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EDITORIAL

La Fundacioén Teodfilo Hernando
y el Ensayo Clinico en Espana

La Fundacion Teodfilo Hernando (FTH) nacié en 1996 para dar apoyo a las inves-
tigaciones que se desarrollaban en los laboratorios de la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma de Madrid preferentemente, pero no exclusivamente, en
el Departamento de Farmacologia y Terapéutica y en el Servicio de Farmacologia
Clinica del Hospital Universitario de La Princesa. La bautizamos con ese nombre
para honrar la memoria del profesor Tedfilo Hernando, quien a principios del siglo
XX introdujo la moderna farmacologia en Espana, tanto en sus vertientes docente
como cientifica.

Hace un siglo ya propuso Hernando que la ensefianza de la farmacologia debia
realizarse en dos fases, una basica en el tercer curso de medicina, cercana a la
fisiologia que hay que extrapolar en el contexto del mecanismo de accion y la farma-
cocinética de los medicamentos, y la otra, la que él llamé terapéutica clinica y, mas
recientemente, farmacologia clinica, en el dltimo afo de la carrera, cuando el estu-
diante de medicina ya conoce las enfermedades. Hoy, la farmacologia clinica esta
perfectamente definida y consolidada, aunque en Espafa, como ocurre con tantos
avances, estamos en el furgén de cola del tren internacional de esta interesante
especialidad médica.

Y es que la farmacologia clinica entiende del medicamento en la cabecera del
enfermo, de ahi su clara implicacién en el ensayo clinico entre otras muchas activi-
dades, como la farmacovigilancia dentro y fuera del hospital, la farmacogenética y la
medicina de precision (genotipacion de los pacientes para optimizar la terapéutica
farmacologica) y el apoyo a la prescripcion racional.

El ensayo clinico no es mas que un experimento que debe disefarse, ejecutarse
e interpretarse en el mas estricto marco del método cientifico. Pero con una critica
salvedad si lo comparamos con el experimento de laboratorio: el protagonista es el
paciente, un ser humano, una persona que requiere todos los controles éticos posi-
bles para evitar, siquiera, la remota posibilidad de cometer un desman que recordara
las atrocidades de los campos de concentracion nazis durante la Il Guerra Mundial,
que dieron lugar al nacimiento del primer cédigo ético para la proteccion de los pa-
cientes, que emand de los juicios de Nuremberg en 1947.

Decia arriba que la FTH se cre6 hace casi 30 afios para agilizar las investigacio-
nes de nuestros laboratorios universitarios. Tras su nacimiento surgié la cuestion
obvia: ¢ de donde salen los fondos necesarios para dar ese apoyo a la ciencia precli-
nica? Por entonces (afios de 1990) iniciamos varias colaboraciones de investigacion
basica consistentes en el esclarecimiento del mecanismo de accién de algunas en-
tidades quimicas, cuyo desarrollo impulsaban varias compafias farmacéuticas con
las que firmamos contratos, por ejemplo, Alter, Eli Lilly, Janssen Cilag, Prodesfarma,
Vifias...). Esta fue una fuente relevante de recursos, que permitié a la FTH vivir y
crecer pausadamente. Sin embargo, como tantas cosas en la vida, surgié una en-
crucijada en el camino que dio lugar a una nueva etapa, la implicacién de la FTH en
el disefio, coordinacion y gestiéon del ensayo clinico.

En los afios de 1980-1990 pudimos acceder a un programa conjunto de investiga-
cion y desarrollo de nuevos farmacos con actividad cardiovascular. Estaba financia-
do por el Gobierno, con un porcentaje sin retorno para la Universidad Auténoma de
Madrid (UAM) y otro porcentaje para los Laboratorios Alter, retornable en caso de
que el proyecto tuviera éxito. En aquellos afios comenzaba a despertar en Espana
la inquietud por el desarrollo de medicamentos genéricos de aquellas especialida-
des cuyas patentes habian caducado. Alter se intereso por el tema y nos ayudo a
equipar una pequefia Unidad de Ensayos Clinicos (UEC) que construimos en el De-
partamento de Farmacologia y Terapéutica en la Facultad de Medicina de la UAM,
remodelando una pequefa aula de seminarios. Comenzamos asi una nueva etapa
que nos permitié obtener beneficios mas cuantiosos y sostenibles, con los ensayos
clinicos de fase | de bioequivalencia. Mas tarde, iniciamos también esta actividad
en el recién creado Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario de
La Princesa, en una modélica unidad de ensayos clinicos de fase | que hoy sigue
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muy activa con la égida del farmaco-
logo clinico doctor Francisco Abad.
Curiosamente, también la FTH contri-
buyd a la mejora de una gran Unidad
de Ensayos Clinicos de Fase | en el
Hospital Gémez Ulla, en donde realiza-
mos varios estudios. Y buscamos cola-
boraciones con otras unidades de fase
I que fueron surgiendo, concretamente
la que se montd en un edificio singular
construido en la Facultad de Medicina
de la UAM; también colaboramos con
la Unidad del Hospital General de Ali-
cante.

La FTH entré asi como CRO (del
inglés “Contract Research Organiza-
tion”) en el mundo de los genéricos, lo
que le permitié crecer un tanto y dar el
salto a los ensayos clinicos en gene-
ral, fases I, II, lll y IV, en los inicios de
este siglo. Ello impulsé la contratacion
de personal especializado en todas y
cada una de las complejas facetas de
los ensayos clinicos.

Pero la FTH era una atipica “CRO
académica”. De hecho, sus oficinas
estuvieron ubicadas en unos espacios
que generosamente nos cedieron la
Facultad de Medicina y el Departa-
mento de Farmacologia y Terapéutica,
en la UAM. De ahi el otro salto que di-
mos al campo de la formacion de per-
sonal investigador experto en los mas
diversos aspectos de la metodologia
del ensayo clinico. Creamos primero
nuestro ya clasico Master en Monitori-
zacion y Coordinacion de Ensayos Cli-
nicos (MYCEC) cuya edicion numero
27 comenz6 hace unas semanas con
38 alumnos. Posteriormente lanzamos
el Master en Investigacion y Comercia-
lizacion del Medicamento (MICOM),
cuya edicién numero 15 iniciamos tam-
bién recientemente. Ambos son titulos
propios de la UAM, pero los programas
y lo mas importante, las practicas, se
organizan y gestionan por el Depar-
tamento de Docencia de la FTH. Por
cierto, que las practicas son obligato-
rias y remuneradas; de hecho, son la
puerta de entrada a la insercién laboral
de los alumnos en industrias farmacéu-
ticas, CRO, unidades de investigacion
clinica hospitalaria o en fundaciones
de investigacién. La plataforma do-
cente FTH se ha ampliado conside-
rablemente a practicamente todos los
campos de la [+D+i del medicamento
en forma de masteres y cursos de es-
pecialista de apoyo administrativo al
ensayo clinico (cursos CTA, del inglés
Clinical Trial Assistant), la farmacovigi-
lancia o incluso la fabricacion de medi-
camentos.

Dada la excelencia de la atencion sa-
nitaria en Espafia no es extrafio que se
haya erigido en un pais harto atractivo
para hacer ensayos clinicos de fases
II-Ill. De fase | se hacen fundamen-
talmente estudios de bioequivalencia
para el desarrollo de genéricos. Y de
fase IV se hacen un numero relevante
de estudios, la mayoria académicos.
El campo es inmenso como lo atesti-
guan las siguientes cifras de la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA)
de cuya fuente el doctor Ignacio Ga-
licia, farmacdlogo clinico de la FTH,
me ha extraido los siguientes datos. A
partir de los datos recogidos en CTIS
(Clinical Trials Information System, por
sus siglas en inglés) el 15 de octubre
de 2025, Espana es lider con 4.004
ensayos clinicos registrados, seguida
de Francia (3.804), Alemania (3.270)
e ltalia (3.066). En términos de ensa-
yos clinicos con reclutamiento activo
es Francia la que encabeza el listado
de los 27 paises de la Union Europea
(1.445 ensayos clinicos) seguida muy
cerca por Espafa (1.394 ensayos cli-
nicos). Curiosamente, es Alemania la
que tiene un mayor numero de centros
participantes (1.745) en estos ensayos
clinicos registrados, seguida de Polo-
nia (1.364) y Francia (945), mientras
que en Espafia solo hay registrados
695 centros.

En Europa se hacen fundamental-
mente estudios de fases 2 y 3 con un
descenso gradual de las fases 1, lo que
podria disminuir el numero de estudios
de fases mas avanzadas en un futuro
proximo. Tematicamente la oncologia,
la neurologia y las enfermedades infec-
ciosas concentran mas de la mitad de
los nuevos ensayos comerciales, pero
los estudios con terapias avanzadas y
en pediatria tienden a caer en numero.
En Europa hay un reparto equilibrado
entre estudios comerciales y no comer-
ciales (50/50%) a diferencia de China
(70% no comercial) o Australia (>60%
comercial).

Espafia destaca por un incremento
constante de la inversion en investiga-
cion clinica: los fondos privados han
aumentado un 5,7% anual entre 2012
y 2022, pasando de 479 millones de
euros a 834 millones de euros. Espa-
fia lidera Europa en inicios de ensayos
por millon de habitantes (1.000 inicios
/ 100.000 habitantes en 2023) y dis-
fruta de plazos de inicio (start up) de
41 dias y seleccion del primer pacien-
te (28 dias), mas breves que la media
europea. Tres grandes ciudades con-
centran la mayor actividad, Barcelona,

Madrid y Sevilla; asi, Barcelona ha
superado 580 ensayos activos, lo que
refuerza su posicién de lider en el sur
de Europa.

Estas cifras son estimulantes no solo
para los jévenes a los que contribui-
mos a formar en la FTH desde hace
casi tres décadas (unos 1.200 de ellos
han logrado su insercion laboral en
los variados entornos de la [+D+i del
medicamento) sino también para la
Fundacion Tedfilo Hernando, pionera
en Espafa en la formacion de jovenes
universitarios en los mas variados en-
tornos de la 1+D+i del medicamento asi
como en los distintos departamentos
de la industria farmacéutica, incluidos
la comercializacion de medicamentos y
la farmacovigilancia.

La robustez del ecosistema espaniol
se atribuye a la rapida transposicion
del Reglamento de Ensayos Clinicos
de la UE, la colaboraciéon publico-
privada eficaz, y la infraestructura de
salud avanzada, con multiples centros
de excelencia. Ademas, Espafia ha ex-
perimentado un crecimiento en areas
estratégicas como cardiovascular, ne-
frologia y terapias avanzadas, al tiem-
po que el conjunto de Europa registra
declives en oncologia y neurologia.

Cabe concluir con unas sugerencias
finales para optimizar ain mas la rea-
lizacion de ensayos clinicos en Espa-
fa: por ejemplo, reforzar la adopcién
y financiacion de politicas de ensayos
clinicos a nivel nacional y europeo, re-
ducir la burocracia, mejorar la capaci-
dad de los centros y promover disefios
centrados en el paciente. EI modelo
espafol sirve de espejo: la combina-
cién de insercion sostenida, implemen-
tacion temprana de regulaciones y co-
ordinacion multisectorial ha permitido a
Espafia mantener e incluso mejorar su
posicion en un contexto de competen-
cia global. En ese ambiente abrigamos
la esperanza de que la Fundacion Teo6-
filo Hernando pueda contribuir en for-
ma creciente a una mejora todavia ma-
yor en la calidad de todas las etapas
del ensayo clinico incluidos los costes,
cada vez mas competitivos.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico
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ARTICULO

Anadlisis del consumo e indicadores de consumo
hospitalario de antimicrobianos durante el ano 2024
en el Hospital Universitario de La Princesa

Alberto CALVO GARCIA"?, Carmen SAEZ BEJAR'"3, Maria DIEZ AGUILAR"*,
Alberto PIZARRO PORTILLO"®, M? Auxiliadora SEMIGLIA CHONG'#, Angels FIGUEROLA TEJERINA'S
(1) Grupo PROA. (2) Servicio de Farmacia. (3) Servicio de Medicina Interna e infecciosas.
(4) Servicio de Microbiologia. (5) Servicio de Urgencias. (6) Servicio de Medicina Preventiva.

Hospital Universitario de La Princesa.

Introduccioén

La Agencia Espafiola del Medica-
mento y Productos Sanitarios (AEMPS)
desarrollé en 2014 un “Plan Nacional
frente a la Resistencia a los Antibioti-
cos (PRAN)”, en el que participaron
todas las comunidades auténomas, 9
ministerios y mas de 70 sociedades
cientificas. Este plan plantea nume-
rosas acciones multidisciplinares con
una vision global que atiende tanto la
salud humana como animal con el fin
de abordar el tema de las resistencias
a antimicrobianos y poner en marcha
distintas estrategias. Entre las distintas
estrategias, se encuentra la vigilancia
del consumo de antimicrobianos (1).

La monitorizacién del coste y consu-
mo de antimicrobianos es una de las
actividades descritas de los Progra-
mas de Optimizacién de Antimicrobia-
nos (PROA) y que se engloban dentro
de los indicadores de uso, orientados
a medir el empleo de antimicrobianos,
permitiendo analizar la calidad, las ta-
sas de consumo o la exposicién indi-
vidual a antibiéticos. Ademas, permite
detectar puntos susceptibles de accio-
nes de mejora y evaluar el impacto de
intervenciones, asi como servir de so-
porte para el estudio del impacto eco-
l6gico (2,3).

Existen distintas medidas para va-
lorar el consumo de antimicrobianos,
siendo la mas ampliamente utilizada la
Dosis Diaria Definida (DDD) ponderada
por estancias hospitalarias. La DDD se
define como la dosis media de mante-
nimiento diaria de un farmaco utilizado
para su principal indicacion en pacien-
tes adultos. Su uso extendido permi-
te la comparacion con otros centros,
Comunidades Auténomas o paises, y
esta recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). La princi-
pal limitacion de la DDD es que no se
ajusta a poblaciones especiales como
la poblacion pediatrica, pacientes con
insuficiencia renal o hepatica, o pa-

cientes obesos, en los que las dosis
necesarias pueden ser distintas. Otras
medidas posibles del consumo de an-
timicrobianos son la Dosis Diaria Pres-
crita (DDP) o Days of treatment (DOT)
(4,5).

Desde el Grupo trabajo de Atencion
Farmacéutica en Enfermedades Infec-
ciosas (AFINF) de la Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
se emprendid la busqueda de indica-
dores capaces de monitorizar el con-
sumo de antimicrobianos en el ambito
hospitalario que diesen informacién
sobre distintos patrones de consumo.
En 2019, publicaron un panel de indi-
cadores validados que aportan un nue-
vo método para calibrar una serie de
buenas practicas en el uso hospitalario
de los antimicrobianos a partir de la
fotografia del consumo y por compa-
racion entre hospitales semejantes. De
esta manera, los indicadores estableci-
dos no tienen un estandar de referen-
cia, sino que adquieren valor por com-
paracién con los datos de otras areas
geograficas. Estos indicadores tienen
en cuenta distintas dimensiones como
evidencia cientifica, eficacia y seguri-
dad, repercusion en resistencias y los
costes. La seleccién de indicadores se
fundamento en priorizar el consumo de
los agentes de eleccioén en las infeccio-
nes principales descritos en las guias y
protocolos de referencia, en disminuir
el consumo de antimicrobianos en ge-
neral y de mayor espectro en particular
por el impacto en la seleccién y disemi-
nacion de resistencias, asi como en la
aplicacion de medidas de adecuacion
y simplificacion terapéutica como la re-
duccién del espectro de actividad anti-
microbiana o la terapia secuencial con
el paso a via oral (6).

El grupo operativo del PROA-Hospi-
tal Universitario de La Princesa (HLPR)
se encarga, entre otras actividades, de
monitorizar periddicamente el consu-
mo hospitalario de antimicrobianos,

como estrategia englobada en las li-
neas promovida por el PRAN (2,3).
Ademas, se ha propuesto un indicador
propio de consumo de nuevos betalac-
tamicos.

Objetivo

El objetivo principal del presente
estudio fue evaluar el consumo y los
indicadores de consumo de antimicro-
bianos del Hospital Universitario de La
Princesa (HLPR) durante el afio 2024
comparando con los afios previos.

Material y métodos

Se llevo a cabo un anélisis del con-
sumo de antimicrobianos en el ambito
hospitalario del HLPR tomando como
periodo del estudio todo el afio 2024.
Los consumos se obtuvieron del pro-
grama de Gestion Econdémica de Glintt
Healthcare, empleado en el Servicio
de Farmacia. La unidad de medida
seleccionada para monitorizar el con-
sumo fue la DDD ponderada por 100
estancias hospitalarias (E). Se calculd
el consumo global de antimicrobianos,
por grupo de antimicrobianos (antibac-
terianos, antifungicos y antivirales),
por grupo de farmaco del Anatomical,
Therapeutic, Chemical classification
system (ATC), y por farmaco. Los re-
sultados se compararon con el ano
previo, calculando porcentajes de
variacién. Ademas, se calcularon los
indicadores de consumo hospitalario
de antimicrobianos del grupo de traba-
jo AFINF de la SEFH y se empled la
aplicacion informatica desarrollado por
dicha sociedad (7). Los resultados de
los indicadores se compararon con los
afos previos y con los indicadores de
los hospitales de complejidad similar al
HLPR (mayor de 500 camas).

Resultados

El consumo de antimicrobianos su-
puso un total de 1.239.044 DDDs, re-
presentando el 13% de las DDDs to-
tales anuales y siendo el tercer grupo
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les ha aumentado en 0,31
DDDs/100E (+7%).

En la Tabla 1 se mues-
tra la distribucion del con-
sumo por grupo ATC de
antimicrobianos, y en la
Figura 2 el consumo y su
evolucion por grupo ATC
de antibacterianos desde

Figura 1. Evolucion del consumo (DDDs/100E) de antimicrobianos desde 2021

a 2024

el 2021 al 2024.
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linas (+1%), cefalospori-
nas (0%) y aminoglucosidos
(0%) se mantuvo estable entre
el 2023 y el 2024. Los glico-
péptidos, los carbapenémicos,
las oxazolidonas y las quino-
lonas, disminuyeron su con-
sumo en un 23%, 13%, 13%
y 9%, respectivamente. Por el

Qo" contrario, las tetraciclinas y los

macrolidos experimentaron un
aumento en su consumo del
63% y 24%, respectivamente.

Los farmacos antibacteria-
Nnos con mayor consumo se

Figura 2. Evolucion del consumo (DDDs/100E) por grupos ATC de antibac-
terianos desde 2021 a 2024

ATC en consumo. En comparacion con
el afio 2023, donde el consumo de an-
timicrobianos fue de 1.022.329 DDDs,
registrandose un aumento de 216.715
DDDs (+21%).

Excluyendo los tratamientos para el
tratamiento del VIH y las hepatitis vira-
les, por cada 100E se consumieron un
total de 88,15 DDDs de antimicrobia-
nos. En comparacion con el afio 2023,
cuando el consumo de antimicrobianos
fue de 92,26 DDDs/100E, ha supues-
to una disminucién de 4 DDDs/100E
(-4%). La evolucion del consumo de
antimicrobianos (excluyendo los ftra-

tamientos para el tratamiento del VIH
y las hepatitis virales) de los ultimos
anos se muestra en la Figura 1.

El consumo desglosado por grupo
de antimicrobianos del afo 2024 fue:
antibacterianos 77,00 DDDs/100E, an-
tifangicos 5,51 DDDs/100E, y antivira-
les 4,79 DDDs/100E (representando el
89%, 6% y 5%, del consumo total de
antimicrobianos, respectivamente).

Respecto al afio 2023, el consumo de
antibacterianos ha disminuido en 4,25
DDDs/100E (-5%), de antifungicos en
0,05 DDDs/100E (-1%), y de antivira-

muestran en la Figura 3, y
aquellos que experimentaron
un mayor descenso y aumento
en su consumo se muestran en
la Tabla 2 y 3, respectivamente.

El consumo por farmaco antifungico
se muestra en Figura 4, y la variacion
respecto al afio 2023 en la Tabla 4.

El consumo por farmaco antivirales
se muestra en Figura 5, y la variacién
respecto al afio 2023 en la Tabla 5.

Los valores de los indicadores de
consumo hospitalario entre el afio
2021y 2024, y su variacion se recogen
en la Tabla 6. El percentil que ocupa en
HLPR en los ultimos 4 afios, en com-
paracion con el resto de hospitales de
mas de 500 camas de Espafia,
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se muestra en la Figura 6.
Discusion

Los antimicrobianos se man-
tuvieron como el tercer grupo
en consumo en DDDs, aunque
aumentando en un 21%, incre-
mento que corresponde a mas
de 200.000 DDDs. Excluyendo
los tratamientos para el VIH y

las hepatitis, los antimicrobia-
nos representaron un total de

oécs\\b PO 88 DDDs/100E, un 4% menos
<O S &P & e = ;
& < g S & S que el afio anterior. Se puede
N .
& deducir, por tanto, que durante
s el afio 2024 hubo un aumento

en el consumo de antimicrobia-

Figura 3. Consumo (DDDs/100E) de los principales antibacterianos

nos para el tratamiento del VIH
y de las hepatitis virales, dismi-
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Tabla 1. Distribucion (%) de del consumo

(DDDs/100E) por grupo ATC de
antimicrobianos

32,2 Pirazinamida

Cefalosporinas 19,8
11,9
16,3

61 Tedizolidfosfato
Aminoglucosidos 3,4

3,4
Glicopéptidos 34 Cefiderocol

Tetraciclinas 3,4 Vancomicina

Cloxacilina
Dalbavancina
Daptomicina

Tabla 3. Variacion (%) 2023-2024 de los
antibacterianos con mayor aumentoen su

Meropenen/varbobactam
Fosfomicinadisddica
Ceftazidima/avibactam

Bencilpenicilina-benzatina
Ceftolozano/tazobactam

-76
-57
-47
-40
-31

Tabla 2. Variacién (%) 2023-2024 de los antibacterianos con mayor
descenso en su consumo
Fosfomicinacalcica

consumo Colistimetato

>100

>100

[Minociclina  [EEEESTYY

>100 Tabla 4. Variacién (%) de consumo de ] consumo de antivirales entre
>100 antiflngicos entre 2023-2024 2023-2024

2108 [Foscarnet |
100
=
>100 >

PSSl Fluconazol |
5100 | Ganciclovir |
5100 Aciclovir |
88
7 ST Fomciciovic |
e >100

Tabla 6. Indicadores de consumo _hospitalario y variacion 2021-2024

Indicador SEFH Interpretacion

Consumo global deantibacterianos Inversa
Consumo global deantiflingicos Inversa
Consumo de carbapenémicos Inversa
Consumo de fluoroquinolonas Inversa
Directa
Ratio metronidazol iv/ piperacilina/tazobactam+carbapenémicos Directa
Consumo de fosfomicina Directa
Terapia secuencial Directa
Ratio agentes anti-SASM / anti SARM Directa
Ratio amoxicilina /amoxicilina-clavulanico Directa
Directa
Diversificacidon betalactdmicos anti-Pseudomonas Directa
Ratio fluconazol / equinocandinas Directa

Consumo de nuevos betalactdmicos Inversa

Indicador PROA-HLPR Interpretacion

2021
78,16
6,22
10,16
7,51
0,56
0,05
0,64
0,58
0,33
0,02
1,55
0,51
1,08
2021
1,56

2022
75,53
5,26
11,24
7,99
0,53
0,04
0,68
0,83
0,35
0,02
1,60
0,57
1,38
2022
1,80

2023
81,25
5,56
12,34
8,63
0,38
0,04
0,70
0,71
0,37
0,02
1,63
0,62
1,46
2023
2,39

2024
77,00
5,51
10,74
7,86
0,45
0,03
0,47
0,81
0,39
0,03
1,63
0,54
1,28
2024
1,67

Variacién 2023-2024
-5,2
-0,9
-13,0
-8,9
17,5
-18,6
-32,3
14,6
8,0
55,4
0
-12,0
-12,7
Variacion 2023-2024
-30,3
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nuyendo el resto de antimicro-
bianos su consumo global.

En la distribucion del con-
sumo por grupos de antimi-
crobianos, los antibacterianos
representaron el porcentaje
mas marcado con un 89% res-
pecto del total, seguido de los
antifingicos y antivirales con
un 6% y 5%, respectivamen-
te. Este patrén es represen-
tativo del tipo de infeccion en
el ambito hospitalario, siendo
las mayoritarias las causadas
por bacterias, frente a hon-
gos y virus. Respecto al afio
previo, los antibacterianos y
antifingicos experimentaron
una disminuciéon en su con-
sumo en un 5y 1%, respecti-
vamente, al contrario que los
antivirales que aumentan su
consumo en un 7%.

El consumo desglosado por
grupo ATC de antimicrobia-
nos, muestra como los grupos
mas ampliamente utilizados
son las penicilinas, con un
24% respecto del total, segui-
das de las cefalosporinas con
un 15%, los carbapenémicos
con un 12% vy las quinolonas
con un 9%, patron similar a
afios previos. En la variacion
respecto al afo 2023 cabe
mencionar la importante
caida en el consumo de car-
bapenémicos (-13%), oxa-
zolidonas (-13%) y glico/lipo-
péptidos (-23%), siendo en el
caso de los carbapenémicos
de mayor relevancia por ser
antibacterianos de amplio es-
pectro y que deberian desti-
narse al tratamiento dirigido o
alta sospecha de infeccién por
bacterias resistentes.

En el analisis de consumo
por farmaco antibacteriano la
amoxicilina/clavulanico vuelve
a ser el farmaco con mayor
consumo, derivado de su uso
en una amplia variedad de
infecciones o como tratamien-
to de desescalada tras otros
antibacterianos de amplio es-
pectro o paso a via oral. Sin
embargo, también destaca
entre los antibacterianos con
mayor consumo algunos de
amplio espectro, como el me-
ropenem, la daptomicina, el
linezolid o el ertapenem, far-
macos que en casos Como
alta sospecha de infeccion
por patégenos multirresisten-

0,97
0,88

0,7
0,6

DDD/100E

0,44

0,24

Figura 4. Consumo (DDDs/100E) de los antifingicos

1,17

0,43 0,42

DDD/100E

0,27

Figura 5. Consumo (DDDs/100E) de los antivirales
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Figura 6. Percentil del HLPR en cada indicador de consumo hospitalario
antimicrobiano entre el 2021-2024
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tes o pacientes en estado critico o con
sepsis, se utilizan como primera linea
para tratar infecciones.

Analizando la variacion del consumo
por farmaco antibacteriano respecto al
afo previo, se observa una disminu-
cion del consumo en nuevos betalacta-
micos/inhibidores de betalactamasas,
como el meropenem/varbobactam,
ceftazidima/avibactam, ceftolozano/ta-
zobactam o cefiderocol, o el tedizolid;
todos ellos antibacterianos de amplio
espectro. Este patrén es favorable, ya
que pude ser indicativo de una mejo-
ra en las buenas practicas en el uso
hospitalario de los antimicrobianos y
de menos infecciones por patdgenos
multirresistentes, como enterobacte-
rias productoras de betalactamsas y
carbapenemasas.

En el grupo de los antifungicos, el flu-
conazol se mantiene como el farmaco
con mayor consumo seguido de po-
saconazol e isavuconazol, quedando
las equinocandinas con un consumo
menor, aunque experimentando estas
un aumento generalizado a excepcién
de la micafungina. Por otro lado, des-
taca la disminucion del consumo de
isavuconazol, y por el contrario el au-
mento en el consumo de anfotericina
B.

El consumo desglosado por antivira-
les muestra como el farmaco con ma-
yor consumo es de nuevo el aciclovir.
Ademas, destaca el marcado descen-

REFERENCIAS

so en el consumo de remdesivir y de
ribavirina, el cual es debido a la dismi-
nucion de las infecciones por el coro-
navirus COVID19 y el virus respiratorio
sincitial (este ultimo experimenté un
repunte durante el afio 2023).

Los indicadores de consumo hospita-
lario del afio 2024 mejoran de manera
generalizada, incluido el indicador pro-
pio PROA-HLPR de consumo de nue-
vos betalactamicos. Como excepcion a
esta variacion favorable, se encuentran
la ratio metronidazol IV vs. piperacilina/
tazobactam + carbapenémicos, con-
sumo de fosfomicina, diversificacion
betalactamicos anti-Pseudomonas vy
ratio fluconazol/equinocandinas, que
obtuvieron un resultado desfavorable
en comparacion con el afio 2023.

La comparativa con otros hospitales
de Espafia con la misma complejidad
(un total de 23 hospitales con mas de
500 camas), también muestra datos
de mejora en los indicadores de con-
sumo hospitalario de antimicrobianos.
En el indicador de consumo de car-
bapenémicos el HLPR ya no ocupa
la Ultima posicién a diferencia del afio
2023. Se mejora la posicién en todos
los indicadores de consumo salvo, en
el indicador de consumo de antifingi-
cos, consumo de fluroquinolonas, ratio
macrolidos IV vs. fluoroquinolonas res-
piratorias 1V, consumo de fosfomicina,
ratio amoxicilina/clavulanico vs. pipera-
cilina/tazobactam, ratio fluconazol vs.
equinocandinas y ratio metronidazol IV

1. Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos sanitarios (2025). Plan Nacional

vs. piperacilina/tazobactam + carbape-
némicos, en el cual el HLPR mantiene
la dltima posicion. Ademas, en cuatro
indicadores el HLPR se posiciond por
encima del percentil 50: consumo de
fosfomicina, terapia secuencial, ratio
amoxicilina-clavulanico/piperacilina/
tazobactam y diversificaciéon de anti-
Pseudomonas. Sin embargo, estos
resultados muestran también puntos
de mejora, como son el consumo de
carbapenémicos, quinolonas, y equi-
nocandinas, o la diversificacion de los
agentes anti-Staphylococcus aureus.

Conclusion

En analisis del consumo de antimi-
crobianos muestra datos de mejora
respecto al afio previo, como el des-
censo en el consumo global, o en los
grupos de antibacterianos y antifungi-
cos, 0 mas especificamente en los anti-
bacterianos carbapenémicos y nuevos
betalactamicos. Ademas, los indicado-
res de consumo hospitalario de anti-
microbianos también muestran signos
de mejora, pero con puntos clave para
trabajar como objetivos de mejora con
el fin de seguir promoviendo buenas
practicas en el uso hospitalario de los
antimicrobianos. La reactivacion de las
actividades del grupo PROA durante el
afio 2024, pueden haber contribuido a
estos resultados durante el afio 2024,
y se han desarrollado distintas estrate-
gias y objetivos basadas en los resulta-
dos de este analisis.
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“Se debe vigilar los niveles de prolactina en los
pacientes diagnosticados de trastorno mental

grave que sean tratados con antipsicoticos”.
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Ajuste posologico de eliglustat en la enfermedad de Gaucher de
acuerdo con el fenotipo metabolizador del CYP2D6
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' Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Clinico San Carlos, IdISSC
2 Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario Central de la Defensa Gomez Ulla
3 Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

Dentro de las enfermedades de de-
pésito lisosomal, la enfermedad de
Gaucher (EG) es la esfingolipidosis
mas frecuente. Se caracteriza por una
disminucion en la funcién de la gluco-
cerebrosidasa (glucosilceramidasa ¢
glucosidasa acida) secundaria a muta-
ciones en el gen GBA1 que se transmi-
ten, usualmente, con caracter autoso-
mico recesivo (1).

Dicho defecto congénito ocasiona
una acumulacién del sustrato enzima-
tico glucosilceramida que condiciona
su metabolismo por vias alternativas
como la ceramidasa generando glu-
cosilesfingosina que se transformara
en esfingosina-1-fosfato; esta ultima
se involucra en procesos de prolife-
racion, migracién y diferenciacion de
células inmunoldgicas. Dichas altera-
ciones desembocan en el desarrollo de
un fenotipo caracteristico consistente
en hepatoesplenomegalia, citopenias,
dolor 6seo y en ocasiones afectacion
neuroldgica, pudiendo identificarse 3
variables principales de acuerdo con
su presentacion clinica: EG tipo 1, 2 o
3(1,2).

La EG tipo 1 o no neuropatica es la
variante mas frecuente representando
un 95% de los casos; en Espana pre-
senta una incidencia anual de 1 por
cada 50.000 nacidos vivos y una pre-
valencia de 1,5 casos/100.000 habi-
tantes (2). Se caracteriza por la menor
o nula afectacion neurolégica acom-

pafiado de sintomatologia en grados
variables secundaria a la infiltracién de
‘células de Gaucher’ en érganos como
el bazo, el higado y la médula dsea (1).

El manejo de la EG se fundamenta
en la reduccion de los metabolitos in-
termedios mediante 2 pilares de trata-
miento: la terapia de reemplazo enzi-
matico (TRE) que degrada el sustrato
acumulado y la terapia de reduccion de
sustrato (TRS) que limita la formacion
del sustrato intermedio al bloquear vias
metabdlicas previas. Dentro de este Ul-
timo grupo se enmarca el uso del eli-
glustat (3).

El eliglustat es un analogo de la ce-
ramida que se administra por via oral
y actua como inhibidor reversible, po-
tente y selectivo de la glucosilcerami-
da sintasa. De esta forma se reduce
la formacion de glucosilceramida, re-
duciendo el sustrato de la enzima glu-
cosilceramidasa afectada en la EG; se
enlentece la produccién de glucosilce-
ramida adecuandola a la funcién enzi-
matica residual del paciente, reducien-
do la acumulacion del sustrato y por lo
tanto minimizando la sintomatologia
asociada (2,4).

El eliglustat se encuentra aprobado
en la Union Europea desde el 2015,
es una alternativa de TRS que pre-
senta una mayor especificidad gracias
a su fracciéon ceramida y un perfil de
seguridad mas favorable por la accion

mas selectiva sobre la enzima gluco-
silceramida sintasa; posicionandose
como una alternativa de primera linea
para el tratamiento a largo plazo en
adultos con EG tipo 1y tratamiento en
pacientes pediatricos de 6 a 18 afios
que se encuentren estables con la TRE
(1,2,4).

Metabolismo del eliglustat

Su absorciéon oral no se altera de
forma significativa por los alimentos y
muestra un importante metabolismo de
primer paso hepatico con una biodis-
ponibilidad <5%. En plasma viaja unido
a proteinas ~80% y presenta un amplio
volumen de distribucién (816 L), sin
atravesar la barrera hematoencefalica
por ser sustrato de la P-glucoproteina
(gp-P). El eliglustat es extensamente
metabolizado principalmente por la via
CYP2D6, y en menor medida por el
CYP3A4, dando lugar a multiples me-
tabolitos oxidativos no activos. La ex-
crecion de sus metabolitos ocurre por
las heces (51%) y la orina (42%) con
una semivida de eliminacion de 4-7
horas aproximadamente en metaboli-
zadores no lentos, y hasta 9 horas en
metabolizadores lentos. Parametros
como el sexo, el peso corporal, la edad
y la raza presentan un impacto limitado
o nulo en su farmacocinética (2,4).

El fenotipo metabolizador del
CYP2D6 representa el factor mas im-
portante en su variabilidad farmaco-

Tabla 1. Dosificacion de eliglustat de acuerdo con el fenotipo metabolizador CYP2D6*2.

Fenotipo metabolizador Dosis eliglustat Consideraciones adicionales
CYP2D6

[ Ultrarrdpido (UR) |

Indeterminado

*La DPWG contraindica su uso.

Lento (PM)

Nose deberia utilizar*

84 mg dos vecesal dia

84 mg dosveces al dia
84 mg unavezal dia

No se deberia utilizar*

Valoraruso concomitante de
otros farmacos que afecten
CYP2D6, CYP3A4, funcidn

hepaticayrenal.
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cinética, de tal forma que su determi-
nacion es un requisito indispensable
previo al inicio de la terapia, estando
no recomendado el tratamiento ante
fenotipos indeterminados del CYP2D6

(4).

Ajuste posologico de acuerdo con el
perfil farmacogenético CYP2D6

El gen codificante para la enzima
CYP2D6 es altamente polimoérfico con
mas de 100 variantes alélicas que co-
difican para fenotipos enzimaticos con
grados variables de actividad (nor-
mal, disminuida o ausente). El feno-
tipo enzimatico final dependera de la
combinacién de alelos y el numero de
copias presentes (5). De acuerdo con
el consorcio para la implementacion
de la farmacogenética clinica (CPIC®,
Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium) es posible clasificar
el fenotipo del CYP2D6 de un individuo
de acuerdo con su grado de actividad
enzimatica de la siguiente forma:

- Metabolizador ultrarrapido (UR)
que presenta una actividad mayor
a 2,25.

- Metabolizador normal (NM) que

presenta una actividad entre 1,25
y 2,25. En terminologia antigua, el
fenotipo considerado normal es en
ocasiones referido como rapido o
extensivo.

- Metabolizador intermedio (IM) que
presenta una actividad entre >0 y
1,25.

- Metabolizador lento (PM) que pre-
senta una actividad de 0.

Para el ajuste posoldgico se tendra
en cuenta principalmente el fenotipo
metabolizador del CYP2D6, no obs-
tante, se podra complementar el ajuste
considerando el uso concomitante de
inhibidores o inductores fuertes del
CYP3A4 e incluso cambios en el feno-
tipo metabolizador de este ultimo (5).

Actualmente existen recomenda-
ciones terapéuticas recogidas por el
grupo de trabajo holandés de farma-
cogenética (DPWG por sus siglas
en inglés Dutch Pharmacogenetics
Working Group) y anotaciones de la
Agencia reguladora estadounidense
del medicamento (FDA Food And Drug
Administration) que en conjunto con lo
incluido en ficha técnica se resumen en
los siguientes puntos (5,6):

- Los metabolizadores con fenotipo
UR dificilmente alcanzaran con-
centraciones terapéuticas del far-
maco, no se recomienda su uso
por falta de evidencia. La DPWG,
por su parte, si realiza una contra-
indicacion formal de su uso.

- Los metabolizadores con fenotipo
indeterminado o cuyo fenotipo sea
desconocido no cuentan con evi-
dencia suficiente para emitir una
recomendacion, por lo que no se
recomienda su uso.

- Los metabolizadores PM e IM con-
dicionan una menor conversion de
eliglustat a metabolitos inactivos,
incrementando el riesgo de toxi-
cidad (prolongacion del QT, dis-
pepsia, cefalea, dolor abdominal e
inestabilidad); requiriendo ajustes
en la posologia en el caso de los
PM.

En la Tabla 1 se pueden ver las reco-
mendaciones de dosis de acuerdo con
el fenotipo metabolizador de CYP2D6.

En aquellos pacientes candidatos a
recibir tratamiento con eliglustat sera
relevante la evaluacion de farmacos
concomitantes que puedan afectar

Tabla 2. Dosis de eliglustat seguin fenotipo CYP2D6 y consumo de farmacos inhibidores o inductores
del CYP2D6 y CYP3A4

Medicacion concomitante

Potente

Inhibidor CYP2D6 Moderado

Débil

Potente

Moderado

Inhibidor CYP3A4

Débil

Inhibidor CYP2D6
inhibidor CYP3A4

Inductor CYP3A4 Potente

*Considerar realizar el ajuste y vigilar la aparicion de eventos adversos.

la dosis de eliglustat.

Potencia del inhibidor/inductor

[[111{}] Moderado o potente /
moderado o potente

CYP2D6 normal

84 mg una vez al dia

84 mg una vez al dia

84 mg dos veces al dia

84 mg una vez al dia

84 mg una vez al dia

84 mg dos veces al dia

Contraindicado

No sedeberia utilizar

CYP2D6 IM CYP2D6 PM

84 mg unavez al dia

84 mg unavez al dia*

84 mg dos veces al dia

84 mg una vez al dia®

84 mg una vez al dia*

84 mg dos veces al dia

Contraindicado

No sedeberia utilizar

84 mg una vez al dia

84 mg una vez al dia

84 mg una vez al dia

Contraindicado

No sedeberia utilizar

84 mg una vez al dia®

No recomendado por el

inhibidor del CYP3A4

No sedeberia utilizar

#Se desaconseja su uso y si no es posible reemplazar el inductor se recomienda ajustar
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Tabla 3. Dosis unica diaria (84 mg al dia) de eliglustat en pacientes con enfermedad

hepatica

Fenotipo CYP2D6 Medicacion concomitante

Inhibidor débil del CYP2D6
Cualquierinhibidordel
CYP3A4

Solo metabolizadores

normales

el metabolismo enzimatico, especifi-
camente del CYP2D6 y CYP3A4, asi
como la funcion hepatica y renal (4-6),
como se explica a continuacion.

Uso concomitante de inductores o
inhibidores enzimaticos (4-6)

La administraciéon concomitante de
inductores o inhibidores del CYP2D6 o
del CYP3A4 puede alterar las concen-
traciones plasmaticas de eliglustat. Se
contraindica el uso de eliglustat por el
riesgo de toxicidad ante el consumo de
inhibidores enzimaticos de la siguiente
forma:

- Uso concomitante de un inhibidor
potente o moderado del CYP2D6
y un inhibidor potente o moderado
del CYP3A4.

- Uso de inhibidores potentes del
CYP3A4 en pacientes con fenotipo
lento para CYP2D6.

Se aconseja un uso cauteloso (o
evitarlo) y en caso de emplearse con-
siderar la reduccion de dosis en los si-
guientes escenarios:

- Uso de inhibidores potentes o
moderados del CYP3A4 en meta-
bolizadores normales e interme-
dios para CYP2D6.

- Uso concomitante de un inhibidor
débil del CYP3A4 en metaboliza-
dores lentos para CYP2D6.

Otras consideraciones ante el uso
de medicacion concomitante:

- No se recomienda el uso de un
inhibidor moderado del CYP3A4
con eliglustat en metabolizadores
lentos para CYP2D6, no obstante,
no hay una recomendacion tera-
péutica de ajuste.

- No se recomienda el uso con-
comitante de inductores potentes
del CYP3A4 por aumento de su
metabolismo y un posible fallo del
tratamiento.

- El uso de inhibidores del CYP2D6
tiene poco o ningun efecto sobre
los metabolizadores lentos para
CYP2D6 dada la baja actividad de
la enzima, por lo que no condiciona
cambios en la posologia de este
grupo (5,7).

Insuficiencia hepaticaleve
(Child-Pugh A)

Es razonable considerar que estas
precauciones se deban tener presente
ante mutaciones del CYP3A4 que mo-
difiquen su fenotipo metabdlico y que
puedan condicionar ajustes en la tera-
pia de forma similar. No existen reco-
mendaciones con el uso concomitante
de inductores débiles o moderados del
CYP3A4, pero es razonable tener en
cuenta su uso y la cantidad de inhibi-
dores usados al momento de evaluar
la prescripcion de eliglustat. Los pro-
ductos derivados del pomelo contienen
componentes que inhiben el CYP3A4 y
pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de eliglustat, por lo que se
debe evitar el consumo de pomelo (4).
El ajuste de dosis en los escenarios
permitidos se resume en la tabla 2.

Ajuste posologico en insuficiencia
renal y hepatica

Pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con fenotipo metaboli-
zador normal, no se requieren ajustes
en la posologia de eliglustat. Se acon-
seja evitar el uso en casos de insufi-
ciencia renal terminal (filtrado menor
de 15 mL/min o necesidad de didlisis).
Para los fenotipos IM y PM se des-
aconseja el uso en cualquier grado de
enfermedad renal (4).

Pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con fenotipo metaboli-
zador normal del CYP2D6 e insuficien-
cia hepatica leve, no es necesario un
ajuste de dosis.

Por el aumento de concentraciones
plasmaticas y el consecuente riesgo de
reacciones adversas, se contraindica
Su uso en:

- Metabolizadores normales con
insuficiencia hepatica grave.

- Metabolizadores normales con
insuficiencia hepatica leve a mode-
rada y el uso conjunto de un inhi-
bidor potente o moderado del
CYP2D6.

Su uso no se recomienda en meta-
bolizadores normales e insuficiencia
hepatica moderada. Los datos para IM
y PM con cualquier grado de insuficien-
cia hepatica son limitados o ausentes,

por lo que no se re-
comienda su uso en
esta poblacion (4).

En metabolizado-
res normales con en-
fermedad hepatica
leve y uso de otros
farmacos inhibidores
se sugiere un ajus-
te de dosis a 84 mg
una vez al dia en los escenarios que
se resumen en la tabla 3 (5). No se re-
comienda el uso en pacientes IM o PM
con cualquier grado de enfermedad
hepatica.

Otras interacciones medicamento-
sas

El eliglustat es un inhibidor de la
gp-P y del CYP2D6 in vitro; por lo que
la administraciéon concomitante con
sustratos de estas enzimas podria ele-
var la concentracion de estos ultimos,
requiriendo una monitorizacion cerca-
na. Dosis algo superiores de eliglustat
aumentan el area bajo la curva (AUC)
de digoxina 1,5 veces. El efecto sobre
el CYP2D6 es como inhibidor débil-
moderado, evidenciado en un aumento
de la AUC de metoprolol de 2,1 veces;
podria ser necesario dosis inferiores
de aquellos farmacos que sean sustra-
tos del CYP2D6 (4).

Tratamientos disponibles para la en-
fermedad de Gaucher en Espaiia

Como se menciond previamente, el
tratamiento de la EG se fundamenta en
evitar la acumulacion de sustrato bien
mediante la TRS o supliendo la enzima
necesaria para metabolizarlo mediante
la TRE. En Espafia se encuentran dis-
ponibles, incluyendo eliglustat, 4 alter-
nativas terapéuticas (2 TRE y 2 TRS)
con las siguientes indicaciones:

- Tratamiento de primera linea y a
largo plazo de la EG tipo 1:

o Imiglucerasa. TRE de admi-
nistracion intravenosa desde

1997.
o Velaglucerasa-alfa. TRE de
administracién  intravenosa

desde 2010.

o Eliglustat. TRS de administra-
cion oral desde 2015.

- Alternativas cuando la TRE no es
adecuada:

o Miglustat. TRS de administra-
cion oral para enfermedad leve
a moderada desde 2002.

- Tratamiento a largo plazo de la EG
tipo 3:

o Imiglucerasa.
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Otras terapias como el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas
se encuentra en desuso por los benefi-
cios de la TRE y TRS. Se han valorado
alternativas como el uso de proteinas
chaperonas vy la terapia de edicion gé-
nica, pero aun se encuentran en inves-
tigacion (3).
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USO SEGURO DE MEDICAMENTOS

La EMA y HMA advierten del aumento de medicamentos ilegales
comercializados como analogos de GLP-1

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 3 de septiembre de 2025
Referencia: AEMPS, 26/2025

* La EMA y HMA alertan de un fuerte aumento del nimero de medicamentos ilegales comercializados
como agonistas del receptor GLP-1, como semaglutida, liraglutida y tirzepatida, para la pérdida de peso
y la diabetes, que a menudo se venden a través de sitios web fraudulentos y se promocionan en las

redes sociales

* En Espaia los medicamentos sujetos a prescripcion médica, como los que contiene analogos de GLP-
1, no pueden ser comercializados a través de internet

» Estos productos ilegales suponen un grave riesgo para la salud publica, es posible que no contengan
el principio activo declarado y que contengan niveles nocivos de otras sustancias

* Las autoridades europeas y nacionales proporcionan informacién para la obtencién de medicamentos
por internet de forma segura, senales de que un producto puede ser ilegal y recomendaciones para

pacientes y personas usuarias

La Agencia Europea del Medicamen-

to (EMA, por sus siglas en inglés) y la
Red de Jefes de Agencias de Medi-
camentos (HMA, por sus siglas en in-
glés), de la que la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) forma parte, advierten
de la creciente amenaza que supone
la publicidad y venta en linea de me-
dicamentos ilegales en toda la Unién
Europea.

En los ultimos meses se ha produ-
cido un fuerte aumento del numero
de medicamentos ilegales comercia-
lizados como agonistas del receptor
GLP-1, como semaglutida, liraglutida y
tirzepatida, para la pérdida de pesoy la
diabetes. Estos productos, que a me-
nudo se venden a través de sitios web
fraudulentos y se promocionan en las
redes sociales, no estan autorizados y
no cumplen las normas necesarias de
calidad, seguridad, eficacia y correcta
informacion.

Estos productos ilegales suponen un
grave riesgo para la salud publica, es
posible que no contengan en absoluto
el principio activo que se declara y que
contengan niveles nocivos de otras
sustancias. Por lo tanto, las personas
que utilizan estos productos corren un
riesgo muy elevado de fracaso del tra-
tamiento, problemas de salud inespe-
rados y graves e interacciones peligro-
sas con otros medicamentos.
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Las autoridades han identificado
cientos de perfiles falsos en Facebo-
ok, anuncios y listados de comercio
electrénico, muchos de los cuales es-
téan alojados fuera de la UE. Algunos
sitios web fraudulentos y anuncios en
redes sociales hacen un uso indebido
de logotipos oficiales y utilizan reco-
mendaciones falsas para engafar a
los consumidores. Las autoridades na-
cionales estan vigilando activamente a
los proveedores ilegales. Las medidas
de control incluyen la orden de retirada
de productos, el bloqueo de sitios web
ilegales y la colaboracion transfronteri-
za con agentes encargados de hacer
cumplir la ley y otros socios internacio-
nales.

Los agonistas del receptor GLP-1
son medicamentos con receta para el
tratamiento de enfermedades como la
diabetes y la obesidad. En Espafa, y
en muchos estados de la UE, la venta
online de medicamentos con receta es
ilegal y las compafiias deben respetar
la legislacion nacional de cada estado.
Estos medicamentos deben tomarse
bajo la supervision de un profesional
sanitario. Los pacientes que crean que
pueden beneficiarse del tratamiento
con agonistas del receptor GLP-1 de-
ben consultarlo con un médico y no
comprarlos sin receta ni en fuentes
que no sean oficinas de farmacia.

Obtencion de medicamentos por in-
ternet de forma segura

Para ayudar a identificar los sitios
de venta online de medicamentos se-
guros, la UE ha introducido un logotipo
comun que aparece en los sitios web
de todas las farmacias. Al hacer clic en
el logotipo, se accede a la entrada de
la farmacia correspondiente.

Si un sitio web no tiene este logotipo
o no figura en un registro nacional, el
sitio web es fraudulento y opera ilegal-
mente.

2= Haga clic aqui
para verificar
si este sitio web
es legal

En Espafia los medicamentos suje-
tos a prescripcion médica, como los
que contiene analogos de GLP-1, no
pueden ser comercializados a través
de internet. Ademas, la AEMPS cuen-
ta con el Centro de Informacién online
de Medicamentos Autorizados de la
AEMPS (CIMA), donde aparece toda
la informacion sobre los medicamentos
autorizados y el listado de farmacias
que realizan la venta a distancia de la
AEMPS (Distafarma: https://distafar-
ma.aemps.es/farmacom/faces/inicio.
xhtml).

Seiales de alerta que indican que
un medicamento puede ser ilegal

Es probable que un producto sea ile-
gal si:

» Se anuncia como «aprobado» por
una autoridad nacional o incluye
logotipos oficiales de una autori-
dad nacional o de la EMA. Aunque
algunos sitios webs pueden incor-
porar el logo de la entidad regu-
ladora competente en el territorio
nacional, las personas usuarias
deben comprobar la presencia del
logotipo comun de la UE.

+ Se vende a través de sitios web
no oficiales o plataformas de redes
sociales.

» Se afirma que es superior a los tra-
tamientos autorizados sin pruebas
cientificas.

* No esta disponible a través de
farmacias o servicios de farmacia
hospitalaria u otras estructuras del
sistema nacional de salud.

Informacién importante para pacien-
tes y personas usuarias

» En toda la UE se publicitan medi-
camentos ilegales en sitios web
fraudulentos y redes sociales, a
menudo utilizando afirmaciones y
recomendaciones falsas.

» Es posible que no contengan el
principio activo declarado y que
contengan niveles nocivos de otras
sustancias.

» Los medicamentos ilegales supo-
nen graves riesgos para la salud,
como el fracaso del tratamiento,
efectos secundarios inesperados y
graves e interacciones peligrosas
con otros medicamentos.

» Los vendedores legales de medi-
camentos en linea figuran en
los registros de las autoridades
nacionales, y deben cumplir con
la legislacion de la UE y de cada
Estado miembro (legislacion en
Distafarma, Venta a Distancia:
https://distafarma.aemps.es/far-
macom/faces/templates/estaticas/
legislacion.xhtml).

» La EMAYy las autoridades naciona-
les no respaldan ni promocionan
productos 0 marcas especificos.
Cualquier afirmacion que sugiera
lo contrario es falsa.

» Si le ofrecen un medicamento en
linea, especialmente uno que afir-
me estar respaldado por una auto-
ridad nacional, consulte fuentes ofi-
ciales como la EMA o los recursos
disponibles en la Agencia como
el Centro de Informacion online
de Medicamentos Autorizados de
la AEMPS (CIMA: https://cima.
aemps.es/cima/publico/home.html)
y el listado de farmacias que rea-
lizan la venta a distancia de la
AEMPS (Distafarma: https://dista-
farma.aemps.es/farmacom/faces/
inicio.xhtml).

» Obtenga siempre los medicamen-
tos con receta de un profesional
sanitario cualificado y en una far-
macia autorizada. La venta online
de medicamentos con receta esta
prohibida en varios estados miem-
bros de la UE, incluyendo Espafia.
Compruebe la informacion sobre
venta online de medicamentos en
la web de la entidad reguladora de
cada pais.

» Denuncie cualquier sitio web,
anuncio o producto sospechoso a
su autoridad nacional competente.

“La prescripcion de multiples medicamentos en
personas cercanas al final de la vida resulta mo-

lesta y a veces futil, y se pueden reducir utilizan-
do los criterios STOPPFrail".
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FARMACOVIGILANCIA

Actualizacion de las recomendaciones de los controles
hematologicos en los pacientes tratados con clozapina

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 11 de julio de 2025

Referencia: MUH (FV), 04/2025

¢ EIPRAC harevisado la evidencia cientifica disponible sobre el riesgo de neutropenia y agranulocitosis asociado

al tratamiento con clozapina

¢ En base a ello, recomienda que se reduzca la frecuencia de los controles hematolégicos en los pacientes tratados

con este antipsicético

El Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC,
por sus siglas en inglés) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ha
revisado la evidencia cientifica dispo-
nible sobre el riesgo de neutropenia y
agranulocitosis asociado al tratamiento
con clozapina (medicamentos comer-
cializados en Espafa que contienen
clozapina: Leponex, Nemea y clozapi-
na EFG)y ha concluido que se reduzca
la frecuencia de los controles hemato-
l6gicos en los pacientes tratados con
este antipsicotico. Las nuevas eviden-
cias cientificas sugieren que, aunque
la neutropenia inducida por clozapina
puede ocurrir en cualquier momento
del tratamiento, su apariciéon es mas
frecuente durante el primer afo, con
una incidencia maxima en las primeras
18 semanas de tratamiento. Posterior-
mente, la incidencia disminuye, redu-
ciéndose progresivamente tras dos
afios de tratamiento en pacientes sin
episodios previos de neutropenia.

El PRAC, del que forma parte la
Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), con-
cluye, por ejemplo, que en pacientes
sin neutropenia la frecuencia de mo-
nitorizacion se reduzca a cada doce

semanas después del primer afo de
tratamiento, y a una vez al afio tras dos
afios de tratamiento. Ademas, reco-
mienda que los analisis se basen en el
recuento absoluto de neutréfilos, dado
que la evidencia actual sugiere que
este parametro constituye un marcador
mas especifico y clinicamente relevan-
te para evaluar el riesgo de neutrope-
nia. Por lo tanto, se elimina el requisito
de realizar el recuento leucocitario.

La clozapina es un antipsicético ati-
pico indicado en pacientes esquizofré-
nicos resistentes a tratamiento y en pa-
cientes esquizofrénicos que presenten
reacciones adversas neuroldgicas gra-
ves y no tratables con otros farmacos
antipsicoticos, incluyendo un antipsi-
cético atipico. Clozapina esta también
indicado en trastornos psicéticos que
aparecen en el curso de la enfermedad
de Parkinson, en los casos en los que
haya fallado el tratamiento estandar.

La neutropenia implica niveles bajos
de neutrdfilos, un tipo de globulos blan-
cos, que puede predisponer a la apari-
cion de infecciones. La agranulocitosis
es una forma grave de neutropenia,
que consiste en un descenso brusco
y pronunciado de los neutrdfilos. Los

pacientes son sometidos a analisis pe-
riodicos para detectar precozmente la
neutropenia o la agranulocitosis aso-
ciada al uso de clozapina y asi dismi-
nuir el riesgo de complicaciones.

La informacion actualizada se incor-
porara a la ficha técnica (informacion
para profesionales sanitarios) y al pros-
pecto (informacion para la ciudadania)
de los medicamentos que contienen
clozapina, que se podran consultar en
el Centro de Informacién Online de Me-
dicamentos de la AEMPS (https://cima.
aemps.es/cima/publico/home.html).

Ademas, los titulares de autorizacion
de comercializacion de estos medica-
mentos tendran que distribuir una carta
de seguridad dirigida a los profesiona-
les sanitarios (DHPC, por sus siglas en
inglés) previamente acordada con la
AEMPS para informar de las nuevas
recomendaciones.

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

Retirada de datopotamab deruxtecan en la Union Europea

Datopotamab  deruxtecan Daiichi
Sankyo fue disefiado para el tratamien-
to de adultos con cancer de pulmon no
microcitico no escamoso (CPNM), en
adultos que requieren terapia sistémi-
ca para su uso en pacientes con cam-
bios genéticos particulares que habian
sido tratados previamente con quimio-
terapia basada en platino y otro me-
dicamento contra el cancer dirigido al
cambio genético especifico del cancer.

Del mismo modo, para su uso en pa-
cientes sin cambios genéticos particu-

lares que han sido tratados previamen-
te con quimioterapia basada en platino
y un medicamento contra el cancer lla-
mado PD-1 o inhibidor de PD-L1.

Datopotamab deruxtecan ha obteni-
do una recomendacién positiva de la
EMA para el tratamiento del cancer de
mama. Este medicamento se conocia
originalmente como Datopotamab de-
ruxtecan Daiichi Sankyo, para poste-
riormente pasarse a llamar Datroway.

La compafiia presentd los resulta-

dos de un estudio principal en el que
participaron un total de 605 adultos
con CPCNP localmente avanzado o
metastasico después de un tratamien-
to previo con quimioterapia basada
en platino y un inhibidor de PD-1/PD-
L1 o terapia dirigida. En el estudio se
comparo datopotamab deruxtecan con
docetaxel. Los principales criterios de
valoracion de la eficacia fueron la su-
pervivencia libre de empeoramiento
del cancer, y la supervivencia global.
La Agencia sefialo que los datos del
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estudio no fueron lo suficientemente
sélidos como para demostrar que el
medicamento es eficaz en la mejora
de la supervivencia libre de empeora-
miento del cancer o la supervivencia
global. Ademas, la compafia modificd
el protocolo en la fase final del estudio,
lo que afadié incertidumbre a la inter-

pretacion de los resultados en algunos
subgrupos de pacientes. Asimismo, la
EMA mostré preocupacion por efectos
adversos graves del farmaco, tales
como la inflamacién pulmonar.

Por lo tanto, en el momento de la re-
tirada de la solicitud por parte del labo-

ratorio, la opinién de la EMA era que
los beneficios del datopotamab derux-
tecan Daiichi Sankyo no superaban
sus riesgos. La empresa decidié desis-
tir de esta solicitud porque la principal
objecion planteada no podia resolver-
se en el plazo previsto.

Retirada de Nugalviq (govorestat) en la Union Europea

Nugalviq se desarroll6 como un me-
dicamento para su uso en adultos y
nifos de 2 afilos 0 mas con un diagnds-
tico confirmado de galactosemia clasi-
ca, para su uso conjunto con una dieta
restringida en galactosa. Nugalviq con-
tiene el principio activo govorestat en
forma de suspension liquida su uso por
via oral.

El estudio principal presentado por la
empresa incluy6 datos de 47 nifios de 2
afilos 0 mas con galactosemia clasica.
El estudio compar6é Nugalvig con pla-
cebo. El criterio principal de valoracion
de la eficacia fue una medicion combi-
nada del cambio en las habilidades del
habla y el lenguaje, el comportamiento,
y la capacidad para realizar las activi-
dades diarias. Ademas, la compafiia

presentoé datos de apoyo de un estudio
en el que participaron 33 adultos que
evalud el cambio en los niveles de ga-
lactitol, asi como datos sobre el segui-
miento a largo plazo de 7 adultos.

La EMA mostr6 preocupaciones
acerca de los resultados del estudio
principal, asi como la forma en que se
habia llevado a cabo el estudio y se
habian recogido y procesado los datos.
La Agencia consider6 ademas, que el
estudio sélo podia considerarse explo-
ratorio debido a los cambios tardios en
su disefio. Tampoco habia suficiente
informacion sobre cémo se comporta
el medicamento en el cuerpo y como
se veria afectado por los alimentos,
ni se abordé adecuadamente su ries-
go potencial de cancer. Ademas, hubo

preguntas sobre la dosis propuesta y
sobre el area de calidad.

Dado que la empresa solicitaba una
autorizacion condicional de comercia-
lizacion, la Agencia concluyé que no
se cumplian los requisitos para dicha
autorizacion.

Por lo tanto, en el momento de la re-
tirada, la Agencia consideraba que los
resultados del estudio no eran fiables y
concluy6 que el medicamento no podia
haber sido autorizado sobre la base de
los datos facilitados. La empresa de-
claré que necesitaba mas tiempo para
recopilar datos adicionales que respal-
daran la evaluacion de Nugalviq en la
indicacion propuesta.

ERRORES DE MEDICACION

Adrenalina Level Tmg/ml solucion
inyectable en jeringa precargada

Caracteristicas de los errores:

Através del Portal de Uso Seguro del
Medicamento (PUSM), hemos tenido
conocimiento de un error de medica-
cion, con consecuencias de dafio para
el paciente, al administrar, por error,
una dosis superior a la intencionada,
de Adrenalina Level 1 mg/ml solucion
inyectable en jeringa precargada.

El caso fue el siguiente:

* Paciente a quien atendemos de
urgencias en el consultorio local
por una reaccioén alérgica a meta-
mizol oral con afectacién de piel
y via respiratoria (urticaria y dis-
nea) que comienza con mareo y
dolor abdominal por lo que ade-
mas de administrar Actocortina
200 mg IV, ponemos adrenalina
IM 1 mg (1 ml) en jeringa pre-
cargada. Al estar la jeringa pre-
cargada y encontrarnos en una
situacion de emergencia en vez
de administrar la dosis de 0.3
mg (0.3 ml) administramos el
inyectable completo. La paciente
presento temblor corporal gene-

ralizada y taquicardia sinusal.
Mejoré la disnea, remitié la urti-
caria y el dolor abdominal. Fue
derivada a urgencias hospitala-
rias para observacion.

Nota: Las transcripciones de las notifica-
ciones pueden ser literales para evitar inter-
pretaciones equivocadas

En relacion a este medicamento, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
PS (AEMPS), ha emitido recientemen-
te una Nota de Seguridad (https://www.
aemps.gob.es/informa/notasinforma-
tivas/medicamentosusohumano-3/
seguridad-1/2022/adrenalina-level-
1mg-ml-solucion-inyectable-en-je-
ringa-precargada-incompatibilidad-
de-administracion-directa-a-traves-
de-los-sistemas-clave-microclave/)
donde informa de la imposibilidad de
administrar Adrenalina Level 1 mg/ml
solucion inyectable en jeringa precar-
gada, a través de los sistemas de in-
yeccion sin agujas Clave o MicroClave,
con el consiguiente riesgo vital para el
paciente. La razén de esta imposibili-
dad de administracion es la incompa-

tibilidad entre estos dispositivos, que
ocasiona una obturacion en la jeringa
de Adrenalina Level, impidiendo el flujo
del medicamento. Existen adaptadores
especificos que solucionan este pro-
blema y que deben utilizarse en caso
de requerir la administracion directa
de Adrenalina Level 1 mg/ml solucion
inyectable en jeringa precargada a
través de un sistema de inyeccion sin
agujas, de tipo Clave o MicroClave.

Recomendaciones:

e Precaucion a la hora de administrar
Adrenalina Level 1 mg/ml solucion
inyectable en jeringa precargada,
para evitar errores de sobredosifi-
cacion.

e Tener en cuenta la nota de seguri-
dad de la AEMPS, donde informa
de la imposibilidad de administrar
Adrenalina Level 1 mg/ml solucién
inyectable en jeringa precargada, a
través de los sistemas de inyeccion
sin agujas Clave o MicroClave, con
el consiguiente riesgo vital para el
paciente.
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La AEMPS actualiza la base de datos
de biomarcadores farmacogenémicos

e Sera la primera en recoger informacion relativa a los biomarcadores germinales y somaticos en una unica lista

¢ Esto permitira que, cuando un mismo principio activo esté asociado a biomarcadores de ambos tipos, se puedan
consultar todas las recomendaciones farmacogenémicas de forma conjunta

* Esta base de datos, que pretende favorecer la implementacion de la farmacogenémica en la practica clinica, es

la primera presentada en Europa y en idioma espanol

La Agencia Espafola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha actualizado la base de datos de
biomarcadores farmacogenomicos
(https://www.aemps.gob.es/medica-
mentos-de-uso-humano/base-de-da-
tos-de-biomarcadores-farmacogeno-
micos/), una herramienta pionera que
pretende favorecer la implementacion
de la farmacogendmica en la practica
clinica. Elaborada y actualizada en co-
laboracion con el Instituto de Investiga-
cion Biosanitaria de Extremadura (INU-
BE), esta base de datos se publicé por
primera vez en la web de la AEMPS en
julio de 2024, convirtiéndose en la pri-
mera presentada en Europa y en idio-
ma espafol. Su objetivo fundamental
es facilitar el acceso a la informacion
regulatoria disponible relacionada con
los biomarcadores farmacogendmicos
y las recomendaciones establecidas
para cada principio activo.

En esta actualizaciéon, se han afa-
dido los principios activos asociados
a biomarcadores somaticos, que son
alteraciones adquiridas, presentes uni-
camente en determinadas células del
individuo. En la actualidad, se trata
fundamentalmente de biomarcadores
tumorales. Con fines aclaratorios, se
ha introducido un campo adicional para
indicar el tipo de biomarcador (germi-
nal o somatico).

La base de datos de la AEMPS es la
primera que recoge la informacion rela-
tiva a los biomarcadores germinales y
somaticos en una Unica lista. Esto per-
mitira que, cuando un mismo principio
activo esté asociado a biomarcadores
de ambos tipos, se puedan consultar
todas las recomendaciones farmaco-
gendmicas de forma conjunta.

En su primera version, la base de
datos incluy6 la informacion farmaco-
gendmica disponible de las asocia-
ciones principio activo-biomarcador
que, de acuerdo con los criterios de
PharmGKB, presentaban un nivel de
evidencia 1A. En total, se incluian 65
principios activos, asociados mayorita-
riamente a biomarcadores germinales,
es decir, aquellos que son heredables
y estan presentes en todas las células
del individuo. Con esta revision, se han
anadido ademas dos principios activos
mas asociados a biomarcadores ger-
minales con nivel de evidencia 1A.

Esta actualizacion se ha aplicado si-
multaneamente en el Nomenclator de
Prescripcion del Centro de Informacion
Online de Medicamentos de la AEMPS
(CIMA), que contendra las mismas no-
vedades. Estos cambios también se
publicaran en el Nomenclator Maestro
de agosto 2025.

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 Cahamero Garcia, Dr. Edgardo Lovell Gaspari, Dra.
Feruza Muratona, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

« Via telefénica: Extensiones: 421114, 421118, 421122, 421111,421110

» Busca de Farmacologia Clinica: 421290

 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;feruza.muratona@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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