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EDITORIAL

Galanthus nivalis

En su largo periplo mediterraneo, Ulises llegé con su nave a la isla de Ea. Al
mando de Euriloco, envié a la mitad de sus hombres a explorar la isla. Al cabo
de unas horas dieron con un lujoso palacio habitado por Circe, una hermosa
hechicera que recibi6 a los griegos con todo tipo de agasajos incluyendo un
opulento banquete. Circe dominaba la botanica y preparaba numerosos bre-
bajes. De ellos eligio el lamado datura, que mezclé con el vino. Ello sumié a
los hombres en la fuente del olvido, un estado alucindgeno en el que se veian
convertidos en los mas extrafios animales.

Solo Euriloco pudo resistir el efecto del brebaje. Logré escapar y corrié has-
ta la nave para contar a Ulises el extrafio suceso. Obviamente, el héroe de la
Odisea no podia permitir que sus hombres quedaran atrapados en el palacio
de Circe y se apresuro veloz a rescatarlos. Mientras corria urdiendo un plan,
se le aparecié Hermes, el mensajero de los dioses. Entregd a Ulises un ex-
tracto de una planta que debia afiadir al brebaje que le diera Circe. Con este
antidoto, Ulises no sucumbié a los encantos de Circe y a su pécima; con su
reconocida astucia, el héroe logré engafar a Circe y liberar a sus hombres.

Resulta harto curioso que, hace 25 siglos, Homero ya conociera ciertos ex-
tractos de plantas cuya ingestién producia profundos efectos farmacolédgicos
sobre el sistema nervioso central y la conducta. Circe habria elaborado su po-
cima del olvido seguramente partiendo de un extracto de Datura stramonium,
una planta solanacea que abunda en la Europa meridional. A su vez, Hermes
habria fabricado el antidoto que hizo recuperar la memoria a los hombres de
Ulises, partiendo de un extracto de la planta entonces conocida como moly. La
descripcién que Homero hace de esta planta se asemeja a la que hoy conoce-
mos como campanilla de invierno comun, o Galanthus nivalis. Es un pequefio
arbusto que durante poco tiempo da flores color de leche (gala, leche; anthus,
flor). Crece en la peninsula italica y de los Balcanes, incluyendo las islas grie-
gas; su flor blanca y el florecimiento precoz la hicieron popular para delimitar
los caminos, sirviendo de guia en las noches de invierno y primavera.

Uno de los principales alcaloides de la Datura stramonium es la escopo-
lamina, cuya ingestion deja la mente en blanco, sin conciencia ni memoria;
sume al sujeto que la ingiere en un estado de adormecimiento, euforia, fatiga
y suefo. Este estado era, seguramente, al que Circe someti6 a los hombres
de Ulises con su brebaje. En este contexto, cabe mencionar la pintura que en
el siglo XIX hizo Wright Baker, en la que Circe aparece recibiendo a la tripu-
lacion de Ulises rodeada de tigres, leones y lobos inofensivos, gracias a las
poécimas que les administraba. En cuanto al antidoto de Hermes, no podia ser
otro que un inhibidor de la acetilcolinesterasa. Al administrarlo a sus hombres
y a él mismo, Ulises logré inhibir esta enzima en sus cerebros. Ello previno
la degradacion de la acetilcolina, cuyo aumento en las sinapsis colinérgicas
desplazaria a la escopolamina de su union a los receptores muscarinicos,
haciendo que los hombres de Ulises recuperaran la memoria y volvieran a su
estado normal.

Llegados a este punto cabe preguntarse si la inhibicion farmacoldgica de
la acetilcolinesterasa cerebral podria ser un buen instrumento para reforzar
la memoria o, al menos, para prevenir su deterioro con la edad o en una
enfermedad tan dramatica como el alzheimer. Esta pregunta generd grandes
expectativas en los afos noventa del siglo XX. Para tratar el alzheimer, a la
clinica llegé primero la tacrina pero se desechd por sus efectos toxicos en el
higado. A ella le siguieron otros dos inhibidores de la acetilcolinesterasa, la
rivastigmina y el donepezilo. Finalmente, cuando se iniciaba el siglo XXI, hizo
acto de presencia la galantamina de Hermes.

Hasta 1993, mi trayectoria cientifica habia discurrido por derroteros prota-
gonizados por el estudio de la liberacion por exocitosis de los neurotransmi-
sores; me habia centrado en el eje simpatico-suprarrenal, que controla las
respuestas del organismo sometido a las muchas situaciones de estrés que
nos acompanan en nuestras vidas. Como farmacoélogo, utilizaba varias herra-
mientas quimicas para esclarecer los fendmenos que regulan la comunica-
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cién entre las células mediante mensa-
jeros quimicos, los neurotransmisores
y las hormonas. En 1993, mi antiguo
colaborador y amigo doctor Enrique
Esquerro, que a la sazén era profesor
titular de farmacologia en la Facultad
de Medicina de Salamanca, me reco-
mendé a la doctora Rosario Maroto,
asentada actualmente en la Universi-
dad de Texas, en su Facultad de Me-
dicina de Galveston, Estados Unidos,
para que hiciera su posdoctorado en
mi Instituto Teofilo Hernando.

Cuando Charo llegé a Madrid estaba-
mos utilizando un alcaloide procedente
de una planta llamada Veratrum album.
El nombre “veratrum” deriva del latin y
significa “raices oscuras”. Los miem-
bros del veratrum se conocen en China
y Occidente como hierbas toxicas que
deben utilizarse con gran precaucion.
Precisamente, una sustancia quimica
del veratrum, la veratridina, posee una
elevada actividad neurotodxica. De ahi
que en la década de los afios 1990 se
estuviera utilizando como herramienta
para producir la muerte de las neuro-
nas, en el contexto de la busqueda de
farmacos neuroprotectores que previ-
nieran esa muerte neuronal veratridi-
nica.

La veratridina despolariza las células
por mantener abiertos mas tiempo los
canales de sodio; ello favorece a su
vez la apertura de los canales de cal-
cio, que permiten la entrada de este
ion en la célula. Cuando se eleva en el
citosol, el calcio estimula la liberacion
de catecolaminas, un efecto fisiolégico
que reproducia el tratamiento con ve-
ratridina. Pero el calcio, cuando anega
la célula de forma incontrolada, caso
de la exposicion cronica de las célu-
las a la veratridina, se acumula en la
mitocondria y dispara la cadena de la
apoptosis. La veratridina producia asi
la muerte celular por sobrecarga de so-
dio y calcio.

En el quinquenio que sigui6é a esta
observacion de Charo, sin dejar nues-
tra linea basica de neurosecrecion, co-
menzamos a interesarnos por el tema
de la muerte celular para investigar
no soélo los mecanismos de apoptosis
implicados en la misma, sino también
en la busqueda de moléculas conoci-
das o nuevamente sintetizadas, que
protegieran las células frente a los es-
timulos que iniciaban su muerte. Entre
1995 y el afio 2000, esta nueva linea
de investigacion se fue desarrollando
en el instituto, fundamentalmente con
el impulso del laboratorio de mi colabo-
radora y amiga, la profesora Manuela
Garcia Lopez.

En esa época manteniamos una rica
colaboracion con un pufado de cienti-
ficos de los laboratorios Janssen-Cilag.
Estabamos investigando los mecanis-
mos de accion de varias moléculas sin-
tetizadas por los quimicos de Janssen,
entre otras la flunarizina y el sabeluzol;
este ultimo llegd a ensayos clinicos
fase lll en pacientes de ictus, aunque
los resultados neuroprotectores no fue-
ron claros y por ello, se abandond.

En el afio 2000, en una de mis vi-
sitas a la casa central de Janssen en
Beerse, Bélgica, me acompafaron mis
colaboradores profesor Luis Gandia
Juan, un experto en electrofisiologia, y
Manuela Garcia que, como he mencio-
nado antes, estaba desarrollando la li-
nea de muerte neuronal y neuroprotec-
cion del Instituto Tedfilo Hernando, de
la Universidad Auténoma de Madrid.
Esa linea implicaba el disefio y la sin-
tesis de nuevos compuestos quimicos
con potencial neuroprotector. Ello fue
posible gracias a la colaboracion ini-
cial con quimicos médicos del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas
(profesor José Luis Marco Contelles) y
de la Universidad de Alcala de Hena-
res (profesores Enrique Galvez Ruano
y Julio Alvarez Builla). El tema tratado
se relacionaba con el esclarecimiento
del mecanismo de accién de la galan-
tamina, cuyo lanzamiento al mercado
se estaba programando para el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer.

Por aquel entonces se hablaba con
cierta conviccién de la teoria colinér-
gica del alzheimer. El neurotransmisor
acetilcolina, implicado en la adquisicion
y consolidacién de la memoria, era de-
ficitario en el cerebro de los pacientes
de alzheimer. En consecuencia, su
reposicion podria mejorar la memoria
en estos pacientes, una estrategia si-
milar a la seguida en la enfermedad
de Parkinson: la deficitaria dopamina
se repone administrando su precursor
levodopa. En el caso de la acetilcolina
se trataba de incrementar sus deficita-
rios niveles cerebrales en pacientes de
alzheimer, inhibiendo la acetilcolineste-
rasa y previniendo asi su degradacion.

Cuando visitamos el centro de in-
vestigacion de Janssen, supimos que
la galantamina se estaba utilizando
en anestesia desde hacia medio si-
glo. Tenia propiedades inhibidoras de
la acetilcolinesterasa y por ende, la
capacidad de aumentar la acetilcolina
en las sinapsis colinérgicas, incluida la
placa motora en el musculo estriado.
Esta ultima propiedad se aprovechaba
para acelerar la recuperacién de los
pacientes sometidos a una interven-
cién quirdrgica y cuyos musculos es-

triados se habian relajado con curare,
un bloqueante de los receptores nico-
tinicos para la acetilcolina. En un claro
ejemplo de reposicionamiento de me-
dicamentos, los cientificos de Janssen
pensaron que si la galantamina inhibia
la acetilcolinesterasa periférica tam-
bién podria inhibirla a nivel central. Los
ensayos clinicos con galantamina de-
mostrarian una mejora en escalas de
cognicion en pacientes de alzheimer
en estadios leve a moderado. Este per-
fil se asemejaba al de otros inhibidores
de acetilcolinesterasa que precedieron
a la galantamina en su llegada a la cli-
nica, la rivastigmina y el donepezilo.

Nuestra visita a Janssen tenia su ra-
z6n de ser en las dudas que generaba
una propiedad de la galantamina no
relacionada con su bien probado efec-
to inhibidor de la acetilcolinesterasa.
Un prestigioso electrofisidlogo brasi-
lefio afincado en los Estados Unidos,
el profesor Edson Albuquerque, habia
demostrado que la galantamina ejercia
un efecto modulador directo de los re-
ceptores nicotinicos del hipocampo, un
nucleo cerebral intimamente ligado a la
adquisicion de memoria. Ello desperto
gran interés porque se sabia que los
receptores nicotinicos para la acetilco-
lina aumentaban la liberacion de neu-
rotransmisores, que estan deficitarios
en el alzheimer. Sin embargo, los cien-
tificos de Janssen querian corroborar
esta importante propiedad adicional
de la galantamina, que la diferencia-
ria de sus competidores rivastigmina
y donepezilo, pues eran mas potentes
inhibidores de la acetilcolinesterasa.
Puesto que se estaba programando
el lanzamiento de la galantamina, en
Janssen querian estar seguros de su
mecanismo de accion. Nuestra misién
era, pues, intentar aclararlo.

En el aspecto electrofisiolégico, la
entonces posdoctoranda Victoria Ma-
neu Flores, actualmente profesora titu-
lar de farmacologia en la Universidad
de Alicante, estudid en el laboratorio
del profesor Luis Gandia los efectos
moduladores de la galantamina sobre
varios de los subtipos cerebrales de
receptores nicotinicos. Pero el hallaz-
go mas sorprendente fue el encon-
trado por Esperanza Arias, quien por
entonces hacia su tesis doctoral en
el laboratorio de la profesora Manue-
la Garcia, y que hoy esta asentada en
Nueva York haciendo un buen trabajo
de investigacion. Esperanza observo
que la galantamina ejercia una clara
accion neuroprotectora frente al efecto
neurotoxico del péptido amiloide beta,
el componente principal de las placas
seniles que se forman en el cerebro
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de los pacientes que padecen la enfer-
medad de Alzheimer. También nos sor-
prendié que este efecto neuroprotector
de la galantamina estuviera mediado
por los receptores nicotinicos. Este ha-
llazgo fue celebrado por todos; parecia
que en su camino hacia la clinica, el
efecto neuroprotector de la galantami-
na la diferenciaba de sus competidores
donepezilo y rivastigmina. También
pensamos que estos experimentos de
laboratorio, realizados en cultivos de
neuronas o en rodajas de hipocampo,
permitian predecir que la galantamina,
ademas de mejorar la cognicion, po-
dria enlentecer el curso de la enferme-
dad de Alzheimer.

Obviamente, si la galantamina exhi-
bia un efecto neuroprotector, el experi-
mento inmediato era comprobar si sus
congéneres rivastigmina y donepezilo
compartirian con ella dicho efecto. La
respuesta fue afirmativa y, ademas,
descubrimos que la accién neuropro-
tectora de estos dos medicamentos,
ya en uso clinico hacia unos afos,
estaba mediada también por dichos re-
ceptores nicotinicos. Hoy, tras casi dos
décadas de uso clinico, sabemos que
estos tres inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa ejercen meros efectos sin-
tomaticos mejorando transitoriamente
la cognicion en un limitado porcentaje
de pacientes, sin que ejerzan efecto al-
guno sobre la imparable progresion del
alzheimer.

Estos hechos dan fe de lo dificil que
resulta el traslado a la clinica de las
observaciones del laboratorio. Basado
en el exiguo 1% de pacientes que pa-
decen un alzheimer genético familiar,
se han desarrollado un gran numero
de ratones transgénicos portadores de

alguna mutacion genética encontrada
en esos pacientes. Estos modelos de
alzheimer reproducen la clinica mas
o menos fidedignamente, con la pre-
sencia cerebral de placas de amiloide
beta y patologia tau con husos neurofi-
brilares, y defectos en la adquisicion y
consolidacion de la memoria. Durante
mas de dos décadas se han estudiado
numerosas moléculas que han mostra-
do eficacia en esos modelos animales
pero que, en los numerosos ensayos
clinicos realizados en pacientes de al-
zheimer, han dado sistematicamente
resultados negativos.

Volvamos a Homero, la Odisea, Uli-
ses, Circe y Hermes. Ciertamente, la
naturaleza ha inspirado el desarrollo
de nuevos farmacos, antafio y hoga-
fo. La pocima de nombre datura pre-
parada por Circe contenia sin duda
escopolamina, que se encuentra en
las solanaceas belefio negro o hierba
loca (Hyosciamus niger), belefio blan-
co (Hyosciamus albus) y el estramonio
o burladora (Datura stramonium), entre
otras. Que la escopolamina deteriora la
memoria se demuestra, entre otros he-
chos, por su utilizacion en la prueba de
amnesia farmacologica. Los ratones
o ratas inyectados con escopolamina
tardan mas en encontrar la plataforma
salvadora nadando en una piscina. La
inyeccion de un compuesto que favo-
rezca la memoria, caso de los inhibi-
dores de acetilcolinesterasa, acorta
el tiempo que tardan los animales en
encontrar la plataforma. Pero un he-
cho verdaderamente curioso es el uso
policial de la escopolmina, que relatan
estupendamente Josep Eladi Barfios
y Elena Guardiola, de la Universidad
Pompeu Fabra, en un reciente articulo
publicado en la revista Actualidad en

Farmacologia y Terapéutica.

La escopolamina comenz6 a utilizar-
se en analgesia obstétrica en el cuadro
que se dio en llamar suefio crepuscu-
lar. Con la asociacion de escopolami-
na y morfina se buscaba un parto sin
dolor. Ello inspird el uso policiaco y de
espionaje de la escopolamina para in-
ducir un estado en el que se abolia la
voluntad del interrogado, evitando asi
que mintiera. Esta estrategia recibiria
pronto el afamado nombre novelistico
de suero de la verdad. La escopola-
mina se ha utilizado también con fines
delictivos: por medio de la sumision
quimica que produce, se han referido
casos de abusos sexuales y robos que
las victimas no recuerdan.

Los seres humanos no hemos debido
de cambiar mucho en los 25 siglos que
nos separan de la Grecia Antigua, en la
que Homero inventaba los personajes
de su Odisea disfrazados de héroes
o villanos. Circe utilizaba un extracto
vegetal para producir alucinaciones y
Ulises, guiado por Hermes, se valié del
antidoto para que sus hombres recu-
peraran la normalidad. Ahora ocurre lo
mismo: unos cientificos se afanan en
el laboratorio por construir gases de
guerra y armas cada vez mas destruc-
tivas y otros buscan un medicamento
que ayude a los “Tatcher”, “Suarez” y
“Regan” a mantener vivos los recuer-
dos de sus hijos y nietos.

Antonio G. GARCIA
Profesor Emérito
Universidad Autonoma de Madrid

ARTICULO

Asociacion de una instruccion basica con la frecuentacion
enfermera de Atencion Primaria en la Comunidad de Madrid.

Estudio ecologico.

Leticia Carmen SIMON-LOPEZ

Unidad de Ensayos Clinicos. Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

INTRODUCCION

Se considera que una instruccion
béasica es un factor predisponente del
sobreuso de los servicios sanitarios
de atencion primaria; en concreto en
prevencioén. Entre los indicadores mas
utilizados, en gestiéon sanitaria, de la
utilizacion de los servicios son los si-

guientes: presion asistencial y frecuen-
tacion (1).

La instruccion basica se corresponde
con el fracaso escolar o abandono es-
colar precoz. La principal consecuen-
cia es que la capacidad para obtener,
manejar e interpretar la informacion se
encuentra reducida; genera una des-

igualdad en la distribucién de las opor-
tunidades (2).

Segun Rodriguez LC et al, en el
2008 en la Comunidad de Madrid se
atendio al 42% de la poblacién en con-
sultas enfermeras, del cual el 76% se
solicitaron pruebas incluidas en los
programas preventivos (3).
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El nivel de instruccion influye la
percepcion del concepto del tiempo y
percepcion del binomio salud-enferme-
dad; denotado por somatizaciones y
sintomatologia de definicion distorsio-
nada (1, 4,5).

Segun Martin-Fernandez J et al, vi-
vir en un barrio de renta alta, poblacion
con estudios superiores, aumenté la
media del nimero de consultas enfer-
mera en un 17% (1C95%:0,4-36,9%)
(6).

El objetivo de este estudio es cono-
cer la asociacion entre la instruccién
basica y la frecuentacion enfermera en
Atencién Primaria por persona asigna-
da al afo.

MATERIALES Y METODOS
Disefno y variables

Estudio ecoldgico, descriptivo, trans-
versal de base poblacional en el que
se han escogido dos variables medi-
das en la Comunidad de Madrid en los
ultimos cinco afios de informacion dis-
ponible, es decir, 2009 al 2013.

* Proporcién de poblacion de 25 a
64 afios con nivel de estudios de
1° etapa de educaciéon secundaria
o inferior.

» Frecuentacion de enfermeria de
atencion primaria por persona asig-
nada/afo.

Fuentes de informacion

Los datos se han obtenido a través
de una encuesta elaborada por el Mi-
nisterio de Educacion y el Instituto Na-
cional de Estadistica (INE). Los datos
estadisticos se han extraido de las
siguientes bases de datos: Sistema
Nacional de Salud (SNS) y el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) (7).

Se han considerado individuos con
instrucciéon basica: poblacion gitana,
inmigrantes o autdctonos los cuales
poseen el graduado en E.S.O, bachiller
elemental o certificado de escolaridad,
como maximo (2,4).

Se han considerado individuos aten-
didos por la enfermera de Atencién Pri-
maria: atendidos en consulta, domicilio
y urgencias en horario estipulado del
Centro de Salud.

Justificacion de la metodologia

Se han elegido las dos variables
mencionadas anteriormente, por con-
siderar una potencial asociacion entre
ellas, segun los estudios consultados.
Se ha seleccionado la Comunidad de
Madrid, por abarcar informacion dispar

de interés (8). Se han utilizado los ulti-
mos cinco afos para comparar datos
comprendidos en el mismo periodo de
tiempo que los articulos enunciados
anteriormente y por ser los datos mas
actuales de los disponibles.

Metodologia estadistica

Los datos proceden de estadisti-
ca descriptiva y se han representado
mediante graficas. La asociacion de
ambas variables cuantitativas se ha
medido a través de Coeficiente de Co-
rrelacion de Pearson. Para ello se ha
usado el programa estadistico SPSS
version 23.

RESULTADOS
Estadistica descriptiva grafica

Se observa que la variable proporcion
de poblacién de 25 a 64 afios con nivel
de estudios de 1° etapa de educacion
secundaria o inferior ha disminuido con
los afos. Asi mismo, la variable fre-
cuentaciéon de enfermeria de atencién
primaria por persona asignada/afio
también ha disminuido a lo largo de los
afos estudiados (Figura 1).

DISCUSION

Los datos evidencian que al disminuir
la proporcién de poblacién con instruc-
cion basica disminuye las visitas a la
enfermera en Atencion Primaria (Figura
1). Como consecuencia podria indicar
que cursa con un aumento de la pobla-
cién con una instrucciéon no basica.

De la misma manera, los resultados
obtenidos de la asociacion de las varia-
bles, estan en consonancia, es decir, el
aumento de una instruccion de primer
nivel se asociaria con un aumento de
la frecuencia del servicio enfermero en
Atencion Primaria (Tabla 1).

Por lo tanto, los resultados obtenidos
plantean una hipotesis en contraposi-
cion con lo mencionado por los articulos
utilizados en el estudio; asociaciones
inversamente proporcionales. Es decir,
plantean que un nivel de instruccion su-
perior, la poblacion se preocupa por la
prevencion y educacion para la salud,
incrementandose las visitas a la enfer-
mera de Atencion Primaria (1, 3,5, 6).

Sin embargo, se considera que los
hallazgos encontrados se podria ampa-
rar por los multiples factores que influ-

Frecuentacion enfermera segun la instruccion entre 2009 y
2013 en la Comunidad de Madrid

L]

2 356 0., ..

a ‘SE,E--H----.}}JQ..-..... I

=0 A Y

[52]

1x]

CI n

;Q”

(=)

=

=10

(]

=

Tl 2, G 235 = i3 =335
2009 2010 2011 2012 2013

+ » » » » @3 Instruccion ANOS Frecuentacion Enfermera

Figura 1. Frecuentaciéon enfermera segun la instruccion basica
entre 2009 y 2013 en la Comunidad de Madrid.

Estadistica descriptiva. Medida de
asociacion.

Se calcula el Coeficiente de Correla-
ciéon de Pearson entre ambas variables
a estudio. Se elabora la siguiente tabla
de contingencia 2x2 (Tabla 1).

Se observa una relacion lineal directa
entre ambas variables, pues los datos
son mayores que 0. Por lo tanto, el au-
mento de una variable conlleva el au-
mento de otra, sin embargo dicha aso-
ciacion es débil, pues el Coeficiente de
Correlacion de Pearson se acerca mas
al valor de 0 que de 1.

yen en ambas variables; como son las
distancias geograficas en las zonas ba-
sicas de salud, la renta familiar, la oferta
de servicios sanitarios y nivel de satis-
faccion del usuario en lo que refiere a la
respuesta a sus necesidades, asi como
en los tiempos de espera. Todo ello po-
dria suponer un obstaculo para frecuen-
tar a la enfermera, una doble cobertura
sanitaria, centros privados, u omitir sus
peticiones (1,3,6).

Sesgos y limitaciones

La instruccion espafola se distribuye
de manera desigual segun las Comuni-
dades Auténomas los cuales no se han
considerado para elaborar la primera
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Tabla 1. Correlacién entre la instruccién basica y la frecuentacion
enfermera entre 2009 y 2013 en la Comunidad de Madrid.

bles por el propio disefio del estudio
y por ser multifactoriales; no ha sido
abordable analizar todos los factores

— — potencialmente relacionados.
Instrucciéon basica Frecuentacion
enfermera El estudio es retrospectivo por lo que
. - ri rsar con un informa-
Instruccion basica | Correlacion de Pearson 1 0,354 p.o,d acu Sa.,co un sesgo de informa
cion y seleccion. Los datos se han reco-
. ilado a través de encuestas a sujetos;
Sig.(bilateral) 0,558 P . 1!
los cuales declaran el nivel educativo.
N 5 5 Asi como la variable de frecuentacion
de enfermeria podria acarrear un sesgo
. de seleccidn, pues no se han estimado
Correlacion de Pearson 0,354 1 ' P .
. : las consultas efectuadas en horarios no
Frecuentacién Sig. (bilateral) 0,558 estipulados de urgencia ni tampoco de
enfermera atencion continuada.
N 5 5

variable descrita. Las pruebas para
medir el rendimiento académico son
las mismas, pruebas PISA (Programme
for International Student Assessment),
pero el nivel de exigencia difiere entre
ellas. Las caracteristicas geograficas,
economicas, industrializacién, monta-
fia y mar determinan las posibilidades
de trabajo y por lo tanto la continuidad
de estudios superiores (8).

Los resultados podran estar limi-
tados por las fluctuaciones de habi-
tantes, en concreto, ha disminuido de
3,256 millones de habitantes en 2009
a 3,207 millones de habitantes en 2013
(9), por lo que podria ser una de las
causas por las que la frecuentacion en-
fermera disminuye.

No es posible establecer una rela-
cién de causalidad entre ambas varia-

CONCLUSION

Una disminucién de la poblacion con
instruccién basica se podria correlacio-
nar con una disminucion de la frecuen-
tacion enfermera en Atenciéon Primaria
en la Comunidad de Madrid.
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COMISION DE COORDINACION ASISTENCIAL

Seguridad en el uso de las gliflozinas

Diciembre 2017

COMISION DE COORDINACION ASISTENCIAL EN FARMACOTERAPIA
H.U. LA PRINCESA — H. SANTA CRISTINA — DIRECCION ASISTENCIAL CENTRO

Farmacologia:

» Las dliflozinas son inhibidores
selectivos y reversibles del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2).

¢ Reducen la reabsorcion renal
de glucosa lo que conduce a un
aumento de su eliminacién en
orina.

Indicaciones:

Las gliflozinas estan indicadas en el
tratamiento de adultos con diabetes
mellitus tipo 2 no suficientemente con-
trolada asociado a dieta y ejercicio:

» en monoterapia cuando la metfor-
mina no se considera apropiada
debido a intolerancia.

» anadido a otros medicamentos
para el tratamiento de la diabetes.

Contraindicaciones y efectos se-
cundarios:

- No utilizar en diabetes tipo 1 ni en
el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

- Incremento del riesgo de infeccio-
nes urinarias y genitales fungicas
por la presencia de glucosuria.

- Hipoglucemia si se usan en combi-
nacién con sulfonilureas o insulina.
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- Hipotensién arterial por aumento
de la diuresis e hipovolemia. Mayor
riesgo en personas de edad avan-
zada.

- Cetoacidosis diabética de presen-
tacion atipica.

Eficacia:

» Su eficacia se reduce cuando esta
alterada la funcién renal del pacien-
te.

* No ofrecen ventajas en cuanto al
control glucémico (disminucion de
HbA1c) frente a otros antidiabéti-
cos.

* En pacientes diabéticos con alto
riesgo cardiovascular, empagliflo-
zina y canagliflozina han mostrado
beneficios en la morbi-mortalidad
cardiovascular, aunque no esta
claro el mecanismo implicado.

Medicamentos disponibles:

Principios activos

Nombre comercial

Canagliflozina v

Invokana® 300 mg (1); 100 mg

Canagliflozina/metformina v

Vokanamet® 150/1000 mg (2); 150/850 mg (2);
50/1000 mg; 50/850 mg

Dapagliflozina V¥

Edistride® 10 mg

Forxiga® 10 mg

Dapagliflozina/metformina ¥

Ebymect® 5/1000 mg; 5/850 mg
Xigduo® 5/1000 mg; 5/850 mg

Empagliflozina V¥

Jardiance® 25 mg; 10 mg

Empagliflozina/metformina ¥

Synjardy® 5/1000 mg; 12,5/1000 mg

(1), (2) Requieren visado de inspeccion. Se restringe su indicacion al
tratamiento de los diabéticos que no alcanzan control glucémico con:
(1) canagliflozina 100 mg ¢ (2) canagliflozina 50 mg/metformina 850 6

1000 mg

V¥ Medicamentos sometidos a seguimiento adicional por contener
principios activos autorizados por primera vez en la UE después del

Recomendaciones de uso segun la funcién renal

FG >60 ml/min/1,73 m?

FG = 60-45 ml/min/1,73 m?2

FG <45 ml/min/1,73 m?

de dosis

Canagliflozina No precisa reduccion No utilizar No utilizar
de dosis
Dapagliflozina No precisa reduccion No iniciar. No utilizar
de dosis
Si durante el tratamiento se
alcanzan estos valores de FG,
utilizar la dosis mas baja
recomendada
Empagliflozina No precisa reduccion No iniciar. No utilizar

Si durante el tratamiento se
alcanzan estos valores de FG,
utilizar la dosis mas baja
recomendada

¢ Cuando monitorizar la funcién renal?

* Antes de iniciar su administracién y, en adelante, al menos anualmente.

¢ Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la funcién renal

(AINE, diuréticos, IECA, ARAIL...).

¢ Para funcion renal proxima a insuficiencia renal moderada, por lo menos de 2 a 4 veces al afo (cana-

gliflozina y dapagliflozina).

Seguridad:

La Agencia Espafnola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios ha
publicado notas informativas de segu-
ridad de las gliflozinas sobre la notifi-
cacion de:

+ Casos graves de cetoacidosis
diabética asociada al tratamiento
con canagliflozina, dapagliflozina
y empagliflozina. Su presentacion
puede ser atipica, con niveles plas-

maticos de glucosa mas bajos de
los que cabria esperar en esta
situacion (<250 mg/dl), sin hiper-
glucemia concomitante o incluso
con hipoglucemia. Si hay sospecha
de cetoacidosis se debe suspender
el tratamiento y realizar la deter-
minacion de cuerpos cetonicos.
No se debe reintroducir, a no ser
que haya otros factores que hayan
sido claramente los precipitantes y
éstos se hayan resuelto. En caso

de pacientes hospitalizados por
cirugia mayor o enfermedad médi-
ca grave el tratamiento debe inte-
rrumpirse hasta que se resuelva la
situacion.

Riesgo de amputacién no trau-
matica en miembros inferiores
asociado al uso de canagliflozina,
sin que se pueda descartar este
riesgo para dapagliflozina y empa-
gliflozina. Se recomienda a los pro-
fesionales sanitarios que conside-
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ren la posibilidad de interrumpir
canagliflozina en caso de aparicion
de complicaciones importantes en
los pies vy, vigilar la aparicion de
signos y sintomas provocados por
la deplecion de agua y sales cor-
porales, en particular en aquellos
pacientes que presenten factores
de riesgo para amputacion, asi
como insistirles en la importancia
de un adecuado cuidado preventi-
vo del pie diabético.

La FDA ha reforzado las adverten-
cias relacionadas con las gliflozinas,
considerando, ademas de los ya cita-
dos, los riesgos de infecciones urina-
rias graves, renales y 0seos:

» El tratamiento con gliflozinas se ha
asociado con la aparicién de infec-
ciones urinarias graves (urosep-
sis y pielonefritis) que requirieron
ingreso hospitalario.

* Desde marzo de 2013 a octubre
2015, la FDA recibid 101 notifi-
caciones de lesion renal aguda,
algunos de los cuales requirieron
hospitalizacion y didlisis, relacio-
nadas con el uso de canagliflozina
o dapagliflozina. En aproximada-
mente la mitad de los casos, los

REFERENCIAS

- Notas informativas de seguridad de la AEMPS: MUH (FV) 1/2017, 10/2016, 2/2016 y 7/2015, disponibles en:

medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm.

eventos ocurrieron dentro del pri-
mer mes tras comenzar el uso del
medicamento y la mayoria de los
pacientes mejoraron después de
dejar de tomarlo. Antes de comen-
zar el tratamiento con canagliflozi-
na o dapagliflozina se debe evaluar
la presencia de factores de riesgo
de insuficiencia renal aguda como:
hipovolemia, insuficiencia renal
crénica, insuficiencia cardiaca con-
gestiva o administracion concomi-
tante de farmacos potencialmente
nefrotoxicos (AINEs, diuréticos,
IECAs, ARA-2...). Debe valorarse
la suspension de estos farmacos
en entornos de ingesta oral redu-
cida, como enfermedad aguda o
ayuno, o con pérdidas de liquidos
como enfermedad gastrointestinal
0 exposicion excesiva al calor.

» En varios ensayos clinicos, se ha
observado un incremento del ries-
go de fracturas 6seas en pacien-
tes tratados con canagliflozina. Las
fracturas pueden aparecer desde
las 12 semanas después del ini-
cio del tratamiento. Canagliflozina
también se ha relacionado con la
disminucion de la densidad mineral
Osea en cadera y columna lumbar.

- Fichas Técnicas, disponibles en: https:/iwww.aemps.gob.es/cimaffichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
- FDA Drug Safety Communications. https:/iwww.fda.gov/iDrugs/DrugSafety/ucm446852.htm

Se debe evaluar el riesgo de frac-
tura antes de iniciar el tratamiento
con canagliflozina.

Precaucioén en ancianos:

- La funcion renal suele estar reducida,
lo que puede afectar a la eficacia.

- Mayor riesgo de hipovolemia.

- Mayor riesgo de insuficiencia renal
aguda y de reacciones adversas deri-
vadas de la deplecion de volumen.

- Experiencia limitada en personas de
edad avanzada (=75-85 afios).

Indicador SERMAS: %pacientes 2
75 afos en tratamiento con glifozi-
nas:

Objetivo: conocer el grado de utiliza-
cion gliflozinas en personas = 75 afios

Férmula: Promedio mensual de pa-
cientes =75 afios en tratamiento con
canagliflozina, dapagliflozina o empa-
gliflozina en monoterapia o asociadas
con metformina x100/ Promedio men-
sual de pacientes =75 afios en trata-
miento con antidiabéticos excepto in-
sulinas.

https:/www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/

Las guias recomiendan acortar el periodo de tratamiento
antibiotico para neumonias

Daniel R. ROMERO PALACIAN

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

En un intento de equilibrar la admi-
nistracion responsable de antibiéticos
de forma segura y efectiva para las in-
fecciones asociadas al cuidado sanita-
rio, las nuevas guias recomiendan que
el curso del tratamiento antimicrobiano
sea de una duracion de 7 dias o menor
para la neumonia nosocomial (NN) y la
neumonia asociada a ventilador meca-
nico (NAVM).

Las nuevas guias, publicadas por la
IDSA (Infectious Diseases Society of
America) y la Sociedad Americana de
Torax, también recomiendan que cada
hospital desarrolle un antibiograma,
determinando las especies de bacte-
rias causantes de neumonia enfocada
en infecciones en la unidad de cuida-
dos intensivos, asi como la sensibili-

dad a antibiodticos especifica de cada
especie.

Al mantenerse actualizada la infor-
macion sobre que bacterias causan
la NN y NAVM en los hospitales, asi
como la sensibilidad a antibioticos es-
pecificos, los clinicos podran escoger
el tratamiento mas efectivo. Los anti-
biogramas ayudan a individualizar la
atencion sanitaria, asegurando que los
pacientes seran tratados con el antibio-
tico correcto y lo antes posible.

El Dr. Kalil lidera un panel multidis-
ciplinar que ha elaborado las guias en
un intento de limitar el desarrollo de
resistencia antibidtica sin comprometer
la seguridad del paciente, confiando
en la evidencia derivada de revisio-
nes sistematicas y meta-analisis. Los

hallazgos no orientan a recomenda-
ciones especificas, mas bien proveen
de orientacion a los panelistas para la
elaboracion de recomendaciones de
tratamiento.

La NN y la NAVM alcanzan entre el
20 y el 25% de las infecciones adquiri-
das en el hospital, y se estima que en-
tre el 10 y el 15% de los casos resultan
en la muerte del paciente.

Los trabajos publicados no mues-
tran que un curso prolongado de tra-
tamiento antibidtico presente un bene-
ficio respecto a una terapia mas corta.
Los tratamientos mas prolongados,
sin embargo, se asocian a un aumen-
to significativo del riesgo de producir
efectos adversos como la diarrea por
Clostridium difficile, aumento del cos-
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to asociado al cuidado sanitario y au-
mento del riesgo de crear resistencia
antibiotica.

Los autores, por lo tanto, recomien-
dan un curso de 7 dias de tratamiento
antibiético para la NAVM y NN, pero re-
conocen que existen situaciones en las
cuales una pauta de tratamiento anti-
bidtico de duracion mas larga o mas
corta puede estar indicada, dependien-
do de la mejoria relativa a nivel clinico,
radiolégico y de parametros analiticos
del paciente. También recomiendan
cambiar el tratamiento antibiotico hacia
un espectro mas estrecho, en lugar de
usar antibioticos de amplio espectro, e
iniciar con monoterapia en vez de tera-
pia combinada.

La IDSA también sugiere el uso de
niveles de procalcitonina afiadido al
criterio clinico como guia para la cul-
minacion del tratamiento antibidtico, en
vez del criterio clinico por si solo para
la NAVM y NN; sin embargo se destaca

que la recomendacion esta basada en
evidencia de baja calidad.

Otras recomendaciones se enfocan
en el uso de métodos no invasivos
para diagnosticar la NAVM, basando-
se solo en criterios clinicos para iniciar
el tratamiento antibidtico empirico; sin
embargo, la mayoria de estas reco-
mendaciones se basan en evidencia
de baja calidad.

En cuanto a la realizacion de antibio-
gramas, los autores recomiendan que
cada institucion debe determinar la fre-
cuencia con la cual deben ser actua-
lizados, considerando factores como
disponibilidad de recursos, tasa de
recambio de pacientes y cantidad de
datos disponibles para ser analizados.

Las guias incluyen recomendaciones
especificas para tratamiento antibiético
empirico tomando en cuenta si la infec-
cion se trata de una NN o NAVM, el
riesgo infeccién por SAMR (Staphylo-

coccus aureus meticilin-resistente),
riesgo de mortalidad y el espectro del
antibidtico a utilizar, junto con otras
consideraciones clinicas.

En el caso de pacientes con NAVM
se recomienda cubrir Sthaphylococ-
cus aureus y Pseudomonas aerugino-
sa, unido a bacilos gramnegativos en
todos los regimenes antibidticos. En
caso de NN se recomienda indicar te-
rapia antibiética empirica con cobertu-
ra para Sthaphylococcus aureus.

NOTA: Comentario del articulo ori-
ginal: Kalil AC et al. Management of
adults with hospital-acquired and venti-
lator-associated pneumonia: 2016 Cli-
nical Practice Guidelines by the Infec-
tious Diseases Society of America and
the American Thoracic Society. Clinical
Infectious Diseases 2016 Sep 1; 63 (5):
e61-e111.

INVESTIGACION CLINICA

Anticoncepcion hormonal y riesgo de cancer de mama

Daniel R. ROMERO PALACIAN

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

Un equipo de profesionales sanita-
rios del Servicio de Ginecologia del
Centro Juliane Marie, de la Universi-
dad de Copenhagen, Dinamarca, en
conjunto con el Instituto de Ciencias
Aplicadas de la Salud de la Universi-
dad de Aberdeen, Reino Unido, valord
la asociacion entre el uso de anticon-
ceptivos hormonales y el riesgo de pre-
sentar carcinoma de mama invasivo,
mediante un estudio prospectivo de
cohorte, implicando a todas las muje-
res de Dinamarca entre 15 y 49 afios
que no habian recibido tratamiento an-
ticonceptivo previo al inicio del estudio.
Dicho estudio identificé un aumento del
riesgo de presentar cancer de mama
de aproximadamente un 20% y un au-
mento del riesgo en torno al 38% en
aquellas pacientes tratadas durante 10
afos o mas (1).

Cerca de 1,8 millones de mujeres
fueron estudiadas durante un prome-
dio de 10,9 afios (un total de 19,6 mi-
llones de personas-afos), registrando
un total de 11.517 casos de cancer de
mama. Al comparar con mujeres que
nunca han recibido tratamiento hor-
monal anticonceptivo, el riesgo relati-

vo de padecer cancer de mama en las
pacientes tratadas con anticonceptivos
hormonales fue de 1,20 (IC 95%, 1,14
a 1,26). Este riesgo aumentoé de 1,09
(IC 95%, 0,96 a 1,23) en pacientes
con menos de 1 afio de tratamiento, a
1,38 (IC 95%, 1,26 a 1,51) en pacien-
tes tratadas durante mas de 10 afios
(P=0,002). ElI aumento del riesgo glo-
bal absoluto en las pacientes diagnos-
ticadas de cancer de mama entre las
tratadas previamente, o en tratamiento
activo con anticonceptivos hormonales
fue de 13 por 100.000 personas-afios
(IC 95%, 10 a 16) o aproximadamente
1 caso de cancer de mama por cada
7.690 mujeres tratadas con anticon-
ceptivos hormonales durante 1 afo.

La principal ventaja de este trabajo
se debe a que se trata de un estudio
robusto a muy gran escala, incluyendo
aproximadamente 1,8 millones de mu-
jeres danesas, las cuales fueron obser-
vadas mediante registros vinculados a
nivel nacional que cuentan con datos
sobre la informaciéon demografica, ca-
racteristicas clinicas, prescripciones
vigentes y diagnodstico de cancer de
mama de cada paciente. Sin embargo,

el estudio no esta exento de limitacio-
nes. A pesar de que los investigadores
proporcionan informaciéon en relaciéon
a la edad, numero de gestaciones y
antecedentes familiares de cancer de
mama, no se han incluido algunos fac-
tores de confusiéon como la edad de la
menarquia, consumo de alcohol, lac-
tancia materna, cribados de cancer de
mama, asi como mamografias o exa-
men fisico mamario. La vigilancia res-
pecto al cancer de mama puede variar
entre mujeres que reciben tratamiento
anticonceptivo hormonal, las cuales
se encuentran incluidas en el sistema
sanitario publico, en comparacién con
aquellas que no reciben medicacion
alguna.

Dicho estudio representa una contri-
bucién importante a la literatura médi-
ca actual y con gran relevancia para la
practica clinica habitual; sin embargo,
se debe valorar este trabajo con mu-
cha precaucion, tomando en cuenta
posibles limitaciones metodoldgicas y
prestando atencion en los beneficios
contrarrestados del tratamiento anti-
conceptivo hormonal como la reduc-
cion del riesgo de presentar otro tipo
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de canceres, como el colorrectal, de
endometrio o de ovario (2), los cuales
han recibido poca atencion en este in-
forme.

Por otra parte, la anticoncepcion hor-
monal representa un método muy efec-
tivo de control reproductivo y debe con-
siderarse que tanto el embarazo como
el parto no estan exentos de riesgos,

REFERENCIAS

por ejemplo de aumento de tromboe-
mbolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda y mortalidad materna peripar-
to, que en paises desarrollados es de
2 a 3 por cada 10.000 nacidos vivos y
en paises en vias de desarrollo puede
llegar a ser hasta 10 veces mayor (3).

La decision de usar anticonceptivos
hormonales debe tomarse tras contra-

rrestar los riesgos y beneficios en cada
paciente, considerando sus particulari-
dades. Las mujeres deben contar con
esta informacién, asi como diferentes
opiniones en cuanto a la anticoncep-
cion que no implican tratamiento hor-
monal, como métodos de barrera o
dispositivos intrauterinos, ligadura de
trompas o vasectomia de su pareja.

1. Merch LS, Skovlund CW, Hannaford PC, Iversen L, Fielding S, Lidegaard @. Contemporary hormonal contraception and the risk of breast cancer. N Engl J Med. 2017; 377:2228-39.
2. Bassuk SS, Manson JE. Oral contraceptives and menopausal hormone therapy: relative and attributable risks. Ann Epidemiol. 2015;25:193-200.
3. Molina RL, Pace LE. A renewed focus on matemal health in the United States. N Engl J Med. 2017; 377: 1705-7.

”El uso inadecuado de los antibioticos se asocia a
un rdpido aumento de las resistencias bacterianas”.

ENSAYOS CLINICOS

Estudio CANTOS: Terapia antiinflamatoria con canakinumab

para la aterosclerosis

Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al. Antiinflammatory therapy with canakinumab
for atherosclerotic disease. N Engl J Med 2017, 377: 1119-31.

Coral DE LA CRUZ CUEVAS

Estudiante del Master en Monitorizacion y Coordinacion de Ensayos Clinicos,
Instituto Fundacion Tedfilo Hernando y Universidad Auténoma de Madrid.

Introduccién

La inflamacion vascular interviene en
gran medida en la formacion, progre-
sion y rotura de la capa fibrosa de la
placa o ateroma, lo que desencadena
trombosis local y la aparicién de dafio
miocardico por hipoxia. Tales eviden-
cias han producido un aumento de inte-
rés por una investigacion experimental
y clinica sobre estrategias terapéuticas
basadas en el propio proceso de in-
flamacion. Esto supondria un cambio
de estrategia, ya que actualmente los
tratamientos se centran casi exclusiva-
mente en el uso de estatinas para la
reduccion de los niveles plasmaticos
de colesterol, y con ello la ralentizacion
de la progresion de la aterosclerosis.
Recientes estudios sugieren que bio-
marcadores inflamatorios tales como
la proteina C reactiva (PCR) de alta
sensibilidad y la interleucina-6 (IL-6)
estan asociados con un mayor riesgo
cardiovascular, independientemente
de los niveles de colesterol.

Hasta la fecha, la hipétesis inflama-
toria de la aterotrombosis ha perma-
necido sin demostrar, ya que no existe
evidencia previa de que la disminucion
de la inflamacion vascular mantenien-
do los niveles de lipidos reduzca la in-
cidencia de eventos cardiovasculares.

Con el objetivo de demostrar dicha
hipotesis, el estudio CANTOS (por sus
siglas en inglés Canakinumab Antiin-
flamatory Thrombosis Outcome Stu-
dy) utilizé como diana terapéutica la
interleucina-1B (IL-1B). Dicha citocina
interviene activamente en la respuesta
inflamatoria y dirige el mecanismo de
sefalizacién de la IL-6, actuando por
tanto como factor aterotrombotico. El
canakinumab es un anticuerpo mono-
clonal humano que inhibe la accion de
la IL-1B, y que fue aprobado para el
tratamiento de algunas enfermedades
reumatologicas por su accion antiinfla-
matoria, como es el caso de la artritis
idiopatica juvenil sistémica o la gota ar-
tritica. Un estudio previo en pacientes
con diabetes constatd que la inhibicion

de la IL-1B con canakinumab reducia
significativamente los niveles plasmati-
cos de PCR e IL-6, sin reducir los nive-
les de colesterol LDL (low-density lipo-
protein, por sus siglas en inglés). Este
vinculo entre la IL-1B y la patologia ate-
rotrombdtica, asi como los resultados
favorables del canakinumab en el tra-
tamiento de otras enfermedades infla-
matorias, aumentaron el interés en una
terapia anti-IL-13 con canakinumab en
pacientes con riesgo cardiovascular.
Por tanto, el presente estudio hipote-
tizé que el tratamiento con canakinu-
mab probaria directamente la hipétesis
inflamatoria de la aterotrombosis.

El estudio CANTOS es un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, cuyo objetivo fue
evaluar la actividad preventiva del ca-
nakinumab frente a eventos cardiovas-
culares recurrentes en pacientes con
respuesta proinflamatoria persistente,
y manteniendo estables los niveles
plasmaticos de colesterol.
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Métodos

Se seleccionaron para el estudio tan-
to hombres como mujeres con un ante-
cedente previo de infarto de miocardio
y con niveles plasmaticos de PCR de
alta sensibilidad de 2 mg/L o superior.
Los criterios principales de exclusién
fueron la presencia en el historial clini-
co de una infeccioén cronica o recurren-
te, de cancer previo diferente a cancer
de piel, padecer estado de inmuno-
supresion, haber sufrido o tener alto
riesgo de tuberculosis o enfermedad
relacionada con el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), asi como el uso
de otros tratamientos antiinflamatorios.

Los pacientes se aleatorizaron en
cuatro grupos distintos para recibir pla-
cebo, dosis de 50 mg de canakinumab,
dosis de 150 mg de canakinumab, o
dosis de 300 mg de canakinumab. Tan-
to las dosis de canakinumab como las
de placebo fueron administradas sub-
cutaneamente una vez cada tres me-
ses, excepto en el caso de la dosis de
300 mg que fue administrada cada dos
semanas durante las dos primeras do-
sis y a continuacién una vez cada tres
meses.

La variable de observacion principal
o primaria del estudio fue la inciden-
cia de infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal, y
muerte cardiovascular. Como variables
secundarias se encontraba principal-

mente la incidencia de las variables
primarias seguidas de una hospitaliza-
cion por angina de pecho con revascu-
larizacién urgente. También se observo
la incidencia de diabetes tipo 2 de nue-
va aparicion en pacientes con predia-
betes, y la muerte por otras causas.

Resultados

La duracién total del estudio fue de
Abril de 2011 a Junio del 2017. De los
17.482 pacientes de la poblacion de
partida, 10.061 fueron correctamen-
te aleatorizados a recibir o una de las
tres dosis diferentes de canakinumab,
0 a recibir placebo. La edad media de
los pacientes aleatorizados fue de 61
afios, con una menor proporcion de
mujeres (25.7%). La gran mayoria de
esta poblacién tomaba tratamientos
antitromboticos, hipolipemiantes, an-
tiisquémicos, e inhibidores del sistema
renina-angiotensina.

Se reveld una reduccién media del
porcentaje de los niveles de PCR de
alta sensibilidad significativamente su-
perior en los tres grupos que recibieron
canakinumab en comparacion al grupo
que recibié placebo, y respecto a los
niveles iniciales. Tanto en el grupo que
recibio la dosis de canakinumab 50
mg, como en el de 150 mg, asi como
en el de 300 mg, tal reduccién en los
niveles plasmaticos de PCR fue signifi-
cativa con respecto a los pacientes que
recibieron placebo (p<0.001). Con res-

pecto a los niveles plasmaticos de IL-
6, se obtuvieron resultados similares,
obteniéndose una disminucion signifi-
cativa en los niveles de dicha citocina
en los grupos asignados a la toma de
canakinumab con respecto al placebo.
Por el contrario, los niveles de lipidos
observados (colesterol y triglicéridos)
se mantuvieron estables entre los gru-
pos de canakinumab y el control.

Con respecto a la variable de valo-
racion primaria (infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal y muerte cardiovascular) se
observo una tasa de incidencia menor
en los grupos que recibieron canakinu-
mab con respecto al grupo que recibid
placebo (tabla 1). La incidencia fue de
4.50 eventos por 100 personas/afio en
el grupo placebo, de 4.11 en el grupo
de dosis de canakinumab 50 mg, 3.86
en el grupo de 150 mg de canakinu-
mab, y de 3.90 en el grupo de dosis
300 mg de canakinumab. Sin embargo,
unicamente se observé un efecto sig-
nificativo en la variable primaria dentro
del grupo de dosis de canakinumab
150 mg (tasa de riesgo relativo vs. pla-
cebo, 0.85; P=0.02075, con un umbral
de P valor de 0.02115).

Tabla 1. Tasas de incidencias y tasas de riesgo relativo de los principales resultados clinicos y
mortalidad por cualquier causa entre los diferentes grupos del ensayo.

| Resultado clinico Placebo Grupos seguin dosis de canakinumab
50 mg 150 mg 300 mg Todas las dosis
(N=3344) (N= 2170) (N= 2284) (N=2263) (N=6717)

Variable de valoracién primaria!
Tasa de incidencia* 4.50 (535) 4.11(313) 3.86 (320) 3.90(322) 3.95(955)
Tasa de riesgo relativo (95% IC**) 1.00 0.93(0.80-1.07) 0.85(0.74-0.98) 0.86 (0.75-0.99) 0.88 (0.79-0.97)
P valor - 0.30% 0.021§ 0.031% 0.02
Principal variable secundaria?
Tasa de incidencia 5.13 (601) 4.56 (344) 4,29 (352) 4.25 (348) 4.36 (1044)
Tasa de riesgo relativo (95% IC) 1.00 0.90(0.78-1.03) | 0.83(0.73-0.95) | 0.83(0.72-0.94) 0.85 (0.77-0.94)
P valor - 0.12 0.005 § 0.004 0.001
Infarto de miocardio
Tasa de incidencia 2.43(292) 2.20(169) 1.90 (159) 2.09 (174) 2.06 (502)
Tasa de riesgo relativo (95% IC) 1.00 0.94 (0.78-1.15) | 0.76(0.62-0.92) 0.84 (0.70-1.02) 0.84 (0.73-0.97)
P valor - 0.56 0.005 0.07 0.02
Accidente cerebrovascular
Tasa de incidencia 0.74 (92) 0.73 (58) 0.74 (63) 0.60 (51) 0.69 (172)
Tasa de riesgo relativo (95% IC) 1.00 1.01(0.72-1.41) | 0.98(0.71-1.35) | 0.80(0.57-1.13) 0.93 (0.72-1.20)
P valor - 0.95 0.91 0.20 0.58
Muerte por cualquier causa
Tasa de incidencia 2.97 (375) 2.85(228) 2.73(238) 2.76(239) 2.78(705)
Tasa de riesgo relativo (95% IC) 1.00 0.94(0.80-1.11) | 0.92(0.78-1.09) | 0.94 (0.80-1.10) 0.94 (0.83-1.06)
P valor - 0.48 0.33 0.42 0.31
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' La variable de valoracion principal o primaria incluyé el infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, y la muerte cardio-
vascular. 2 Como variable secundaria principal se determind la incidencia de los eventos de la variable de valoracién primaria seguidos de una
hospitalizacion por angina de pecho con revascularizacion urgente.

*Dato mostrado para todas las variables como tasas de incidencias por 100 personas por afio (junto con nimero de pacientes con evento).

** Intervalo de Confianza referido como IC.

I Resultado no significativo comparado con placebo. El umbral P valor preespecificado para la variable primaria para la dosis de 50 mg fue
0.02115, mientras que para la dosis de 300 mg fue 0.01058.

§ Resultado significativo comparado con placebo. El umbral P valor para la dosis de 150 mg para la variable de valoracion primaria fue
0.02115, y para la variable secundaria principal fue 0.00529.

La tasa de incidencia para la princi-
pal variable de observacién secundaria
(variables primarias seguidas de una
hospitalizacion por angina de pecho
con revascularizacion urgente) también
fue inferior en los distintos grupos asig-
nados a recibir canakinumab con res-
pecto al grupo asignado a la toma de
placebo (tabla 1). Unicamente se llevo
a cabo el test formal de significancia

fue significantemente mayor en los
grupos tratados con canakinumab. Se
notificaron menos casos de artritis y
gota en los grupos asignados a tomar
canakinumab. La mortalidad por can-
cer resultd ser, de forma significativa,
menor en los pacientes que recibieron
el tratamiento con canakinumab que el
grupo placebo (ver tabla 2).

Tabla 2. Tasas de incidencia y nimero de acontecimientos adversos
de mayor relevancia entre los diferentes grupos del ensayo.

| Acontecimientos adversos Placebo Canakinumab
50 mg 150 mg 300 mg Todas las
(N=3344) (N=2170) (N=2284) (N=2263) dosis(N=6717)
Acontecimiento - Tasa de incidencia*
Cualquier acontecimiento adverso grave 11.96(1202) | 11.41(741) | 1171(812) [ 12.33(836) 11.82(2389)
Cualquier acontecimiento adverso grave por 2.86(342) 3.03(230) 3.13(258) 3.25(265) 3.14(753)
infeccion
Infeccidn fatal 0.18(23) 0.31(25) 0.28(24) 0.34(29) 0.31(78)
Cualquier tipo de cancer 1.88(231) 1.85(144) 1.69(143) 1.72 (144) 1.75(431)
Cancer fatal 0.64(81) 0.55 (44) 0.50 (44) 0.31(27) 0.45(115)
Artritis 3.32(385) 2.15(164) 2.17(180) 2.47(201) 2.26(545)
Neutropenia 0.06(7) 0.05(4) 0.07(6) 0.18(15) 0.10(25)
Trombocitopenia 0.43(53) 0.56 (44) 0.54 (46) 0.71(60) 0.60(150)

* Dato mostrado para todas las variables como tasas de incidencias por 100 personas por ano (junto con

numero de pacientes con evento).

en el caso del grupo de dosis 150 mg
de canakinumab, ya que fue el Unico
en el que se observé una diferencia de
incidencia significativa para la variable
principal (tal y como se especificaba
en el protocolo). Se alcanzé asi mismo
el umbral de significaciéon previamente
especificado en la incidencia para di-
cha variable secundaria en el grupo de
dosis de canakinumab 150 mg en com-
paracion con placebo (tasa de riesgo
relativo vs placebo, 0.83; P=0.00525,
con umbral de P valor de 0.00529). Por
otro lado, no se observaron diferencias
significativas en los casos de muerte
por cualquier causa entre los grupos
que recibieron canakinumab y el grupo
control (tabla 1).

Como acontecimientos adversos
cabe destacar una mayor proporcion
de pacientes con neutropenia y trom-
bocitopenia en los grupos asignados a
recibir canakinumab en comparacion
con el grupo placebo (tabla 2). El nu-
mero de muertes por sepsis o infeccion

Conclusiones

El estudio CANTOS fue disefado
con el objetivo directo de comprobar
la hipétesis inflamatoria de la atero-
trombosis. En este ensayo, los nive-
les plasmaticos de los biomarcadores
inflamatorios PCR de alta sensibilidad
e interleucina-6 fueron reducidos signi-
ficantemente debido al uso de canaki-
numab en pacientes con antecedente
de infarto de miocardio comparado con
placebo, manteniéndose estables los
niveles de colesterol. Los pacientes
tratados con canakinumab en dosis de
150 mg presentaron un riesgo un 15%
menor que el grupo placebo de sufrir
accidentes cardiovasculares (infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal y muerte cardiovascu-
lar). Por lo tanto, se observo un efecto
beneficioso del canakinumab a cierta
dosis en relacion con los resultados
cardiovasculares.

Aun cuando los niveles de coleste-
rol se mantuvieron bien controlados,

la tasa de incidencia de eventos car-
diovasculares fue elevada en el grupo
placebo. Estas observaciones confir-
man que en pacientes tratados con es-
tatinas para reducir el colesterol y con
un perfil inicial proinflamatorio (PCR de
alta sensibilidad en plasma =2mg/L), el
riesgo de futuros eventos es similar, o
incluso mayor, que en pacientes con un
riesgo debido a sus niveles de coleste-
rol. Esto llevaria a los distintos grupos
de pacientes a precisar de tratamien-
tos personalizados o especificos se-
gun el perfil de sus factores de riesgo.
Es necesario, por tanto, profundizar en
una investigacion basada en terapias
antiinflamatorias que, como en el caso
de la inhibicion de la IL-1, presenten un
efecto de proteccion aterotromboatica.

Se observaron efectos adversos a te-
ner en cuenta derivados del tratamiento
con canakinumab como fue el aumen-
to significativo del numero de muertes
por infeccién o sepsis. Por otro lado, la
mortalidad por cancer fue significativa-
mente menor entre los pacientes asig-
nados al grupo de canakinumab que en
el grupo placebo, lo que coincide con
datos previos que demuestran la rela-
cion de la IL-1 en la progresion y ca-
pacidad de invasion de ciertos tipos de
cancer, especialmente el de pulmon.
Como consecuencia de estas observa-
ciones, surgi6é de inmediato un interés
por parte de este equipo de ampliar el
estudio en una muestra representativa
para probar el efecto de la inhibicién de
la IL-1 con canakinumab en la inciden-
cia del cancer de pulmoén en pacientes
con aterosclerosis.

Por otro lado, y a pesar de todas las
evidencias novedosas y de gran inte-
rés para futuros estudios y oportuni-
dades farmacolodgicas, actualmente
no parece viable la aplicacion de este
tratamiento en la practica clinica habi-
tual para esta indicacion debido a su
elevado coste.

Finalmente, del estudio CANTOS se
concluye que el tratamiento con ca-
nakinumab en dosis de 150 mg cada
3 meses en pacientes con respuesta
proinflamatoria persistente reduce la
incidencia de eventos cardiovasculares
recurrentes en comparacion al grupo
placebo.
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”La receta medica puede ser identificada con una

pegatina del paciente.”

FARMACOVIGILANCIA

Fingolimod (VY Gilenya): Nuevas contraindicaciones de uso en pa-
cientes con patologia cardiaca subyacente y recomendaciones de

revisiones dermatologicas

Nota de la AEMPS publicada con fecha 6 de noviembre de 2017

Referencia: MUH (FV), 11/2017

Tras la ultima evaluacion periédica de los datos de seguridad de Gilenya (fingolimod) se recomienda a los pro-

fesionales sanitarios:

» No utilizar Gilenya en pacientes con afecciones cardiacas subyacentes, su uso en estos pacientes esta actual-

mente contraindicado.

» Vigilar la aparicion de lesiones cutaneas y hacer una evaluacion de la piel al inicio del tratamiento y posterior-
mente cada 6 a 12 meses segun criterio médico.

Gilenya es el unico medicamento
con fingolimod actualmente autorizado
en Espafa. Se encuentra indicado en
monoterapia, como tratamiento modifi-
cador del curso de la enfermedad en la
esclerosis multiple remitente recurren-
te muy activa (ver su ficha técnica para
una informacion mas detallada).

El riesgo de aparicion de alteracio-
nes graves en el ritmo cardiaco aso-
ciado a la administracion de fingolimod
es conocido y por ello ya se recogen
precauciones especiales tanto en la
ficha técnica como en la informacién
sobre prevencion de riesgos (materia-
les informativos sobre seguridad) de
Gilenya.

No obstante, durante la ultima eva-
luacion periédica de los datos de segu-
ridad de este medicamento, el analisis
acumulado de los casos de alteracio-
nes cardiacas ha puesto de manifies-
to un destacado numero de pacientes
que desarrollaron arritmias ventricula-
res polimorficas tras la administracion
de fingolimod.

Entre los casos descritos se encuen-
tran cuadros de fibrilaciéon ventricular
y de muerte subita. En los pacientes
fallecidos se observd que existian an-
tecedentes personales de algun tipo de
patologia cardiaca.

En base a ello y al objeto de mi-
nimizar el riesgo de aparicion de

reacciones adversas graves en pa-
cientes con afecciones cardiacas
subyacentes, se ha contraindicado
la administracion de fingolimod en
caso de:

¢ Pacientes con infarto de miocar-
dio, angina inestable, acciden-
te cerebrovascular, accidente
isquémico transitorio, insuficien-
cia cardiaca descompensada o
insuficiencia cardiaca clase lll/IV
de la New York Heart Association
en los seis meses previos.

e Pacientes con arritmias cardia-
cas graves que requieran trata-
miento con antiarritmicos de la
clase la o clase lll.

* Pacientes con bloqueo auricu-
lo-ventricular (AV) de segundo
grado tipo Mobitz tipo Il o blo-
queo AV de tercer grado, o sin-
drome del seno enfermo, si no
portan marcapasos.

¢ Pacientes con intervalo QT basal
2 500 milisegundos.

Adicionalmente la AEMPS informa
que durante la ultima evaluacion pe-
riodica de los datos de seguridad que
acaba de mencionarse también ha sido
revisado el conocido efecto inmunosu-
presor de fingolimod (puede consultar-
se la NI MUH (FV). 12/2015). Dentro
de dicho contexto, se recuerda a los

profesionales sanitarios que tal efecto
predispone a los pacientes a un mayor
riesgo de sufrir infecciones, asi como
al desarrollo de linfomas y de otras
neoplasias malignas, especialmente
cutaneas.

En relacién con estas ultimas, se han
notificado casos de carcinoma de célu-
las basales asi como de otras neopla-
sias de la piel entre las que se incluyen:
melanoma maligno, carcinoma de cé-
lulas escamosas, carcinoma de células
de Merckel y sarcomas de Kaposi. Por
ello, se recomienda a los profesio-
nales sanitarios:

e Vigilar las lesiones cutaneas y
llevar a cabo una evaluacion de
la piel, al inicio del tratamiento
y posteriormente cada 6 a 12
meses segun criterio médico.

¢ Advertir a los pacientes que no
se expongan a la luz solar sin
proteccion. Estos pacientes no
deberan recibir fototerapia con
radiacion UVB ni fotoquimiotera-
pia PUVA.

Tanto la ficha técnica como el pros-
pecto de Gilenya seran actualizados
para incorporar toda esta nueva infor-
macion. Finalmente se recuerda la im-
portancia de notificar todas las sospe-
chas de reacciones adversas a través
del formulario electrénico disponible a
través de www.notificaRAM.es
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Suspension de comercializacion de Inzitan® (dexametasona,
tiamina, cianocobalamina, lidocaina)

Nota de la AEMPS publicada con fecha 30 de noviembre de 2017

Referencia: MUH (FV), 12/2017

La AEMPS informa sobre la préoxima suspension de comercializacion del medicamento Inzitan®.

La fecha efectiva de la suspension de comercializacion de Inzitan® sera el proximo 30 de diciembre de 2017, fecha a partir de la cual

no se podra prescribir ni dispensar este medicamento.

Hasta entonces se recomienda:

* No prescribir Inzitan® y valorar otra alternativa de tratamiento si fuese necesario.

* Indicar a los pacientes que soliciten su dispensacién que acudan a su médico para valorar su situacién clinica y, en caso nece-

sario, el posible uso de otras alternativas.

Inzitan® se autoriz6 en Espafia en
1968 y contiene la asociacion de dexa-
metasona, tiamina, cianocobalamina
y lidocaina. Sus indicaciones actuales
son el tratamiento sintomatico de la
patologia aguda dolorosa (lumbalgia,
ciatica, lumbociatica), asi como neuritis
y polineuritis. Es el Unico medicamento
disponible de administracion parente-
ral que contiene esta asociacion y no
esta autorizado en ningun otro pais de
la Union Europea.

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
informa de la proxima suspension de
la comercializacion de Inzitan® tras la
recomendacion del Comité de Seguri-
dad de Medicamentos de Uso Humano
(CSMH) de la AEMPS, y a solicitud del
titular de la autorizacién de comercia-
lizacion.

En mayo de 2005 la AEMPS informo
sobre la modificacion de las condicio-
nes de autorizacion de los medicamen-
tos de administracion parenteral con
corticosteroides asociados con vitami-

nas del grupo B (ver nota informativa

MUH (FV) 10/2005). Tras la evaluacion
del CSMH se restringieron las indica-
ciones y la duracién del tratamiento
con estos medicamentos.

Recientemente, el CSMH ha llevado
a cabo una nueva revaluacion del ba-
lance beneficio-riesgo de Inzitan® en
sus indicaciones autorizadas. En esta
revaluacion, el CSMH ha analizado
los datos de uso, asi como los datos
de eficacia y seguridad procedentes
de ensayos clinicos, notificacion es-
pontanea de sospechas de reacciones
adversas y los procedentes de la bi-
bliografia cientifica y guias de practica
clinica.

Las conclusiones de esta revision
fueron que en los ultimos afos se ha
observado un incremento en el nime-
ro de notificaciones de sospechas de
reacciones adversas graves de tipo
alérgico  (fundamentalmente shock
anafilactico, angioedema y dificultad
respiratoria) asociadas a su adminis-
tracion. Asimismo se ha concluido que
la evidencia cientifica actual no apoya
su uso para las indicaciones recogidas
en la ficha técnica.

En consecuencia, el CSMH reco-
mendo suspender la autorizacion de
comercializacion de Inzitan®, por lo
que se procedera a la suspensién de la
autorizacion de comercializacion, con
fecha efectiva a partir del 30 de diciem-
bre de 2017.

SEGURIDAD DEL PACIENTE

La AEMPS informa y recomienda a
los profesionales sanitarios:

e El medicamento Inzitan® se
dejara de comercializar a partir
del 30 de diciembre de 2017, a
partir de esta fecha no se podra
prescribir ni dispensar.

¢ Hasta entonces:

o Se recomienda a los médi-
cos no prescribir Inzitan®
y valorar otra alternativa de
tratamiento si fuese necesa-
rio.

o Se recomienda a los farma-
céuticos que ante una pres-
cripcion de Inzitan®, indi-
quen al paciente que acuda
al médico para valorar otras
posibles alternativas de tra-
tamiento dada su préxima
suspension de comercializa-
cion.

o Las existencias disponibles
a partir del 30 de diciembre
de 2017 en almacenes de
distribucion y farmacias se
deberan devolver a partir de
esa fecha al laboratorio titu-
lar por los canales habitua-
les.

Compromiso por la calidad de las

sociedades cientificas

Estas recomendaciones se enmar-
can en el proyecto Compromiso por la
Calidad de las Sociedades Cientificas
en Espafia, coordinado por el Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad, GuiaSalud y la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna (SEMI).

El proyecto “Compromiso por la Ca-
lidad de las Sociedades Cientificas en
Espafa” se inici6 en el mes de abril de
2013 con el objetivo principal de dis-
minuir la utilizacién de intervenciones
sanitarias innecesarias, entendiendo
por innecesarias aquellas que no han
demostrado eficacia, tienen efectividad

escasa o dudosa, no son coste-efecti-
vas 0 no son prioritarias.

Se pueden consultar todas las reco-
mendaciones de “no hacer’ basadas
en la evidencia cientifica en la pagina
web: http://www.msc.es/organizacion/
sns/planCalidadSNS/cal_sscc.htm
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Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia y Sociedad
Espaiola de Medicina Geriatrica

RECOMIENDAN

1. No usar medidas terapéuticas intensivas para conseguir una reduccién
de HbA1<7,5% en ancianos con multimorbilidad, fragiles, dependien-
tes y con una expectativa de vida <10 afios.

N

. No prescribir farmacos sin considerar el tratamiento previo, evaluar
interacciones y el grado de adherencia al cumplimiento.

w

. No tomar decisiones clinicas en personas mayores de 75 afios sin
haber evaluado su situacion funcional.

4. No indicar colocacién de sonda nasogastrica ni gastrostomia percuta-
nea en pacientes con demencia en fase avanzada.

o

No indicar el estudio de factores de riesgo genético de demencia (como
Genotipo APOE) con fines de asesoramiento genético en el sujeto
asintomatico.

Sociedad Espariola de Hematologia y Hemoterapia
RECOMIENDA

. No administrar plasma o complejos protrombinicos para reversion de

los antagonistas de la vitamina K en situaciones que no sean de emer-
gencia (es decir, fuera del entorno de hemorragia grave, hemorragia
intracraneal o cirugia de urgencia).

. No transfundir un nimero mayor de concentrados de hematies que los

necesarios para aliviar los sintomas de la anemia o para volver a un
paciente a un rango seguro de hemoglobina (7 a 8 g/dl en pacientes
no cardiacos estables).

. No transfundir concentrados de hematies en anemia ferropénica sin

inestabilidad hemodinamica.

. En pacientes adultos con anemia que reciben un estimulador de la

eritropoyesis, no se recomienda la correcciéon rutinaria a niveles de
hemoglobina superior a 12 g/dl (ajustar dosis para nivel Hb deseado
entre 10 y 12 g/dl).

. No realizar PAAF para el diagnéstico de un paciente con adenopatias

en la que se sospeche un origen linfoide neoplasico.

ERRORES DE MEDICACION

Eligard (leuprorelina acetato): errores de medicacion asociados con pérdi-
das de producto al apretar excesivamente la aguja de seguridad

Eligard (leuprorelina acetato) esta
indicado en el tratamiento del carcino-
ma de prostata avanzado hormonode-
pendiente y en el tratamiento del car-
cinoma de préstata localizado de alto
riesgo y localmente avanzado hormo-
nodependiente en combinacion con ra-
dioterapia. Esta disponible en formula-
cion semestral (45 mg), trimestral (22,5
mg) y mensual (7,5 mg)

En 2013, se introdujo en la Unién
Europea una nueva aguja de seguri-
dad para Eligard. Desde entonces, se
han notificado 295 casos de errores de
medicacion relacionados con pérdidas
de producto a través de la jeringa por
apretar excesivamente la aguja de se-
guridad.

La aguja de seguridad se fija a la je-
ringa a una profundidad diferente que
la aguja convencional. Para fijar la agu-
ja de seguridad a la jeringa, hay que
girar suavemente la aguja en el sentido
de las agujas del reloj, aproximada-
mente tres cuartos de giro, hasta que
la aguja quede firme.

Si la aguja de seguridad se gira del

todo en la conexion Luer Lock de la je-
ringa, el cono de la aguja puede llegar
a agrietarse, resultando en pérdidas de
producto durante la inyeccién y en una
inyeccion incompleta del producto.

Si se aprieta en exceso el cono de
la aguja de seguridad durante la re-
constitucion, este puede agrietarse,
llegando a salirse el producto du-
rante la inyeccion, con un posible
riesgo de falta de eficacia por infra-
dosificacion. En aquellos casos en
los que se sospeche un manejo o
manipulacion incorrecta de Eligard,
se deben evaluar los niveles de tes-
tosterona.

Teniendo en cuenta la viscosidad del
producto reconstituido, se debe utilizar
la aguja adecuada para garantizar que
se inyecta la totalidad del producto al
paciente. La aguja estandar utilizada
durante la practica clinica es diferente
a las agujas de seguridad proporciona-
das para Eligard. Para las dosis de 7,5
mg y 22,5 mg, en el envase se propor-
ciona una aguja de calibre 20 y para la
dosis de 45 mg, en el envase se pro-

porciona una aguja de calibre 18.

Si el cono de la aguja se agrieta, pre-
senta dafnos o se sale el producto, la
aguja de seguridad no debe reempla-
zarse. Lo que se debera hacer en estos
casos es desechar todo el producto (la
unidad de Eligard) de forma segura y
reconstituir e inyectar un producto nue-
vo (una nueva unidad de Eligard).

Se puede producir falta de eficacia
clinica debido a una incorrecta recons-
tituciéon del producto. Para las instruc-
ciones de preparacion y administracion
del producto, y para la evaluacion de
los niveles de testosterona en los casos
en los que se sospeche o se conozca
que ha tenido lugar una incorrecta ma-
nipulacion, ver seccion 4.2 y seccion
6.6 de la Ficha Técnica europea.

La ficha técnica y el prospecto de
Eligard se han actualizado con instruc-
ciones mas detalladas para la prepara-
cion, en ellos podra encontrar informa-
cion detallada sobre la preparacion y
reconstitucion del medicamento.

CASOS FARMACOTERAPICOS

Un paciente con psoriasis moderada-grave resistente

al tratamiento

Historia clinica: Varon de 42 afios
que inicié hace 4 afos una psoriasis.
No presenta artritis psoriasica. Hasta
el momento ha recibido metotrexato y
ciclosporina. No consiguid controlar la
enfermedad (PASI basal 31,5), por lo
que inicio tratamiento con adalimumab

hace 6 meses. A los 3 meses del tra-
tamiento se le determiné de nuevo el
PASI obteniendo un valor de 20. Alos 6
meses el PASI no mejoraba, por lo que
se decide suspender el tratamiento con
adalimumab por falta de eficacia. En
la consulta de dermatologia se debate

cual seria el mejor farmaco para que
este paciente continde el tratamiento
en los préximos dias.

Comentario: Ante un fracaso terapéuti-
co existen 3 alternativas posibles: inten-
sificacion del tratamiento (generalmente
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aumentando la frecuencia de adminis-
tracién), cambio de farmaco biolégico y
combinaciones terapéuticas.

La intensificacién del tratamiento no
esta aprobada explicitamente en la fi-
cha técnica. Sin embargo, se ha pro-
puesto aumentar la dosis temporalmen-
te de adalimumab a 40 mg/semana (vs.
dosis habitual, 40 mg cada 15 dias). En
una cohorte observacional prospectiva
de pacientes con fracaso terapéutico a
adalimumab en los que se intensificé la
dosis, el 25% de los pacientes alcan-
zaron una respuesta PASI 50 a las 12
semanas y el 35% a las 24 semanas.
Los pacientes con mayor probabilidad
de respuesta (48%) a la intensificacion
de la dosis son los que presentan un
fallo terapéutico secundario, con rela-
tivamente bajo peso y enfermedad de
corta duracion.

Las combinaciones terapéuticas se
emplean frecuentemente para mejorar
la eficacia de los farmacos bioldgicos.
Sin embargo, en un tratamiento com-
binado con metotrexato sin aumentar
la dosis de adalimumab se alcanzé un
PASI 50 en el 9% y 18% de los pacien-
tes, a las 12 y 24 semanas del trata-
miento.

El cambio de bioldgico es preferible
desde un punto de vista farmacoeco-
némico. Segun Puig (2014) el cambio
de farmaco bioldgico siempre es mas
coste efectivo. El cambio a ustekinu-
mab cada 3 meses seria la alternativa
mas eficiente (13.670 €/afio) después
de 7 semanas de intensificacion de
adalimumab (14.591 €/afio). También
existen series de casos que indican
buena respuesta tras el cambio de anti-
TNF a ustekinumab (Puig, 2014).

Por ello, aunque los datos disponi-
bles son muy limitados y se requieren

COMISION DE INFECCIONES

estudios adicionales. Ademas de las
consideraciones anteriormente ex-
puestas deberan tenerse en cuenta las
caracteristicas clinicas del paciente, el
mecanismo de accion del farmaco, la
posologia y via de administracion, asi
como el papel del desarrollo de anti-
cuerpos antifarmaco. En este sentido
el mecanismo de accion de ustekinu-
mab, distinto de los anti-TNF, podria
posicionar a ustekinumab como trata-
miento biolégico de segunda linea.

Bibliografia:

Puig L. Treatment of moderate to
severe plaque psoriasis with biologics:
analysis of the additional cost of tempo-
rary dose escalation vs switch to ano-
ther biologic after failure of maintenan-
ce therapy. Actas Dermasifiliogr 2014;
105(4): 401-12.

Rocio Maria PRIETO PEREZ

El Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos presenta la
web www.resistenciaantibioticos.es

El Plan Nacional frente a la Resistencia
a los Antibidticos (PRAN) ha abierto al
publico la pagina web www.resisten-
ciaantibioticos.es, donde ofrecera
informacién sobre el desarrollo de las
actividades en las que esta trabajando
esta estrategia nacional promovida por
los Ministerios de Sanidad y Agricultura
y coordinada por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS).

Ademas de toda la informacion sobre el
Plan Nacional y quienes forman parte
de él, la pagina incluye en el apartado
‘Sumate al PRAN’ contenidos divulgati-
vos dirigidos al publico general, con el
objetivo de informar y concienciar sobre

la importancia del uso prudente de los
antibidticos y el riesgo que entrafa para
la salud de todos el mal uso de estos
medicamentos.

En la pestafia dirigida a los ‘Profesiona-
les’, esta disponible la informacién de
cada una de las seis lineas estratégicas
del PRAN: Vigilancia; Control; Preven-
cion; Investigacion; Formacion y Comu-
nicacion. En cada una de ellas podran
consultarse y descargarse los documen-
tos elaborados por los diferentes Grupos
de Trabajo, asi como diferentes materia-
les y campanas disefiadas en el marco
de esta estrategia.

La pagina web incluye la aplicacion
‘Mapas de consumo’, una herramien-

ta online para consultar en tiempo real
las cifras de consumo de antibidticos en
Espafia, tanto en el ambito hospitalario
como en el de Atencién Primaria. Esta
herramienta ofrece la posibilidad de rea-
lizar busquedas por ambito, afio y/o tipo
de antibiodtico.

Otro nuevo recurso de este portal es
‘PRANet’, un foro de debate interno
para todos los colaboradores del PRAN
que cuenta también con un apartado
especifico para investigadores que de-
sarrollen sus trabajos en el area de anti-
bidticos y resistencia a los antimicrobia-
nos. Asimismo, el PRAN cuenta ya con
perfiles en Twitter y Facebook.

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. Sarahi E. Valdez Acosta, Dra.
Esperanza Gonzdlez Rojano, Dr. Daniel Romero Palacidn, Dra. Maria José Herndndez Martinez, Dr.
Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

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

—
. FI B FUNDACIONDE
INVESTIGACION BIOMEDICA

hospital universitario la princesa

e Correo electronico:
sarahielizabeth.valdez@salud.madrid.org; egonzalezr@salud.madrid.org;
danielrafael.romero@salud.madrid.org; mhmartinez@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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