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EDITORIAL

Los polémicos monoclonales
anti-AB en el alzhéimer

Ya en 1906 Alois Alzheimer encontré en el cerebro de su paciente Auguste De-
ter el cuadro anatomopatoldgico que, desde entonces, define el alzhéimer a saber,
las placas seniles y los ovillos neurofibrilares. Las placas seniles estan formadas
por agregados del péptido amiloide beta (AB) y la hipétesis amiloidea ha dominado
la patogenia de la enfermedad desde que hace 120 afos Alois Alzheimer hiciera
su primera descripcion. De hecho, el diagnéstico de una demencia tipo alzhéimer
pasa hoy por la deteccion de placas seniles con PET (tomografia de emisiéon de
positrones, por sus siglas en inglés). Es natural, pues, que muchas estrategias en
la busqueda de remedios para la enfermedad se hayan fundamentado bien en la
inhibicion farmacolégica de las enzimas responsables de la sintesis de AB o bien en
el aclaramiento de esas placas en el cerebro del paciente con EA. Es logico que el
“‘dogma” patogénico amiloide haya despertado muchas expectativas cientificas en
la busqueda de estrategias farmacoterapicas basadas en la disminucion de la carga
cerebral de AB, con la idea de que ello conllevaria una mejoria cognitiva y funcional.
Desgraciadamente, los numerosos ensayos clinicos llevados a cabo con pequenas
moléculas para disminuir los depésitos de AB frenando sus sintesi, han dado resul-
tados negativos. Las grandes moléculas basadas en los anticuerpos monoclonales
anti-Ap han despertado mayores expectativas, no exentas de polémica. En la ultima
década se han estudiado varios de estos monoclonales en ensayos clinicos en pa-
cientes con deterioro cognitivo leve o alzhéimer incipiente, con eficacia para dismi-
nuir la carga de AB pero con un dudoso efecto sobre la cognicién; como se ilustra en
un reciente meta-analisis que acaba de aparecer.

La Colaboracion Cochrane (Londres, Reino Unido) acaba de publicar una revision
sistematica sobre la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-ami-
loide beta (anti-AB) en pacientes con deterioro cognitivo leve o demencia incipiente,
asociados a la enfermedad de Alzheimer (F. Nonino et al., Cochrane Database Syst
Rev 2006, online, abril 16). Concluye con el siguiente aserto:

<<Esta medicacion (los anticuerpos monoclonales anti-AB) no produce efec-
tos positivos clinicamente relevantes; ademas, la medicacion aumenta ligera-
mente el riesgo de edema inflamatorio y sangrado cerebral.>>

Detras de esta contundente aseveracion hay un meta-analisis que incluyé 17 en-
sayos clinicos aleatorizados con 20.342 pacientes de alzhéimer, edades entre 70
y 74 afos, afectados de deterioro cognitivo leve o demencia leve. Los estudios se
realizaron con 7 anticuerpos anti-Af diferentes: aducanumab, bapineuzumab, cre-
nezumab, donanemab, gantenerumab, lecanemab y solazenumab. En el analisis
global se incluyeron 5 estudios con monoclonales no aprobados y dos estudios con
los dos monoclonales aprobados por la agencia reguladora del Reino Unido a saber:
donanemab y lecanemab.

Cada vez que aparecian publicados los resultados de un nuevo ensayo clinico con
anticuerpos anti-Ap se generaba una polémica entre neurdlogos (y otros especialis-
tas que tratan a los pacientes de alzhéimer): unos, optimistas, ven la botella medio
llena; otros, mas escépticos, la ven medio vacia. Y eso ha ocurrido también con el
meta-analisis se la Colaboracion Cochrane, que vio la luz en abril pasado (J. Wise,
Br. Med J, abril 2026). Por ejemplo, el psiquiatra Robert Howard, de la Universidad
“University College London” ha asegurado que los efectos y beneficios de los me-
dicamentos anti-AB se han estado interpretando desde una éptica superoptimista,
no apoyada por datos cientificos robustos. Ello ha creado falsas expectativas en los
pacientes afectados de demencia. Por ello (afiade) la revision Cochrane debe verse
como un correctivo potencial a muchas informaciones que no reflejan la realidad y
expectativas de esta medicacién. Por otra parte Francesco Nonino, neurélogo y epi-
demidlogo del Instituto IRCCS de Ciencias Neuroldgicas de Bolonia y autor principal
del meta-analisis de la Cochrane, asegura que los monoclonales si bien reducen
la carga AB cerebral, solo producen un efecto trivial sobre la funcién cognitiva y la
severidad de la demencia; con un pequefo efecto sobre la actividad funcional en el
mejor de los casos, ahade.
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Pero también se han levantado vo-
ces criticas sobre el meta-analisis
Cochrane. Por ejemplo, la de Dag
Aarsland, director del Centro sobre En-
vejecimiento Cerebral Saludable de la
Universidad “Kings College London”,
que sugiere hacer una evaluacién cau-
telosa del estudio Cochrane. Asegura
que los 17 ensayos clinicos incluidos
en el meta-analisis son heterogéneos
tanto en su disefio como en la eleccion
de los parametros monitorizados. Tam-
bién critica la inclusién de los 7 mono-
clonales como un grupo farmacoldgico
de la misma clase. Y ello porque aun-
que todos los anticuerpos tienen como
objetivo la reduccion de la carga cere-
bral de AR, lo hacen a través de distin-
tos epitopos y mecanismo de accion.
Estas diferencias, concluye Aarsland,
pueden ser clinicamente relevantes en
términos de eficacia y seguridad. En
estos aspectos insiste Paresh Malho-
tra, jefe de la division de neurologia del
“Imperial College London”: heteroge-
neidad de los 7 monoclonales y del di-
sefio de los distintos ensayos clinicos.

Uno de los autores del meta-analisis,
Edo Richard, profesor de neurologia de
la “Radboud University Medical Centre”
de los Paises Bajos, contraargumenta
que la inclusion de los 7 monoclonales
en el meta-andlisis es correcta ya que
todos ellos tienen el mismo objetivo, la
reduccion de la carga cerebral de AB. Y
afirma que el estudio se abordd con la
rigurosa metodologia de la Cochrane y
que sus conclusiones se apoyaron en

evidencias objetivas. Ademas, los au-
tores del meta-analisis también evalua-
ron cada uno de los 17 estudios de ma-
nera individual; y concluyeron que los
resultados estaban en la direccién de
los del conjunto de estudios del meta-
analisis. Concluye Richard que ahora
era el turno de los reguladores, que
deben decidir la forma en que quieren
utilizar esta informacion.

Cabe resefar también que en 2021
se publicd otro meta-analisis en la re-
vista “British Medical Journal” cuyos
resultados van en la misma direccion:
la reduccion de los niveles cerebrales
de AB no mejoré la cognicién de ma-
nera sustancial. Otro argumento adi-
cional que pone en duda la hipotesis
amiloide en el alzhéimer es la deci-
sion, hace afios, que tomo la potente
y prestigiosa fundacién estadouniden-
se “Alzheimer’s Drug Discovery Foun-
dation”, en el sentido de financiar los
estudios con farmacos dirigidos a dis-
tintas dianas, excluyendo el AB.

Un relevante aspecto adicional que
entra en la polémica es el alto coste de
las medicaciones basadas en los anti-
cuerpos monoclonales. Por ejemplo, el
tratamiento de un paciente de Alzhei-
mer con uno de los dos anticuerpos
monoclonales aprobados, el donane-
mab, cuesta 27.000 euros/afio, a los
que hay que afadir los costes de vigi-
lancia diagnostica de efectos adversos
con pruebas PET de imagen cerebral.
Surge la pregunta sobre la duracion del

tratamiento: juno o mas afos, de por
vida? Un paciente con alzhéimer pue-
de vivir hasta dos décadas, desde el
diagndstico de su enfermedad. Con un
tratamiento claramente efectivo y se-
guro, el tema “costes pasaria a segun-
do plano”; con las dudas planteadas,
los altos costes cobran protagonismo y
peso en las decisiones de los sistemas
nacionales de salud. De momento, el
organismo que evalla el coste-eficacia
de una intervencién médica en el Rei-
no Unido, NICE (“National Institute for
Health and Care Excellence”) concluyd
que los monoclonales aprobados por
la agencia reguladora del Reino Uni-
do (donanemab y lecanemab) no eran
coste-efectivos. Pero los laboratorios
promotores han recurrido esta conclu-
sion del NICE, que esta estudiando los
nuevos argumentos y datos presenta-
dos. En cualquier caso, sea cual sea
la nueva decision que adopte, lo que
parece claro es que una medicacién
que despierta dudas y polémica entre
los méas expertos neurdlogos de Euro-
pay los Estados Unidos, no decanta la
balanza en favor de la prescripcion de
esa medicacion por el especialista. Y
ello incluso si el NICE cambiara de pa-
recer tras la nueva evaluacion de esta
polémica medicacion anti-Ap.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

ARTICULO

Verificacion del cumplimiento del protocolo de identificacion de
alergias mediante pulsera en un hospital de tercer nivel

Luis BOTICA MOROS, Esther RAMIREZ HERRAIZ, Amparo IBANEZ ZURRIAGA, Alba COLLADO MOHEDANO,
Patricia DUQUE TEBAR, Sara GARCIA LOBATO, Alberto CALVO GARCIA,
Silvia RUIZ GARCIA, Ainhoa ARANGUREN OYARZABAL
Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de La Princesa

A pesar de ser una prioridad estrate-
gica para la seguridad del paciente, el
ISMP-Espafia sigue registrando erro-
res de medicacion relacionados con
alergias conocidas, lo que evidencia
que las medidas preventivas actuales
aun son insuficientes. Nuestro hos-
pital desarroll6 en 2021 un protocolo
de identificacion inequivoca que esta-
blece el uso de una pulsera especifica

para alérgicos. Esta medida garantiza
una especial atencion durante la valo-
racion clinica y facilita la deteccién vi-
sual de alergias.

El protocolo de identificacion inequi-
voca del paciente y de identificacion
de pacientes con alergias desarrollado
por el Comité de Seguridad del Hospi-
tal Universitario de La Princesa esta-
blece que todo paciente con sospecha

o confirmacién de alergias a farmacos
o alimentos debe ser identificado me-
diante una pulsera especifica de color
morado. El objetivo fundamental de
esta medida es alertar a los profesio-
nales sanitarios para que presten una
atencion especial durante la valoracion
clinica, previniendo asi errores en la
administracion de farmacos. Antes de
realizar cualquier prueba diagnodstica,
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administrar medicamentos o compo-
nentes sanguineos, los profesionales
deben verificar siempre la identifica-
cion del paciente utilizando la pulsera
identificativa, durante toda su estancia
y hasta el alta.

Desde el Servicio de Farmacia, se
propuso verificar el cumplimiento del
protocolo de identificacion de alergias
mediante el uso de la pulsera morada
en el entorno hospitalario.

Para alcanzar este objetivo, se dise-
Ao un estudio transversal y unicéntrico,
con una duracion de tres meses. La
metodologia se inicid con la identifica-
cion y revision de los pacientes adul-
tos hospitalizados que ingresaban en
unidades con sistema de dispensacion
de medicamentos en dosis unitaria. Se
excluyeron pacientes ingresados en la
planta de psiquiatria por sus condicio-
nes de seguridad, pacientes ingresa-
dos en unidades de criticos, aquellos
en régimen de aislamiento de gotas y
contacto por recomendacion de Medi-
cina Preventiva, y quienes presentaran
contraindicaciones fisicas para portar
el brazalete, como dermatitis o irrita-
ciones cutaneas severas.

En los pacientes que tenian regis-
trada una o varias alergias, se com-
probaba de forma fisica si portaban la
pulsera identificativa de color morado.
En los casos en los que el paciente no
disponia del distintivo, se notificaba en
el control de enfermeria para su colo-
cacion.

La poblacion diana inicial estuvo
compuesta por N = 3428 individuos.
Tras las exclusiones por no cumplir los
criterios de inclusion (n =592) y las pér-
didas durante el seguimiento (n = 377),
la muestra final analizada quedd cons-
tituida por N = 2459 participantes (Fi-
gura 1), con una mediana de edad de
74 afios (RIC= (60,0-84,0)). El 50,8%
eran mujeres y el 49,2% hombres.

En cuanto a la distribucion de su
estado clinico, el 73% de los sujetos
no presenta alergias conocidas. Por
el contrario, un 15,3% de los pacien-
tes tenia alergias registradas, un 1,5%
alergias e intolerancias y un 4% into-
lerancias aisladas. Un 6,1% de los
pacientes no tenia cumplimentado el
campo de alergias.

Los grupos farmacolégicos con ma-
yor prevalencia de alergias fueron
antiinfecciosos (44,5%), especialmen-
te betalactamicos, y los analgésicos
(25,4%), como AINES vy opioides (Fi-
gura 2). Las alergias alimentarias re-
presentaron un (6,1 %). Por su parte,
el grupo de sangre y érganos hema-

Pablacidn diana
inicial W = 3428
pacientes

Exclusiones (n=

592 ) y pérdidas
(n=377)

Protis da delscisn y sapuimisnts S la musitis

Figura 1: Diagrama de flujo de
pacientes.

topoyéticos (clasificacion B de la ATC)
supuso un 4,2%, englobando farmacos
como antitrombdéticos y antihemorragi-
cos, seguido de los contrastes radiolo-
gicos (6,1%) y farmacos cardiovascu-
lares (4,0%).

En cuanto al grado de cumplimiento
del protocolo, el estudio revela que el
66,2% de los pacientes con alergias
registradas portaba la pulsera morada,
lo que implica que uno de cada tres
pacientes (33,8%) no estaba correcta-
mente identificado (Figura 3).

El analisis por servicios evidencio
una diferencia estadisticamente sig-

Distribucion de las alergias por grupo ATC.

EMTRARTEY

B
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nificativa entre servicios quirurgicos
y médicos (p=0,033), con valores de
cumplimiento del 74,1% vy del 61,1%
respectivamente (Figura 4).

Este estudio ha permitido resaltar
que, a pesar de que el protocolo de
identificacién se encuentra consolida-
do desde 2021, aproximadamente un
tercio de los pacientes alérgicos no
porta la pulsera morada. Los resul-
tados reflejan una variabilidad en el
grado de cumplimiento, lo que permite
identificar sectores prioritarios para la
optimizacion de los procesos asisten-
ciales.

Asimismo, resulta fundamental redu-
cir el volumen de registros etiquetados
“sin informacion”, ya que el completado
proactivo de la historia clinica electro-
nica es esencial para eliminar incerti-
dumbres y garantizar que la prescrip-
cion se base en un estado de alergias
verificado.

Por ultimo, estos hallazgos subrayan
la importancia de reforzar el cumpli-
miento del protocolo de identificacién
para fortalecer una cultura de segu-
ridad institucional que, a través de la
identificacion visual rigurosa y la inte-
gridad del registro clinico, permita evi-
tar eficazmente los riesgos asociados a
la medicacién. En consecuencia, estos
datos se han presentado formalmente
ante el Comité de Seguridad del hos-
pital y ante la Direcciéon de Enfermeria
con el fin de analizar las causas de la
variabilidad observada y valorar la im-
plementacién de posibles mejoras que
garanticen la seguridad del paciente.

e & v

ANTINFT OOV

Figura 2. Farmacos implicados en las alergias de acuerdo al grupo

anatomo-terapéutico
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Disribucion del cumplimiento del protocolo en pacientes alérgicos.
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ENSAYO CLINICO COMENTADO

Utilidad del genotipado de DPYD'y UGT1A1
en pacientes con cancer gastrointestinal

Elena HERNANDEZ GARMA

Facultad de Medicina, Hospital Universitario de la Princesa, Universidad Auténoma de Madrid

Roncato R, Bignucolo A, Peruzzi E, et al. Clinical benefits and utility of pretherapeutic dpyd and ugt1a1 testing in
gastrointestinal cancer: a secondary analysis of the PREPARE randomized clinical trial. JAMA Netw Open. 2024;7(12):
€2449441. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.49441

INTRODUCCION

El tipo de precauciones adiciona-
ILas fluoropirimidinas son un grupo
de farmacos antineoplasicos, que se
emplean en el tratamiento de tumores
solidos, incluyendo tumores del tracto
gastrointestinal. Con frecuencia se em-
plean en combinacién con irinotecan,
otro farmaco antineoplasico, lo que
ha demostrado mejorar la respuesta,
sobre todo en estadios avanzados de
enfermedad.

Si bien estos esquemas son gene-
ralmente bien tolerados, se estima que
entre un 20% y un 30% de los pacien-
tes desarrollan reacciones adversas
graves. Se ha descrito asociacién entre
el riesgo de toxicidad y variantes gené-
ticas especificas, como aquellas en el
gen DPYD que provocan déficit de di-
hidropirimidina deshidrogenasa (DPD)
y se asocian con reacciones adversas
graves en el tratamiento con fluoropi-
rimidinas, asi como en UGT1A1, rela-
cionadas con reacciones adversas al
irinotecan.

Aunque la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA) recomienda desde
2020 el cribado de deficiencia de DPD
antes del inicio del tratamiento para
ajustar la dosis, su aplicacion clinica si-
gue siendo objeto de debate. De forma
similar, existen recomendaciones para
el genotipado de UGT1A1 previo al uso
de irinotecan, aunque en este caso las
evidencias son menos claras. La prin-
cipal barrera para su implementacion
global es la preocupacién de que una
reduccion preventiva de la dosis pue-
da disminuir la exposicion al farmaco y
comprometer la eficacia del tratamien-
to oncolégico.

Hasta la fecha, no existen estudios
que hayan examinado la utilidad clini-
ca de un analisis combinado del panel
DPYD/UGT1A1. El objetivo de este
analisis secundario del ensayo PRE-
PARE es evaluar los beneficios clini-

cos (seguridad) y la utilidad de la indi-
vidualizacién de dosis guiadas por este
panel farmacogenético en pacientes
con cancer gastrointestinal.

El ensayo clinico PREPARE (cuyos
principales resultados se han publi-
cado en Lancet. 2023; 401: 347-356)
se trata de un estudio internacional,
prospectivo, multicéntrico, abierto vy
aleatorizado que evalla el impacto de
la realizaciéon de test farmacogenéti-
cos preventivos (mediante un panel
de variantes farmacogenéticas) en la
incidencia de efectos adversos. Otros
objetivos adicionales incluyen el gasto
sanitario, las indicaciones necesarias
para la implementacién y la adopcién
de la farmacogenética por parte de los
profesionales sanitarios. Los pacientes
fueron incluidos cuando recibian una
primera prescripcion de uno o mas de
los 39 farmacos para los que existe una
guia de practica clinica en Farmacoge-
nética del grupo “Dutch Pharmacoge-
netics Working Group” (DPWG). Fue
realizado en siete paises europeos,
entre los que se incluye Espania, en los
cuales, en dos bloques temporales, los
centros comenzaron aleatoriamente
con la estrategia de prescripcion guia-
da por farmacogenética (segun guias
DPWG) o con la practica clinica habi-
tual, intercambiando la estrategia al fi-
nalizar el primer bloque. En el grupo de
intervencion, los resultados genéticos
se integraron en la historia clinica elec-
trénica para ajustar farmaco y dosis. La
hipétesis principal fue que la medicina
personalizada reduciria en un 30% la
incidencia de reacciones adversas me-
dicamentosas (RAM) clinicamente re-
levantes. (ClinicalTrials.gov)

MATERIALES Y METODOS
Poblaciéon del estudio

Los criterios de inclusion en el estudio
fueron haber sido incluido en el ensayo
clinico aleatorizado PREPARE entre el
07/03/2017 hasta el 30/06/2020 en uno

de los tres centros médicos italianos, el
uso de fluoropirimidinas (capecitabina
o 5-FU) o irinotecan, la disponibilidad
del genotipado de DPYD y UGT1A1y
un diagnostico histolégico confirmado
de cancer gastrointestinal.

Genotipado e intervencion

A todos los pacientes se les extrajo
una muestra de sangre o saliva para
obtener una muestra de DNA. Los
polimorfismos que fueron considera-
dos en este analisis secundario fue-
ron DPYD*2A (rs3918290), DPYD*13

(rs55886062), DPYD  c.2846A>T
(rs67376798, D949V), DPYD
c.1236G>A (rs56038477, HapB3),

UGT1A1*28/*37 (rs8175347), UG-
T1A1*6 (rs4148323), y UGT1A1*27
(rs35350960). Se consideraban como
genotipos mutados los pacientes con
al menos una variante de DPYD vy tra-
tamiento con fluoropirimidinas y los pa-
cientes con al menos dos variantes en
UGT1A1 y tratamiento con irinotecan.

Recogida de datos clinicos y demo-
graficos

La recogida de datos clinicos y de-
mograficos se realiz6 como estaba
planeado al inicio del estudio, en las
semanas 4-12 tras la inclusién en el
estudio y al finalizar el tratamiento. En
los pacientes con genotipos mutados,
se recogieron datos adicionales en re-
laciéon con el tratamiento para calcular
la intensidad del mismo.

Variables

En relacion con el ensayo clinico
PREPARE, un efecto adverso grave
fue clasificado como clinicamente rele-
vante cuando se tratara de un efecto
adverso hematolégico = grado 4 o un
efecto adverso no hematoldgico = gra-
do 3 segun la “Common Terminology
Criteria for Adverse Events” (CTCAE)
o un efecto adverso que requiriese in-
greso hospitalario para su manejo. El
resultado principal era desarrollar al
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menos un efecto adverso clinicamen-
te relevante, siguiendo estos criterios.
También se midieron otros resultados,
incluyendo la tasa de ingresos para el
manejo de cualquier efecto adverso y
los costes relacionados, la calidad de
vida y la intensidad del tratamiento. En
los pacientes con genotipos mutados
se comparo la dosis total de tratamien-
to recibida con la dosis total que se po-
dria esperar basandose en los esque-
mas de quimioterapia generales.

Analisis estadistico

El analisis de los datos fue reali-
zado entre el 27/05/2024 hasta el
10/10/2024. Se utilizé un andlisis de
regresion logistica para estimar las ra-
zones de probabilidad brutas y ajusta-
das con el IC del 95% correspondien-
te. Para medir la variable principal de
desarrollar un efecto adverso relevante
se utilizd un procedimiento de analisis
jerarquico (gatekeeping).

RESULTADOS

En el ensayo clinico PREPARE, 1232
participantes fueron reclutados en los
centros médicos italianos. De estos,
563 fueron incluidos en este analisis
secundario: 311 en el grupo control y
252 en el grupo de intervencion (ver
Figura 1). De estos, habia 246 mujeres
(43.7%) y 317 hombres (56.3%). Casi
todos los pacientes eran de etnia eu-
ropea (553, 98.2%). Se reportaron 412

eventos adversos de caracter hemato-
l6gico y 1723 no hematoldgicos.

Respecto a las caracteristicas farma-
cogenéticas, en el grupo control se en-
contraron 23 de 311 pacientes (7.4%)
con genotipo mutado y en el grupo de
intervencion fueron 17 de 252 (6.7%),
sin especificar cuantos pacientes pre-
sentaban mutaciones para DPYD ylo
UGT1A1. Alos 17 pacientes del grupo
de intervencion con genotipo mutado,
se les redujo la dosis del tratamiento
de acuerdo con las guias DPWG.

Al analizar los efectos toxicos de-
sarrollados durante el tratamiento
con el farmaco indice, 91 pacientes
(16,2%) presentaron efectos tdxicos
clinicamente relevantes relacionados
causalmente con el tratamiento con
fluoropirimidinas o irinotecan, de los
cuales 83 (91,2%) experimentaron al
menos una toxicidad hematolégica de
grado = 4 o no hematolégica de grado
=3, mientras que 8 pacientes (8,8%) se
incluyeron por requerir hospitalizacion
para el manejo de la toxicidad. En el
grupo de intervencion, 1 de 17 pacien-
tes (5,9%) con un genotipo mutado
desarrollé efectos toxicos clinicamente
relevantes, en comparacién con 8 de
23 (34,8%) en el brazo control (ver Ta-
bla 1).

Durante el seguimiento, 76 pacien-
tes de 563 fueron ingresados (13.5%)

para manejar cualquier efecto adverso.
En el grupo control, fueron ingresados
41 de 311 pacientes (8 de 23 (34.8%)
con genotipo mutado). En el grupo de
intervencion, fueron ingresados 35 de
252 pacientes (2 de 17 (11.8%) con
genotipo mutado). El coste maximo
de manejo de efectos adversos se ob-
servo en el grupo control en pacientes
con genotipo mutado ($4159; 95% ClI,
$1510-$6810) comparado con el grupo
de intervencion con genotipo mutado
($26; 95% ClI, $0-$312) (ver Tabla 2).

Se realizé un subandlisis centrando-
se unicamente en los pacientes con
genotipos mutados para DPYD. En el
grupo de intervencién, ninguno de los
13 pacientes desarrollé un efecto ad-
verso clinicamente relevante frente a
5 de 14 pacientes (35.7%) en el grupo
control. Tanto los ingresos como los
costes fueron menores en el grupo de
intervencion frente al grupo control. No
se realiz6é el mismo subandlisis en los
pacientes con genotipos mutados para
UGT1A1.

Se realizé un analisis de intensidad
de dosis y resultados de eficacia en 16
de 23 pacientes (69.6%) en el grupo
control y en 16 de 17 pacientes (94.1%)
en el grupo de intervencion con geno-
tipo mutado y la informaciéon comple-
ta sobre el tratamiento (ver Figura 2).
Este demostré que los portadores de
variantes DPYD en el grupo de inter-

»

Aleatorizacion en el centro

Inicio del estudio:
7 de marzo de 2017

Brazo de intervencion:
Tratamiento guiado por PGx.

Eslovenia (ULMF)

Grecia (UPAT)

Espaia (SASG)

Tratamiento estandar.
Paises Bajos (LUMC)
Austria (MUWV)

Italia (CROA)

€10 Pacientes reclutados

400 Pacientes con FP

311 Pacientes saleccionados

Dia del cruce:
31 de diciembre de 2019

¥

Brazo control;

en CROA

y/a IRl como
tarmaco indice

89 No cumplieron criterios de inclusidn:
» 83 Sin cancer G|
6 Tratamiento nunca iniciado

¥

asignados al
brazo control

Fin del estudio:
1 de abril de 2020

Brazo control:
Tratamiento estandar,
Eslovenia (ULMF)
Grecia (UPAT)
Espafia (SASG)

Brazo de intervencion:
Tratamiento guiado por PGx.

Palses Bajos (LUMC)

Austria (MUWV)

Italia (CROA)

622 Pacientes reclutados
en CROA

371 Pacientes con FP
yio IRl coma
farmaca indice

252 Pacientes seleccionados
asignados al brazo
de intervencidn

119 Mo cumplieran criterios de inclusidn:
> 100 Sin céncer Gl
19 Tratamiento nunca iniciado

CROA indica Centro di Riferimento Oncologico di Aviano; FP, fluoropirimidinag; Gl, gastrointestinal; IRI, irinotecan; LUMC, Leiden University Medical Center; MUWV, Medical
University of Vienna; PGx, farmacogenética; SASG, Servicio Andaluz de Salud; ULMF, University of Ljubljana; y UPAT, University of Patras.

Figura 1: Flujo de pacientes y diseiio del estudio (Modificada de Roncato et al. JAMA Netw Open.

2024;7(12): 2449441)
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Tabla 1: Diferencia en la incidencia de efectos adversos clinicamente relevante entre ambos grupos
(Modificada de Roncato et al. JAMA Netw Open. 2024;7(12): e2449441).

Pacientes con efectos toxicos

Variable N.? de Pacientes clinicamente relevantes, N.2 (%) OR (IC 95%)° Valor P*
Cualquier portador de genotipo mutado

Brazo control 23 8 (34.8) 1 [Referencia) 04

Brazo de intervencibn 17 1(5.9) 0.1 (0.0-0.8) ]
Todos los pacientes

Braza control 311 54 (17.4) 1 [Referencia) 41

Brazo de intervancidn 252 a7 (14.7) 0.8 (0.5-1.3) ;
Subandlisis centrado solo en los portadores de genotipo mutado DFYD

Brazo control 14 5(35.7) 1 [Referencia] 04

Brazo de intervencion 13 0 WA T
Fibreviaturas: NA, no aplicable; OR, odds ratio. * Se realizd un andlisis jerérquico {gatekesming) para pacientes con un gendlipo mutado v para todos bos
hacientes, independienierenta del genofipo. ® Regresidn logistica multivaniante ajustada por edad y sexo.

Tabla 2: Diferencia de la incidencia de hospitalizacién para el manejo efectos adversos y sus costes
(Modificada de Roncato et al. JAMA Netw Open. 2024;7(12): e2449441).

Variable N.° de Pacientes Pacientes hospitalizados, N.° (%) OR (IC95%)* Valor Pa Coste ajustado (IC95%),$° Valor Pa
Cualquier portador de genotipo mutado
Brazo control 23 8(34.8) 1 [Referencia] 4159 (1510-6810) 004
Brazo de intervencidn 17 2(11.8) 0.25 (0.04-1.42) 26 (0-312) :
Todos los pacientes
Brazo de intervencion 252 35(13.9) 1.07 (0.66-1.73) 25 (3-48) :
Subandlisis centrado solo en los portadores de
genotipo mutado DPYD
Brazo control 5(35.7) 1 [Referencia] 4168 (1481-6854)
Brazo de intervencion 2(15.4) 0.34 (0.05-2.24) 26 23(0-522) 006
Abreviatura: OR, odds ratio.
? Regresion logistica multivariante ajustada por edad y sexo.
® | a descripcion de costes se basa en regresién cuantilica; costes notificados en el percentil 75.

vencion recibieron una mayor dosis
media de fluoropirimidinas (51%), aun
con el ajuste de dosis guiada por el ge-
notipo, comparado con el grupo control
(38%), haciendo referencia a la dosis
total a lo largo de todo el tratamiento.
La intensidad de dosis de irinotecan
fue similar en ambos grupos (54%).
Finalmente, no se observaron diferen-
cias significativas en la supervivencia
global a 3 afios ni en la mortalidad a
los 48 meses entre la estrategia guiada
por genotipo y la estandar.

En un analisis comparativo que se
realiz6 en un subgrupo de 491 pa-
cientes (los pacientes con la informa-
cién completa) sobre los afios de vida
ajustados por calidad (QALYs), se
obtuvo una media de 62% en el gru-
po de intervencion frente a un 53% en
el grupo control, segun el EuroQol-5D
(cuestionario estandarizado y genéri-
co disefiado para medir la Calidad de
Vida Relacionada con la Salud desde
la perspectiva del paciente).

DISCUSION

Los resultados de este analisis se-
cundario del ensayo PREPARE sugie-
ren el probable beneficio clinico y la

efectividad de realizar un genotipado
conjunto de DPYD y UGT1A1 en pa-
cientes con cancer gastrointestinal,
previos al tratamiento. Se demuestra
una reduccion del 90% en la inciden-
cia de efectos toxicos clinicamente re-
levantes en los portadores de varian-
tes a los que se les ajusté la dosis de
tratamiento, comparados con aquellos
del grupo control. Este dato refuerza
la reduccion del 30% de reacciones
adversas observada en el ensayo ge-
neral PREPARE. Los pacientes con
variantes mutadas que fueron tratados
segun su genotipo tuvieron el mismo
riesgo de ingreso que los pacientes sin
variantes mutadas, eliminando el ex-
ceso de riesgo y los costes asociados
al manejo de toxicidad que se obser-
varon en el grupo control. También se
demuestra que el genotipado de am-
bos genes previo al tratamiento ayuda
a determinar un mayor niumero de pa-
cientes en riesgo, lo cual es relevante
dada la frecuente administraciéon con-
junta de estos farmacos en tumores
digestivos. Por otro lado, este estudio
aplicd por primera vez las recomen-
daciones mas recientes de ajuste de
dosis, utilizando una reduccion inicial
de la dosis del 50% (en lugar del 25%

previo) para portadores heterocigotos
de variantes especificas. A pesar de
que en varios paises, especialmente
en Europa, ya se ha ido adoptando
poco a poco la costumbre de realizar
el genotipo para DPYD a los pacientes,
previo al tratamiento con fluoropirimi-
dinas, en otros sigue sin haberse es-
tablecido, como en EE.UU., debido en
parte a la preocupacion sobre si redu-
cir la dosis compromete la eficacia del
tratamiento antitumoral. Aunque este
estudio no fue disefiado para analizar
el impacto en la eficacia al reducir la
dosis de tratamiento, los datos sugie-
ren que dicho ajuste de dosis siguien-
do los resultados farmacogenéticos, no
afectan a la intensidad del tratamiento.
De hecho, los pacientes que iniciaban
el tratamiento a dosis completa (grupo
control) sufrian toxicidades graves que
obligaban a reducciones drasticas, re-
trasos y suspensiones tempranas del
tratamiento, llevando a una infraexpo-
sicion al farmaco. Ademas, la toxicidad
grave en el grupo control afecté tam-
bién a la administracion de farmacos
concomitantes (como el irinotecan).
Finalmente, esta estrategia no afectd
negativamente a la supervivencia glo-
bal comparado con el estandar, y se
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Figura 2: Andlisis descriptivo de la intensidad del tratamiento con fluoropirimidinas y/o irinote-
can (Modificada de Roncato et al. JAMA Netw Open. 2024;7(12): e2449441).

asocié a una mejora en la calidad de
vida, probablemente debida al benefi-
cio psicolégico del test y la reduccién
de toxicidad.

Limitaciones

El ensayo PREPARE se disefid
como un ensayo abierto, por lo que el
reporte de reacciones adversas pudo
verse afectado, aunque para mitigarlo,
el andlisis se centré exclusivamente en
toxicidades clinicas graves documen-
tadas, las cuales fueron revisadas de
forma sistematica e independiente por
dos investigadores. Las variantes ana-
lizadas se centraron en la poblacién
europea, siendo necesaria una mayor
exploracion de variantes prevalentes
en otras poblaciones.

CONCLUSION

Los hallazgos de este andlisis secun-
dario del ensayo PREPARE respaldan
la integracién de una estrategia de test
farmacogenético para DPYD y UG-
T1A1 en pacientes con cancer gastro-
intestinal tratados con fluoropirimidinas

o irinotecan. Este enfoque redujo el
porcentaje de pacientes con toxicidad
clinicamente relevante, normalizé el
riesgo de hospitalizacion y los costes,
y aumenté la calidad de vida. Ademas,
un analisis exploratorio de eficacia
destaco que esta estrategia no parecio
afectar a la intensidad del tratamiento
ni a la supervivencia global.

COMENTARIO

Este estudio resulta especialmente
interesante porque invita a reflexionar
sobre el papel que ya esta jugando la
farmacogenética en la clinica, mos-
trando la importancia que puede llegar
a tener el ajuste de dosis de tratamien-
tos tan frecuentes como son las fluoro-
pirimidinas o el irinotecan, en el con-
texto de pacientes oncoldgicos. Esto
puede tener un papel importante en
la reduccion de la toxicidad, ya que en
tratamientos como es la quimioterapia,
evitar efectos adversos graves tiene un
impacto directo y enorme en la calidad
de vida de los pacientes. Este enfoque
nos empuja hacia el objetivo de una

medicina cada vez mas personalizada.

Los resultados que muestra el en-
sayo son muy favorables, demuestran
que ajustar la dosis siguiendo las ulti-
mas recomendaciones, disminuye los
efectos adversos graves y la tasa de
ingresos y, por tanto, reduce los costes
sanitarios.

Como factor limitante a destacar, en-
contramos que el ensayo se restringe
a un unico grupo étnico (principalmen-
te europeo), siendo necesario afianzar
los datos obtenidos con estudios en
otras poblaciones, para asegurar que
los resultados sean extrapolables a
otras poblaciones.

Por dltimo, aunque el ensayo apun-
ta a que esta reduccion de dosis no
parece afectar a la intensidad ni a la
eficacia del tratamiento, creo que se
podrian realizar estudios futuros cen-
trados especificamente en estas va-
riables para confirmar estos hallazgos
con mayor potencia estadistica.

“Los metabolizadores lentos de CYP2D6 deberian
recibir dosis mds bajas de metoprolol".



PAGINA 42

PdF 2026 VOL. 32 N°3

USO SEGURO DE MEDICAMENTOS

La AEMPS adecua los formatos de antibioticos para alinearlos con
las pautas clinicas habituales y evitar su uso inapropiado

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 29 de abril de 2026

Referencia: AEMPS, 05/2026

¢ La adecuacion de formatos de algunos antibiéticos reducira los excedentes para evitar la automedicacion y el
uso incorrecto de estos medicamentos

¢ Se iniciara un periodo de transicion para retirar paulatinamente algunos envases de mayor tamafio como medida
para frenar la resistencia a los antibiéticos

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS),
en el marco del Plan Nacional fren-
te a la Resistencia a los Antibiéticos
(PRAN), continda impulsando distintas
medidas para promover un uso mas
adecuado y responsable de los antibio-
ticos. Dentro de estas actuaciones, se
eliminan del mercado los formatos de
mayor tamafio de algunos antibioticos
y se adicionan nuevos formatos de un
grupo pequefio con el fin de evitar los
excedentes en los hogares y, con ello,
reducir la automedicacion sin receta,
una de las principales causas de la
proliferacion de bacterias resistentes a
los antibidticos.

La resistencia a los antimicrobianos
constituye una de las principales ame-
nazas para la salud publica en Europa.
Cada afio causa alrededor de 35.000
fallecimientos en la Unién Europea y
genera costes sanitarios y sociales es-
timados en 11.700 millones de euros
anuales, derivados de estancias hospi-
talarias mas prolongadas y tratamien-
tos mas complejos, entre otras cosas.
Ademas, la disminucion de la efica-
cia de los antibidticos pone en riesgo
procedimientos médicos esenciales
que dependen de estos medicamen-
tos para prevenir y tratar infecciones.
Proteger la eficacia de los antibidticos
es, por tanto, fundamental para garan-
tizar una medicina moderna, segura y
eficaz.

La gran mayoria de los formatos de
los medicamentos autorizados, es-
pecialmente aquellos de autorizacién
mas reciente, se ajustan a la duracién
prevista de los tratamientos de acuerdo
con la evidencia cientifica, ya que este
aspecto forma parte de la evaluacion
que hace la AEMPS durante el proce-
dimiento de autorizacién. Sin embargo,
se publican cada vez mas estudios
cientificos que analizan la duracion

o6ptima de los tratamientos antimicro-
bianos y que, de manera consistente,
respaldan la reduccion de dicha dura-
cion. Por ello, se han revisado los for-
matos de los antibiéticos, de modo que
el tamano de los envases se adecue a
la duracion de los tratamientos mas ha-
bituales, en base a la Guia Terapéutica
Antimicrobiana del Sistema Nacional
de Salud (SNS): https://resistenciaanti-
bioticos.es/es/guia-terapeutica-antimi-
crobiana-del-sns-salud-humana

Los antibiéticos son medicamentos
de vital importancia para tratar infec-
ciones causadas por bacterias. Pero
para que sigan siendo eficaces en el
futuro, es fundamental usarlos de for-
ma correcta y responsable. Actualmen-
te, algunos antibidticos se venden en
envases que contienen mas unidades
de las que suelen necesitarse en los
tratamientos mas habituales. Esto pue-
de provocar excedentes de antibidticos
en los hogares, aumentando el riesgo
de automedicacion y del uso incorrecto
de estos medicamentos, aumentando
el riesgo de aparicion de resistencias
y poniendo en peligro la eficacia de los
antibidticos.

En este sentido, coordinado por la
AEMPS, el PRAN crea el Grupo de
Trabajo para la Adecuacion de For-
matos de Antimicrobianos, un érgano
multidisciplinar en el que han partici-
pado sociedades cientificas, profesio-
nales clinicos, cientificos, expertos en
salud publica, representantes de los
servicios de salud de las comunidades
autonomas, colegios profesionales y
la Unidad de Coordinacién del PRAN,
con la implicacion de la industria far-
macéutica. Este equipo ha revisado
los formatos de los antibidticos que
se comercializan en Espana logrando
el consenso de todas las partes invo-
lucradas. Tras analizar la evidencia
cientifica y basandose en la Guia Tera-

péutica del SNS actual, han elaborado
un informe, cuyas principales conclu-
siones son:

» Mantener los envases que se
ajustan a la duracién de los tra-
tamientos habituales.

» Retirar progresivamente algunos
envases de mayor tamaino que ya
no se adaptan a la practica clinica
actual y evitar asi el excedente
en los hogares. En tratamientos
habituales con amoxicilina y amoxi-
cilina/clavulanico con una duracion
de 7 dias, por ejemplo, los envases
que contienen 20 unidades son
suficientes para completar el trata-
miento de manera eficaz.

» Adiciéon de nuevos formatos no
disponibles actualmente y que se
ajustan a las pautas posologicas
indicadas en la Guias Terapéutica
del SNS.

» Actualizar los sistemas de pres-
cripcion en consonancia con los
cambios de formatos propuestos.

Ademas, la AEMPS ha trabajado es-
trechamente con la Direccion General
de Cartera Comun de Servicios del
Sistema Nacional de Salud y Farma-
cia para desarrollar un plan de finan-
ciacion de antibiéticos siguiendo las li-
neas de actuacion del plan estratégico
del PRAN 2025-2027. Esta actuacion
responde a la necesidad de garantizar
la viabilidad y el acceso universal a los
formatos propuestos.

Este cambio de formatos entra en
vigor por medio de la Resolucion pu-
blicada el 29 de abril de 2026 (https://
www.aemps.gob.es//legislacion/
espana/laAEMPS/docs/Resolucion-
adecuaci%C3%B3n-formatos-2026.
pdf), donde se puede acceder al lista-
do de los formatos de antibiéticos que
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desapareceran del mercado gradual-
mente.

Es importante remarcar que estos
cambios no reducen la eficacia ni la
seguridad de los tratamientos. Los
formatos que se mantienen estan ba-
sados en la evidencia cientifica mas
actualizada y en las guias médicas de
referencia.

Beneficios del cambio de formatos

La adecuacion de los formatos de
los antibiéticos supone una mejora im-
portante tanto para las personas que
los utilizan como para la salud publi-
ca en general. Al ajustar los envases
a la duracién real de los tratamientos
mas habituales, se evita que queden
excedentes de antibiéticos en los do-
micilios. Con ello se contribuye a dismi-
nuir el riesgo de automedicacién y de
tratamientos incompletos o incorrec-
tos, practicas comunes que favorecen
la apariciéon de bacterias resistentes.
De este modo, el cambio de formatos
contribuye a proteger la eficacia de
los antibidticos, asegurando que sigan
funcionando cuando realmente se ne-
cesitan.

Ademas, esta medida contribuye a
reducir el impacto de los residuos de
estos medicamentos en el medioam-
biente.

En definitiva, los formatos de enva-
ses de antibidticos adaptados a la du-
racién de tratamientos promueven un
uso mas responsable y seguro de los
medicamentos, alineado con las reco-
mendaciones cientificas actuales, sin
afectar en ningun caso a la calidad ni
a la eficacia de la atencién sanitaria.
Se trata, por tanto, de una actuacion
preventiva sobre las resistencias a los
antibioticos que beneficia tanto a cada
paciente como al conjunto de la pobla-
cion.

Recomendaciones del uso correcto
de los antibiéticos

Para que los antibiéticos sean efica-
ces y seguros, es fundamental utilizar-
los siempre siguiendo las indicaciones
de los profesionales sanitarios. Cuan-
do un médico prescribe un antibidtico,
es importante respetar exactamente la
dosis y la duracion del tratamiento in-
dicadas, incluso aunque los sintomas
mejoren antes de finalizarlo.

Completar el tratamiento tal y como
se ha pautado ayuda a eliminar com-
pletamente las bacterias y reduce el
riesgo de que reaparezca la infeccion o
de que se desarrollen bacterias resis-
tentes a los antibioticos.

Como conclusiéon, hacer un uso res-
ponsable de los antibidticos es clave
para proteger su eficacia en el futuro.
Seguir las indicaciones médicas y evi-
tar su uso cuando no estan indicados
contribuye a que estos tratamientos
sigan funcionando cuando realmente
los necesitamos. EI compromiso de
todos es esencial para frenar la apa-
ricion de resistencias y garantizar que
los antibiéticos continien siendo una
herramienta segura y eficaz para tratar
infecciones.

Mas informacion y listado de antibio-
ticos afectados en: https://formatosan-
tibioticos.aemps.gob.es

FARMACOVIGILANCIA

Cambio en la denominacion de Valium solucion inyectable
para evitar errores de medicacion

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 1 de junio de 2026

Referencia: MUH, 06/2026

* El medicamento Valium 10 mg/2 ml solucién inyectable ha pasado a denominarse Valium 5 mg/ml solucién
inyectable para adaptarse a la normativa europea

¢ Este cambio afecta inicamente a la expresion de la concentraciéon en el nombre del medicamento; la composi-
cion y la concentracion del principio activo permanecen inalteradas

* Hasta agotar el stock, podran coexistir en el canal farmacéutico el medicamento con la denominacién anterior

y con la nueva denominacion

* La AEMPS recomienda tener en cuenta esta circunstancia para evitar posibles errores de medicacion

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
informa del cambio en la expresion de
la concentracion incluida en el nom-
bre del medicamento Valium solucion
inyectable, con el objetivo de evitar
posibles errores de medicacion. Como
consecuencia de este cambio, el me-
dicamento Valium 10 mg/2 ml solucion
inyectable (nUmero de registro 39943)
pasa a denominarse Valium 5 mg/ml
solucion inyectable (nUmero de regis-
tro 39943).

Esta modificacion afecta unicamen-
te a la forma de expresar la concen-
tracion en el nombre del medicamen-
to y no supone ningun cambio en su
composicion, manteniéndose la misma
cantidad y concentracion de diazepam.

Hasta ahora, la concentracién de Va-
lium se expresaba mediante el conteni-
do total de la ampolla (10 mg en 2 ml).
Sin embargo, las directrices europeas
vigentes recomiendan expresar la con-
centracion de las soluciones inyecta-
bles en miligramos por mililitro (mg/ml),

criterio que ya siguen otros medica-
mentos autorizados mas recientemen-
te con diazepam solucién inyectable.

Ademas de Valium, hay otros dos
medicamentos con el mismo principio
activo y forma farmacéutica que ya
expresan la concentracién en forma
de mg/ml: Diazepam Prodes 5 mg/ml
solucion inyectable EFG y Diazepam
Basi 5 mg/ml solucion inyectable EFG.

Por este motivo, y con el fin de evi-
tar posibles errores de medicacion, la
AEMPS ha considerado necesario uni-
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ficar la expresion de la concentracion e
informar del cambio de denominacion,
ya que, hasta agotar el stock de Valium
10 mg/2 ml solucién inyectable, podran
coexistir en el canal farmacéutico en-
vases con ambas denominaciones.

Informacién para profesionales sa-
nitarios

» Las ampollas de Valium comercia-
lizadas con la nueva denomina-
cion contienen la misma cantidad
y concentracion de diazepam que
las comercializadas anteriormente.

El cambio unicamente afecta a la
forma de expresar la concentracion
en el nombre del medicamento,
que ahora se indica como miligra-
mos de diazepam por mililitros de
solucién inyectable (mg/ml).

* No debe administrar una dosis
mayor pensando de manera erro-
nea que los viales de Valium 5 mg/
ml solucion inyectable tienen la
mitad de concentracion que Valium
10 mg/2 ml solucién inyectable.
Ambos nombres corresponden a la
misma concentracion y cantidad de

principio activo, por lo que no debe
modificarse la dosis a prescribir ni
el volumen a administrar.

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

La AEMPS informa de las nuevas medidas para prevenir el dano
hepatico con avacopan (Tavneos)

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 15 de junio de 2026

Referencia: MUH (FV), 02/2026

* Se han notificado nuevos casos de lesion hepatica y sindrome de los conductos biliares evanescentes en
pacientes tratados con este medicamento, algunos de ellos mortales

¢ Tras la revision de los datos disponibles, el PRAC ha establecido nuevas recomendaciones para el control de la

funcion hepatica

* EIl comité de la EMA, del que forma parte la AEMPS, ha ampliado los criterios para considerar la interrupcion

definitiva del tratamiento

El Comité de Evaluacion de Ries-
gos de Farmacovigilancia europeo
(PRAC, por sus siglas en inglés), del
que forma parte la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), ha establecido nuevas
recomendaciones respecto al riesgo
de dafio hepatico y de sindrome de los
conductos biliares evanescentes aso-
ciado a avacopan, el principio activo de
Tavneos.

El comité de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) inicié una revi-
sion de los datos disponibles tras la
notificacion de una serie de casos de
dichas entidades clinicas con desenla-
ce mortal. La revision reveld que, en la
mayoria de los casos, el dafio hepatico
se produjo en los tres primeros meses
tras el inicio del tratamiento, principal-
mente entre el primer y el segundo
mes.

Avacopan se usa, junto con rituximab
o ciclofosfamida, para el tratamiento de
adultos con formas graves y activas de
granulomatosis con poliangeitis o pon-
liangeitis microscopica, dos enferme-
dades inflamatorias poco frecuentes
que afectan a los vasos sanguineos.

El riesgo de hepatotoxicidad, incluida
la lesion hepatica inducida por farma-
cos (DILI) y el sindrome de los con-
ductos biliares evanescentes (una en-

fermedad poco frecuente en la que los
conductos biliares de menor calibre del
interior del higado se dafian y desapa-
recen con el tiempo), ya era conocido y
estaba recogido en la ficha técnica de
avacopan.

No obstante, tras esta revision, el
PRAC ha incorporado las siguientes
medidas adicionales:

» Realizar pruebas de funcion hepa-
tica al menos cada dos semanas
durante los tres primeros meses de
tratamiento y cada cuatro semanas,
durante los tres meses siguientes.

» Considerar la interrupcion definitiva
del tratamiento ante cualquiera de
las siguientes situaciones:

* Incremento de la fosfatasa alca-
lina (ALP) 2 veces o mas el
limite superior de normalidad
(LSN), cuando el origen del
aumento sea hepatico.

¢ Presencia de sintomas clinicos
del sindrome de los conduc-
tos biliares evanescentes como
ictericia o prurito.

» Suspender el tratamiento de forma
inmediata y definitiva ante la sos-
pecha diagndstica de sindrome de
los conductos biliares evanescen-
tes.

Estas medidas se afiaden a las reco-
mendaciones vigentes sobre las prue-
bas de control hepatico previas al inicio
del tratamiento y a los criterios para la
suspension basados en los niveles de
enzimas hepaticas AST y ALT, que no
se han modificado.

La informacién actualizada se incor-
porara a la ficha técnica y al prospecto
de avacopan, y se podran consultar en
el Centro de Informacién Online de Me-
dicamentos de la AEMPS (CIMA).

Estas recomendaciones se emiten
sin perjuicio de la revision que la EMA
esta llevando a cabo sobre avacopan
para evaluar la integridad de los datos
del ensayo clinico principal, asi como
de las conclusiones que puedan deri-
varse de dicha revision.

Informacién para profesionales sa-
nitarios

A continuacion, se recogen las re-
comendaciones actualizadas para
profesionales sanitarios. Las nuevas
recomendaciones incorporadas tras la
revision de los datos disponibles apa-
recen subrayadas en el texto:

* Antes de iniciar el tratamiento
se deben obtener las transami-
nasas hepaticas y la bilirrubina
total.
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* Durante el tratamiento, se
deben controlar los niveles
de transaminasas hepaticas y
bilirrubina total de los pacien-
tes al menos cada dos sema-
nas durante los tres primeros

meses tras el inicio del trata-
miento, y posteriormente cada
cuatro semanas durante los
tres meses siguientes, y segun
esté clinicamente indicado a
partir de entonces.

» Se debe considerar la interrup-
cion definitiva del tratamiento
Si:

- ALT o AST > 8 veces LSN.

- ALT o AST > 5 veces LSN
durante mas de 2 semanas.

- ALT o AST > 3 veces LSN
y bilirrubina total > 2 veces
LSN o razon internacional
normalizada (INR) > 1,5.

- ALT o AST > 3 veces LSN
con aparicion de fatiga,
nauseas, vomitos, dolor o
sensibilidad en el cuadran-
te superior derecho, fiebre,
erupcion cutanea y/o eosin-
ofilia (> 5 %).

- ALP=2vecesel LSN, cuan-
do el origen del aumento

de los niveles de ALP sea

hepatico.

- Aparecen sintomas clinicos
del sindrome de los conduc-

tos biliares evanescentes
como ictericia o prurito.
- Se ha establecido una aso-

ciacion entre avacopan y la
disfuncion hepatica.

 Si_hay sospecha diagnéstica
de sindrome de los conductos

biliares evanescentes. se debe
suspender el tratamiento de
forma inmediata y definitiva.

Tamoxifeno — disminucion de la densidad 6sea en mujeres
premenopausicas y prolongacion del intervalo QT

Disminucién de la densidad 6sea en
mujeres premenopausicas

Los estudios realizados en mujeres
premenopausicas tratadas con tamoxi-
feno para reducir el riesgo de cancer
de mama o para el tratamiento del
cancer de mama han descrito dismi-
nuciones en la densidad mineral ésea.
Se debe aconsejar a las mujeres pre-

menopausicas que toman tamoxifeno
sobre las medidas para mantener la
salud 6sea, de acuerdo con las guias
clinicas locales.

Prolongacion del intervalo QT

El tamoxifeno, a la dosis recomen-
dada, puede prolongar el intervalo
QTc en el electrocardiograma (ECG),

especialmente en pacientes con facto-
res de riesgo subyacentes para la pro-
longacién del intervalo QT, incluidos
aquellos con comorbilidades cardiacas
o tratados concomitantemente con
otros medicamentos que prolongan el
intervalo QT. En estos pacientes se re-
comienda realizar un seguimiento del
ECG y de los electrolitos.

Actualizacion de riesgos con petidina

Trastorno por consumo de opioides

Antes de iniciar el tratamiento con
petidina, debe acordarse con el pa-
ciente la duracion y los objetivos del
tratamiento, asi como un plan de in-
terrupcién, de acuerdo con las direc-
trices de manejo del dolor. Durante el
tratamiento, se recomienda mantener
un contacto frecuente entre el médico
y el paciente para evaluar la necesidad
de continuar el tratamiento, considerar
su interrupcion y ajustar las dosis si
es necesario. Cuando un paciente ya
no necesite el tratamiento, puede ser
aconsejable reducir la dosis gradual-
mente hasta su interrupcion para pre-
venir los sintomas de abstinencia. Si
el control del dolor es inadecuado, hay
que tener en cuenta la posibilidad de
hiperalgesia, tolerancia y progresion
de la enfermedad subyacente. Petidina
no debe utilizarse durante mas tiempo
del necesario.

La tolerancia, la dependencia fisica 'y
psicoldgica y el trastorno por consumo
de opioides (TCO) pueden desarro-
llarse tras la administracion repetida
de opioides como petidina. Aunque el

uso repetido de estos medicamentos
puede provocar dependencia incluso
a dosis terapéuticas, una dosis mas
alta y una duracién mas prolongada
del tratamiento con opioides pueden
aumentar el riesgo de desarrollar TCO.
El abuso o mal uso intencionado de
petidina puede provocar sobredosis
y/o la muerte. El riesgo de desarrollar
un TCO aumenta en pacientes con
antecedentes personales o familiares
(padres o hermanos) de trastornos por
consumo de sustancias (incluido el
trastorno por consumo de alcohol), que
fumen en la actualidad o en pacientes
que tengan antecedentes de otros tras-
tornos psiquiatricos (por ejemplo, de-
presion mayor, ansiedad y trastornos
de la personalidad).

Se recomienda informar al pacien-
te sobre los riesgos y los sintomas
del TCO vy advertirle que si aparecen
deben ponerse en contacto con su
médico. Es aconsejable supervisar a
los pacientes para detectar posibles
comportamientos de busqueda de me-
dicamentos (por ejemplo, solicitudes
de tratamiento antes de lo esperado).
Esto incluye la revision de los opioides

y los farmacos psicoactivos usados de
forma concomitante (como las benzo-
diazepinas) y, en el caso de los pa-
cientes con signos y sintomas de TCO,
considerar la posibilidad de consultar a
un especialista en adicciones.

Hiperalgesia

En caso de control insuficiente del
dolor tras un aumento de la dosis de
petidina, hay que considerar la posibili-
dad de hiperalgesia inducida por opioi-
des. Podria estar indicada la reduccion
de la dosis o la revision del tratamiento.

Trastornos respiratorios relaciona-
dos con el sueio

Los opioides pueden provocar tras-
tornos respiratorios relacionados con el
suefo, como la apnea central del sue-
fo (ACS) y la hipoxemia relacionada
con el suefio. El consumo de opioides
aumenta el riesgo de ACS, dependien-
do de la dosis. En los pacientes que
presentan ACS, se debe considerar la
posibilidad de reducir la dosis total de
los opioides.
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Trastornos hepatobiliares: disfun-
cion del esfinter de Oddi

La petidina puede provocar disfun-
cion y espasmo del esfinter de Oddi, lo
que aumenta el riesgo de sintomas en
los conductos biliares y de pancreatitis.
Por lo tanto, hay que administrarla con
precaucion en pacientes con pancrea-

titis o enfermedades de los conductos
biliares.

Interaccion con gabapentinoides y
anticolinérgicos

El uso concomitante de petidina con
gabapentinoides (gabapentina y pre-
gabalina) puede provocar depresion
respiratoria, hipotension, sedacion pro-

funda, coma o muerte. Asimismo, el
uso concomitante con anticolinérgicos
o medicamentos con actividad antico-
linérgica (por ejemplo, antidepresivos
triciclicos, antihistaminicos, antipsicé-
ticos, relajantes musculares, farmacos
antiparkinsonianos) puede provocar un
aumento de los efectos adversos anti-
colinérgicos.

ERRORES DE MEDICACION

Enoxaparina y Eliquis

Caracteristicas del error:

A través del Portal de Uso Seguro
del Medicamento (PUSM), hemos te-
nido conocimiento de un error de me-
dicacién con consecuencias de dafio
muy grave para el paciente debido a
la administracién conjunta de dos far-
macos anticoagulantes. El error fue el
siguiente.

- Notificador: Unidad Funcional para
la Gestion de Riesgos de Atencion
Primaria

- Descripciéon del error: Mujer anti-
coagulada con Eliquis a la que, por
fractura de cadera no quirlrgica,
se le prescribe enoxaparina, con
duplicidad de la anticoagulacion.
En residencia en la que esta ins-
titucionalizada, administran ambos
anticoagulantes. La paciente se
encuentra hospitalizada por una
hemorragia secundaria a esto, que
ha producido una anemia y con ello
una insuficiencia cardiaca conges-
tiva con franco deterioro de funcion

renal.

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

El andlisis posterior del error nos su-
giere que el segundo anticoagulante
no habia sido registrado en MUP, por
lo que pudo haber contribuido a la ad-
ministracion conjunta de ambos anti-
coagulantes.

IMPORTANTE RECORDAR:

Los tratamientos prescritos al pa-
ciente desde el ambito hospitalario
ylo de urgencias, para su continua-
ciéon en otros ambitos: primaria o
centros sociosanitarios, DEBEN ser
registrados en el Médulo Unico de
Prescripcion (MUP) para:

» evitar DUPLICIDADES

» evitar posibles errores de medi-
cacion por OMISION de trata-
miento

» facilitar una adecuada concilia-

cion de la medicacién

» mejorar la seguridad en el uso
de los medicamentos y facilitar
la continuacion del tratamiento

» evitar trastornos innecesarios al
paciente

El MUP es la herramienta de gene-
racion de todas aquellas prescrip-
ciones susceptibles de su dispensa-
cion en Oficina de Farmacia, estén
financiadas o no.

Recomendaciones:

- Es importante revisar la medica-
cion previa en pacientes que van
a iniciar tratamiento con anticoagu-
lantes para evitar duplicidades que
pueden ser graves.

- Se debe registrar en MUP toda la
medicacién susceptible de ser dis-
pensada en oficina de farmacia que
facilita una adecuada conciliacion
de la medicacion y puede evitar
errores de medicacion.

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

. Debemos suspender el tratamiento con beta-bloqueantes?
Implicaciones del ensayo ABYSS

La noticia publicada en Medscape
en Espafiol el 12 de septiembre de
2024, basada en un articulo de Susan
Hughes, analiza los resultados del en-
sayo clinico ABYSS, presentado en
el Congreso de la European Society
of Cardiology (ESC) 2024 y publicado
simultaneamente en The New England
Journal of Medicine. El estudio aborda
una cuestion de gran relevancia clinica:
si es seguro suspender el tratamiento
prolongado con beta-bloqueantes en
pacientes con antecedentes de infar-
to de miocardio (IAM) que presentan
una fraccion de eyeccion ventricular
izquierda preservada y no tienen otras

indicaciones para continuar esta tera-
pia.

Durante décadas, los beta-bloquean-
tes han constituido un componente fun-
damental del tratamiento tras un infarto
de miocardio debido a su capacidad
para reducir la mortalidad y prevenir
complicaciones cardiovasculares. Sin
embargo, gran parte de la evidencia
que sustenté estas recomendaciones
procede de estudios realizados antes
de la era moderna de la reperfusion
coronaria, las intervenciones corona-
rias percutaneas y los tratamientos far-
macoldgicos contemporaneos. Como
consecuencia, surgio la hipotesis de

que algunos pacientes estabilizados
podrian no necesitar tratamiento inde-
finido con beta-bloqueantes.

Con el objetivo de evaluar esta cues-
tion, el ensayo ABYSS incluy6 a 3.698
pacientes con antecedentes de infar-
to de miocardio, fracciéon de eyeccion
ventricular izquierda igual o superior al
40%, tratamiento prolongado con beta-
bloqueantes y ausencia de eventos
cardiovasculares recientes. Los partici-
pantes fueron asignados aleatoriamen-
te a continuar o suspender la terapia
con beta-bloqueantes. El disefio del
estudio fue abierto y pretendia demos-
trar la no inferioridad de la retirada del
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tratamiento respecto a su manteni-
miento.

Tras una mediana de seguimiento
cercana a tres afios, el criterio principal
de valoracion (compuesto por muerte,
infarto de miocardio, ictus y hospitali-
zacion por causas cardiovasculares)
ocurrié en el 23,8% de los pacientes
que suspendieron el tratamiento frente
al 21,1% de aquellos que lo mantuvie-
ron. Aunque las diferencias en mortali-
dad, reinfarto o ictus fueron modestas,
el estudio no consiguié demostrar la
no inferioridad de la estrategia de sus-
pension. El resultado estuvo impulsa-
do fundamentalmente por una mayor
frecuencia de hospitalizaciones cardio-
vasculares en el grupo que abandond
los beta-bloqueantes.

Uno de los hallazgos mas desta-
cados fue que la interrupcion del tra-
tamiento se asocié a cambios hemo-
dinamicos desfavorables. A los seis
meses de la aleatorizacién se observo
un incremento medio de 3,7 mmHg en
la presion arterial sistdlica, 3,9 mmHg
en la presién arterial diastdlica y casi
10 latidos por minuto en la frecuencia
cardiaca en reposo. Estos resultados
sugieren que los beta-bloqueantes
contintan ejerciendo efectos fisiolégi-
cos relevantes incluso muchos afios
después del evento coronario agudo.

Otro aspecto importante del estudio
fue la evaluacion de la calidad de vida.
Los investigadores esperaban que la
retirada del tratamiento produjera una
mejoria, dado que los beta-bloquean-
tes suelen asociarse a efectos adver-
sos como fatiga, intolerancia al ejerci-
cio o disfuncién sexual. Sin embargo,
no se observaron diferencias significa-
tivas entre los grupos. El investigador
principal sefialé que probablemente
muchos de los pacientes incluidos ya
toleraban bien el tratamiento, dado que
llevaban afos recibiéndolo, mientras
que quienes presentaban problemas
de tolerancia podrian haberlo abando-
nado previamente y, por tanto, no fue-
ron representados en el ensayo.

Los resultados de ABYSS han ge-
nerado debate porque parecen diferir
parcialmente de los obtenidos en el
ensayo REDUCE-AMI, publicado pre-
viamente. En REDUCE-AMI no se de-
mostré un beneficio claro de los beta-
bloqueantes en pacientes con infarto
agudo de miocardio y funcion ventri-
cular preservada cuando se evalud
una variable combinada de mortalidad
por cualquier causa y nuevo infarto.

Sin embargo, el Dr. Silvain destacé
que dicho estudio no incluyé la hos-
pitalizacion cardiovascular dentro de
sus criterios principales de valoracion,
precisamente el componente que mas
contribuyd a las diferencias observa-
das en ABYSS.

La interpretacion de los resultados
también requiere considerar ciertas
limitaciones metodologicas. Durante
la sesion cientifica de la ESC, la Dra.
Jane Armitage, de la Universidad de
Oxford, describié los hallazgos como
“ligeramente inconcluyentes”. Entre
sus observaciones destaco el posible
sesgo derivado del disefio abierto del
ensayo, ya que la decision de hospita-
lizar a un paciente puede estar influida
por el conocimiento de la estrategia te-
rapéutica asignada. Asimismo, plante6
dudas sobre algunos aspectos estadis-
ticos relacionados con el margen de no
inferioridad utilizado.

En un editorial acompanante, el Dr.
Tomas Jernberg, del Karolinska Insti-
tutet, sefiald que los ensayos ABYSS
y REDUCE-AMI sugieren que la reti-
rada de beta-bloqueantes no parece
aumentar sustancialmente el riesgo
de eventos cardiovasculares mayores
como muerte o reinfarto en pacientes
seleccionados con funcién ventricu-
lar preservada. No obstante, advirtid
que la suspension podria incrementar
la aparicion de angina recurrente y la
necesidad de rehospitalizacion debido
a la pérdida de los efectos antiisquémi-
cos de estos medicamentos. Por ello,
recomendd esperar los resultados de
otros estudios actualmente en marcha
antes de modificar de forma definitiva
las guias de practica clinica.

En conjunto, la noticia resalta que,
a la luz de la evidencia disponible, la
retirada sistematica de los beta-blo-
queantes en pacientes estables con
antecedentes de infarto de miocardio
y funcion ventricular preservada no
puede considerarse una estrategia cla-
ramente segura ni beneficiosa. Aunque
no se observé un aumento importante
de la mortalidad o del riesgo de rein-
farto, si se registraron mas hospitali-
zaciones cardiovasculares y peores
parametros de control de la presion
arterial y de la frecuencia cardiaca, sin
compensacion en forma de una mejor
calidad de vida. Estos hallazgos cues-
tionan las recomendaciones mas per-
misivas respecto a la suspension del
tratamiento y refuerzan la necesidad
de individualizar las decisiones tera-

péuticas.

A mediados de 2025 se publicé un
ensayo clinico (REBOOT) dirigido por
el Dr Borja Ibafiez de la Fundacién
Jimenez Diaz y del CNIC que aborda
este asunto. Los resultados del ensayo
aportan una perspectiva complemen-
taria a la proporcionada por el estudio
ABYSS y ayudan a entender mejor el
papel actual de los beta-bloqueantes
tras un infarto de miocardio. Mientras
que ABYSS evalu¢ la seguridad de in-
terrumpir un tratamiento con beta-blo-
queantes que los pacientes llevaban
tomando durante afios, REBOOT estu-
dié una cuestion diferente: si es real-
mente necesario prescribirlos de forma
rutinaria tras un infarto no complicado
en pacientes con fraccion de eyeccién
ventricular izquierda superior al 40%.
En este ultimo ensayo, que incluyo
8.505 pacientes, no se observaron be-
neficios significativos del tratamiento
sobre la mortalidad, el reinfarto o los
ingresos por insuficiencia cardiaca, lo
que cuestiona una practica clinica es-
tablecida desde hace mas de cuatro
décadas.

A primera vista, los hallazgos de RE-
BOOT podrian parecer contradictorios
con los de ABYSS, pero en realidad
ambos estudios son bastante coheren-
tes cuando se analizan en su contexto.
REBOOQOT sugiere que muchos pacien-
tes con infarto no complicado y funcién
ventricular preservada probablemente
no obtienen un beneficio prondstico
relevante al iniciar o mantener beta-
bloqueantes a largo plazo. Sin embar-
go, ABYSS mostré que la retirada del
tratamiento en pacientes estables que
ya lo estaban recibiendo se asocié con
un aumento de las hospitalizaciones
cardiovasculares y con un peor control
de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca, aunque sin incremento de la
mortalidad o del riesgo de reinfarto. En
conjunto, estos resultados apuntan a
que los beta-bloqueantes podrian te-
ner un papel mas relacionado con el
control sintomatico y la prevencion de
episodios isquémicos o reingresos que
con la reduccion de eventos cardiovas-
culares mayores en esta poblacion.
Por tanto, la evidencia actual parece
apoyar una estrategia mas individua-
lizada, reservando el tratamiento para
pacientes con indicaciones claras y
evitando tanto su uso indiscriminado
como su retirada sistematica en pa-
cientes que lo toleran bien.
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PRODUCTOS SANITARIOS

La AEMPS actualiza la informacion sobre el sistema de vigilancia
de productos sanitarios y las funciones del responsable
de vigilancia de los centros sanitarios

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 4 de maYo de 2026
Referencia: PS, 21/2026

* La AEMPS actualiza la informacion dirigida a las personas responsables de vigilancia de productos sanitarios de
los centros sanitarios

¢ El documento, actualizado en colaboracion con el Comité Técnico de Inspeccion (CTI), es una guia basica y
accesible que explica el funcionamiento del sistema de vigilancia de productos sanitarios y esta destinada a los
responsables de vigilancia de los centros sanitarios para informarles y orientarles en sus funciones

La Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) actualiza la informacion so-
bre el sistema de vigilancia de produc-
tos sanitarios y sobre las funciones del
responsable de vigilancia de los cen-
tros sanitarios en Espafa publicado en
el afio 2015, con el fin de adecuarlo a
la normativa vigente. Esta informacion
se encuentra disponible en la web de
la Agencia y en formato PDF: https://
www.aemps.gob.es/productosSani-
tarios/docs/2026/vigilancia-ppss/CTI.

PS.170.01.26-Sistema-Vigilancia-PS-
responsable-centros-sanitarios.pdf

Este documento se ha actualizado
en colaboraciéon con las Comunida-
des auténomas en el seno del Comité
Técnico de Inspeccién (CTI). Se trata
de una guia basica y accesible que
explica el funcionamiento del sistema
de vigilancia de productos sanitarios y
esta destinada a los responsables de
vigilancia de los centros sanitarios para
informarles y orientarles en sus funcio-

En las actualizaciones se incluye in-
formacion del marco legal del sistema
de vigilancia de productos sanitarios,
detalla en qué consiste la figura del
responsable de vigilancia de los mis-
mos y qué centros deben designar uno.
También incluye informacion sobre el
procedimiento para notificar incidentes
graves con productos sanitarios, sobre
el sistema nacional de alertas y sobre
las tarjetas de implante y registros na-
cionales de implantes.

nes.

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. Rosa Rodriguez Viera, Dr. Fabio Mejias Fernandez,
Dra. Lucia Caiiamero Garcia, Dr. Edgardo Lovell Gaspari, Dra. Feruza Muratona, Dr. Francisco Abad Santos,
Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

« Via telefonica: 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; rosaisabel.rodriguezviera@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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