» Informe a los pacientes sobre la

tarjeta para el paciente, incluida
en los envases de finasteride 1
mg.

» Informe a los pacientes tratados

con dutasterida de que, aunque
no exista evidencia suficien-
te para confirmar una relacion
causal con la ideaciéon suicida,

se considera un posible efecto
de clase. Aconséjeles que bus-
quen asesoramiento profesional
si experimentan alteraciones en
el estado de animo.

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

ERRORES DE MEDICACION

Errores de administracion: medicacion caducada,
deteriorada o mal conservada

Caracteristicas del error

A través del Portal de Uso Seguro
del Medicamento (PUSM), hemos te-
nido conocimiento, durante el primer
trimestre del afio 2022, de 32 errores
de medicacion (3,75% del total) en los
que el tipo de error fue medicamento
deteriorado: caducado, mal conserva-
do o con defectos en la calidad. En al
menos uno de los casos este hecho
pudo haber influido en las consecuen-
cias al paciente. Los casos fueron los
siguientes:

* Paciente de 64 anos pluripato-
légica con estancia en UCI de
51 dias por neumonia bilateral
SARS-CoV-2 variante delta, con
insuficiencia respiratoria grave,
complicaciones infecciosas,
severamente inmunodeprimida,
ventilacion mecanica prolonga-
da. Tratamiento con corticoi-
des, ceftriaxona, meropenem,
vancomicina, anidulafungina.
Se detecta Aspergillus fumi-
gatus, cubierto con anfoterici-
na B (en un inicio), imipenem,
linezolid por nuevo empeora-
miento respiratorio con resto
de cultivos negativos. Nueva
tanda de antibiéticos y de estu-

dios microbiolégicos con ini-
cio de cobertura con ceftazi-
dima-avibactam, vancomicina
e isavuconazol. Al menos la
dosis suministrada a UCI el
dia previo a su fallecimiento se
dispens6 desde farmacia 1 vial
de isavuconazol 200 mg iv que
habia sido almacenado fuera
de la nevera. Se desconoce el
tiempo que habia estado alma-
cenado en una estanteria fuera
de la nevera.

Paciente al que le dispensan 2
ampollas caducadas de keto-
rolaco y llama al hospital para
comunicarlo. El Servicio de
Farmacia era consciente de
que caducaban, incluso habia
un cartel que alertaba de este
hecho, sin embargo, existia un
segundo almacén (cajetin en
la zona de dispensacion) que
no habian tenido en cuenta.
Se identifica y se retiran las 2
ampollas mas caducadas.

En la intubacién a un paciente,
se utiliza etomidato disponible
en el carro de parada de la uni-
dad. La enfermera, al reponer el
carro de parada, se da cuenta

que estaban todas las unidades
de este farmaco caducadas.

¢ Se encuentra almacenado en el
Servicio de Farmacia un suple-
mento nutricional caducado. Se
habia dispensado a la planta
durante cuatro dias.

e Se detecta que se ha prepara-
do, unos dias antes, dos ciclos
de bortezomib con medicacion
caducada, para dos pacientes
distintos, dentro de un ensayo
clinico.

e Se administra de forma urgente
Clopixol® Depot 50mg IM en un
paciente agitado. Al

Nota: Las transcripciones de las no-
tificaciones pueden ser literales para
evitar interpretaciones equivocadas

Recomendaciones:

» Cumplir los procedimientos de tra-
bajo establecidos para la revision
de la caducidad de los medicamen-
tos y para la correcta conservacion
de los medicamentos que se admi-
nistran al paciente.

"Disponer del genotipo de CYP2Dé6 y CYP2C19 pue-
de ser util antes de iniciar el tratamiento con an-
o tidepresivos triciclicos”.
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INFORMACION DE MEDICAMENTOS

La AEMPS lanza MeQA, una herramienta de IA pionera en la
respuesta a preguntas sobre medicamentos de uso humano

¢ MeQA permite realizar consultas en lenguaje natural sobre medicamentos de uso humano y obtener respuestas
inmediatas basadas en la informacion oficial de prospectos

¢ El objetivo de esta herramienta es ayudar a la ciudadania a comprender mejor qué medicamentos toma, por qué

los toma y como debe hacerlo

* Este buscador supone un avance significativo en materia de transparencia, mejorando el acceso a informacién

sanitaria veraz y de calidad

La Agencia Espariola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha lanzado recientemente MeQA, una
herramienta pionera basada en inte-
ligencia artificial que permite realizar
consultas en lenguaje natural sobre
medicamentos de uso humano, obte-
niendo respuestas inmediatas basa-
das en informacion oficial extraida de
prospectos.

MeQA esta disefiada para mejorar
la accesibilidad de los contenidos téc-
nicos a la poblacion general y permi-
te formular preguntas en un lenguaje
no técnico, integrando la informacién
oficial y haciéndola accesible para las
personas usuarias. Entre otras funcio-
nalidades, permite consultar la com-
patibilidad en el uso simultdneo de
distintos medicamentos o resolver du-

das sobre su uso, posologia y posibles
efectos.

Este sistema supone un avance sig-
nificativo en materia de transparencia
y acceso a informacién sanitaria de
calidad, permitiendo a la ciudadania
comprender mejor qué medicamentos
toma, por qué los toma y como debe
hacerlo.

Segun Pedro Carrascal, director ge-
neral de la Plataforma de Organizacio-
nes de Pacientes, “la aparicién de he-
rramientas como MeQA abre la puerta
a nuevas posibilidades en el ambito de
la atencion personalizada porque po-
dria plantear la posibilidad de conectar
estos sistemas con la historia clinica
electronica del paciente, permitiendo
ofrecer asistentes virtuales recomen-

daciones automatizadas y personali-
zadas”.

El desarrollo de MeQA se enmarca
en un contrato de servicios promovido
por la AEMPS para impulsar sistemas
de Procesamiento de Lenguaje Natural
(PLN) e incluye, entre otros, la consul-
ta de prospectos mediante tecnologias
de lenguaje natural y la sistematizacion
del proceso de carga de datos en el
sistema BIFAP.

Con esta iniciativa, la AEMPS reafir-
ma su compromiso con la innovacién
tecnoldgica al servicio de la salud pu-
blica, promoviendo una herramienta
que facilita el acceso a la informacion
sobre medicamentos tanto para los
profesionales sanitarios como para la
ciudadania.

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos, se puede poner en
contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dra. Susana
Almenara de Riquer, Dra. Antia Gomez Fernandez, Dr. Raul Parra Garcés, Dra. Cristina Ramos del
Moral, Dr. Fabio Mejias Fernandez, Dra. Lucia Canamero Garcia, Dr. Edgardo Lovell Gaspari, Dr.

Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro),

« Via telefénica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523
 Busca de Farmacologia Clinica: 8570

o Correo electronico: ginapaola.mejia@salud.madrid.org;

susana.almenara@salud.madrid.org;
antia.gomez@salud.madrid.org;
raulmiguel.parra@salud.madrid.org;
crdelmoral@salud.madrid.org;
bjorgfabio.mejias@salud.madrid.org;
lucia.canamero@salud.madrid.org;
edgardoraul.lovell@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org;
mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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