Prescripcion T &

de 2 -
Farmacos , \

Volumen 22 - N°6 Noviembre-Diciembre 2016

.. INDICE :.

EDITORIAL
- ¢ Medicina Personalizada o Medicina de Precision?.

ARTICULO
- El uso actual de la digoxina en la insuficiencia cardiaca.

> EI uso aCtuaI de Ia COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

- Riesgo del uso combinado de opiaceos y benzodiace-

digoxina en la

INVESTIGACION CLINICA
I} I} l | l | _ V . t P d .y d | t b _
insuficiencia cardiaca pion on patientes afbctos de trastorno depresive mayor
ENSAYOS CLIiNICOS

- SALFORD LUNG STUDY: Efectividad de furoato de
fluticasonalvilanterol en el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en la practica clinica.

FARMACOVIGILANCIA

- Antivirales de accion directa en el tratamiento de la
hepatitis C: Evaluacion del riesgo de reactivacion de
hepatitis B y recurrencia de carcinoma hepatocelular.

Con la colaboracion de la Fundacion de Investigacion - Condiciones para realizar un procedimiento de ima-
Biomédica de la Princesa (FIB) y la Fundacién Teéfilo gen por resonancia magnética (MRI) en pacientes
Hernando (FTH), Universidad Auténoma de Madrid. implantados con una bomba de infusion programable
Prometra®.
- . - o - - Blinatumomab vy riesgo de pancreatitis.
4 Hospital Universitario i
de La Princesa ERRORES DE MEDICACION
Saludhiadrid - Levetiracetam y errores de medicacion asociados con
N comunidad de Madrid sobredosificacion accidental de la solucion oral.

- Errores de medicaciéon con causa en la interpretacion
de la prescripcién y uso de abreviaturas

CASOS FARMACOTERAPICOS

—
(F| B e [m I |F TEOF";E.J UERNINSDO - Coma en un paciente de alzheimer con bajas dosis de

hospitaluniversitario a princesa | UNIVERSIDAD AUTGNOMA trazodona y ginkgo biloba.

DE MADRID




PAGINA 82

PdF 2016 VOL. 22 N%6

Antonio Garcia Garcia
Alberto Morell Baladrén
Francisco Abad Santos

SECRETARIA DE DIRECCION:
Dolores Ochoa Mazarro

SERVICIO DE FARMACOLOGIA
CLINICA:

JEFE DE SECCION

Francisco Abad Santos.
FACULTATIVO ESPECIALISTA:
Dolores Ochoa Mazarro.
INVESTIGADORES DOCTORES:
Maria Francisca Cano Abad
Cristébal de los Rios

Francisco Javier Egea Maiquez
Rafael Ledn Martinez

Samuel Martin Vilchez

Carmen Ovejero Benito

Ana Ruiz Nufio

ENSAYOS CLINICOS
INDEPENDIENTES

Gina Mejia Abril

Eva Rodriguez Perera

Pedro Gil Divason

M?@ Eugenia Flores Ruiz
COORDINADOR ENSAYOS CLINICOS
Manuel Roman Martinez
INVESTIGADORES
PREDOCTORALES:

Anetta Wojnicz

Carmen Belmonte Campillo
Miriam Saiz Rodriguez
MEDICOS INTERNOS RESIDENTES:
Sarahi E. Valdez Acosta
Esperanza Gonzalez Rojano
Daniel Romero Palacian

Maria José Hernandez Martinez
TECNICO DE LABORATORIO:
Maria Talegéon Garcia
SECRETARIA DEL SERVICIO:
Irene Roman Martinez
DISTRIBUCION, ARCHIVO Y
SECRETARIA:

Maria Fagoaga Torija

SERVICIO DE FARMACIA:
JEFE DEL SERVICIO:
Alberto Morell Baladrén
FARMACEUTICOS:
Tomas Gallego Aranda
Amparo Ibafez Zurriaga
Concepciéon Martinez Nieto.
Esther Ramirez Herraiz
Estefania Alafion Plaza
Maria Pérez Abanades
Iciar Cafiamares Orbis

DISENO Y MAQUETACION:

Maria Fagoaga

Infarmex/ITH.

TIRADA: 1.000 ejemplares

IMPRIME: Graficas Maravillas, s.I.
ISSN: 1136-9450.

DEPOSITO LEGAL: M-4580-1996

PdF se distribuye a médicos y personal
sanitario del Hospital Universitario de la
Princesa y sus centros de salud.
CORRESPONDENCIA:

Servicio de Farmacologia Clinica//
Servicio de Farmacia,

Hospital Universitario de la Princesa.
C/ Diego de Leon, 62. 28006-Madrid
e-mail: francisco.abad@salud.madrid.org
e-mail: alberto.morell@salud.madrid.org

DIRECCION EN INTERNET:
http://www.madrid.org/cs/Satellite?c=Page&cid=11
426824581248&pagename=HospitalLaPrincesa%2
FPage%2FHPRI_ServiciosPrincipal

EDITORIAL

¢Medicina Personalizada o
Medicina de Precision?

Hoy se personaliza todo. Impulsados por el afan de lucro, las empresas
anuncian en la radio la secuenciacién del genoma de una persona por la mo-
desta suma de 1.000 euros. Llevar esa secuencia en la cartera, junto al DNI,
parece dar seguridad: “Si me pasa algo, el médico vera mi genoma y sabra
cémo actuar”’. Menos ambiciosos son los anuncios que ofertan una prueba
diagndstica y terapéutica de 200 polimorfismos asociados con la obesidad,
la diabetes o la hipertension. Al ir al trabajo, oigo por la radio todo tipo de
productos y pruebas diagnoésticas para la salud que, ultimamente, se centran
en una oferta creciente de analisis genéticos. Tener informacién no es malo;
lo malo es que sea engafosa o inservible y que despierte falsas esperanzas.

En una reciente Sesion Clinica General “Dr. Jesus Hurtado”, tuve ocasion
de participar en un debate en torno a la medicina personalizada. La sesion
traté el tema de los tumores hipofisarios que, dependiendo del tipo celular
afectado, van a hacer una acromegalia o un Cushing. Se resalto la relevancia
de conocer el subtipo de receptores predominantes en las células tumorales
para dirigir “a la carta” el tratamiento mas apropiado. Asi se pudieron corregir
algunos tratamientos a los que los pacientes se habian mostrado resistentes.
A esto se le llamé medicina personalizada, como si el médico no hubiera tra-
tado a su paciente siempre como un individuo siguiendo el clasico aforismo
“no hay enfermedades, sino enfermos”. En el marco de este confuso término
se planted el debate antes aludido. Ahora esta emergiendo otro término, el de
la medicina de precision, que les comento.

Hasta el saliente presidente de los Estados Unidos, Barak Obama, hablo
en un discurso de la floreciente medicina de precision, que esta fundamen-
tada en los avances de la biologia molecular y en el andlisis bioinformatico
de astrondmicas cantidades de datos. Las variaciones interindividuales en la
eficacia y seguridad de los farmacos se deben, sin duda, a mutaciones pun-
tuales de un solo nucledétido, los denominados polimorfismos genéticos. Asi,
la medicina de precision tiene por objetivo el conocimiento de la heterogenei-
cidad genética y de otros factores extrinsecos epigenéticos en la poblacién y
en la misma enfermedad; con este conocimiento se pretende evaluar con mas
precision el balance beneficio-riesgo de un determinado tratamiento a nivel de
subgrupos de pacientes e incluso a nivel de cada paciente individual.

Probablemente el mejor ejemplo de la medicina de precision reside en las
infecciones bacterianas; al identificar el agente causal y su sensibilidad a de-
terminados antibidticos, se obtiene una valiosa informacion que conduce a la
eleccion del antibiético mas apropiado. El cancer es otro campo con un cre-
ciente numero de ejemplos que ilustran la relevancia de la medicina de preci-
sion. Asi, resulta curioso que en el tratamiento del melanoma se hayan iden-
tificado no una, sino varias dianas terapéuticas como BRAF, MEK1/2, PD1 y
CTLAA4. Es decir, el avance real de la medicina de precision conlleva la identi-
ficacién de las dianas y el desarrollo de ligandos selectivos para cada una de
ellas. En este sentido, cabe destacar la apariciéon de un creciente numero de
kits diagnosticos que en el cancer estan facilitando el uso mas eficaz de un
tratamiento u otro, dependiendo de la expresion de una determinada diana.

No cabe duda de que esta creciente aproximacion para identificar una diana
y su ligando especifico no es facil de demostrar con ensayos clinicos aleato-
rizados; ello se debe a que el agrupamiento en varias subpoblaciones de pa-
cientes que sufren la misma enfermedad dificulta el disponer de una muestra
representativa con suficiente poder estadistico. Por ello, deben utilizarse otros
abordajes experimentales, caso de los estudios observacionales utilizando los
registros de pacientes, las bases de datos de historias clinicas electronicas o
los analisis estadisticos bayesianos para pequefias muestras. Sin embargo,
estas metodologias deberian servir para complementar los estudios aleatori-
zados que, hoy por hoy y desde hace medio siglo, son la base del progreso
farmacoterapico y de la medicina basada en la evidencia.
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La medicina de precisién va acompa-
flada de costes elevados de farmacos
que solo estan indicados en un peque-
filo numero de pacientes. Este tema ha
despertado crecientes tensiones so-
ciopoliticas y economicas, ya que los
sistemas nacionales de salud tienen un
techo de gasto que no pueden elevar
definitivamente. Un ejemplo reciente
de esta tension ha sido la revoluciona-
ria aparicion de los nuevos antiviriasi-
cos que curan casi al 100% de los en-
fermos de hepatitis C.

La aplicacion del sistema de apren-
dizaje-asistencia sanitaria puede tam-
bién ayudar a aprobar, por la via rapida,
un determinado farmaco en investiga-
cién para una enfermedad grave. Con
ciclos de aprendizaje-confirmacion, en
la practica clinica y ya en situaciones
de poscomercializacion, se aplica una
determinada dosis de un nuevo me-
dicamento a una pequefia subpobla-
cion de pacientes para definir el perfil
beneficio-riesgo en esos pacientes. En
ciclos sucesivos de aprendizaje-confir-
macioén se delinea mejor ese perfil que
a continuacién se expande a grupos
mas amplios de pacientes. Esta estra-
tegia puede tener gran valor cuando
en esos grupos selectos de pacientes

no se pueden aplicar los mas estric-
tos protocolos de los ensayos clinicos
aleatorizados.

Otro interesante aspecto de la me-
dicina de precisién se relaciona con la
prescripcion de un determinado farma-
co contra una diana que se ha identi-
ficado precozmente y que supone un
riesgo de padecer una enfermedad,
aunque siempre con la expectativa de
que esa enfermedad no va a producir-
se jamas. Esta estrategia profilactica,
sin embargo, crea dudas como por
ejemplo, en mujeres con riesgo poten-
cial de sufrir cancer de mama, definido
por marcadores tempranamente identi-
ficados, tipo BRCA1 o0 BRCA2. ;Cémo
definimos el cociente beneficio-riesgo
en el tratamiento farmacoldgico a largo
plazo en estas pacientes?. Esta claro
que en esta medicina de precision ne-
cesitamos conocer mejor el grado de
riesgo, antes de establecer un trata-
miento crénico con un farmaco que es
seguro producira efectos adversos.

Medicina personalizada, terapéutica
farmacologica a la carta, farmacoge-
nética, farmacogendémica; medicina de
precision... quo vadis?. De momento,
he sabido que el Primer Ministro Fran-
cés, Manuel del Valls, ha destinado

670 millones de euros hasta 2020 para
intentar que en la proxima década,
Francia lidere esa medicina genémica
o de precision. Para ello se ha creado
la “Aviesan Alliance” que incluye las in-
dustrias relacionadas con la salud, el
Fondo para el Seguro de Enfermedad,
la Autoridad Nacional para la Salud, el
Comisionado General de Inversiones,
y la Escuela Economica de Toulouse,
que trabajaran juntos con la coordina-
cion de un comité interministerial para
poner en marcha el plan “Genomic Me-
dicine 2025”, y para seguir su evolucion
con indicadores adecuados. A partir de
2020 se espera poder secuenciar en
Francia 235.000 genomas cada afo,
primariamente en el contexto del can-
cer y las enfermedades raras. ¢Creen
que es posible hacer algo parecido en
Espafia, poniendo de acuerdo a sus 17
comunidades auténomas? Aqui esta-
mos en otras cosas.

Antonio G. GARCIA
Profesor Emérito de Farmacologia
Universidad Auténoma de Madrid

ARTICULO

El uso actual de la digoxina en la insuficiencia cardiaca

Blanca CANO SANCHEZ DE TEMBLEQUE, Carmen GARCIA DE LEANIZ, Beatriz GOMEZ DE OLEA,

Jie Wei Oscar LI ZHU, Francisco ABAD SANTOS.

Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario de La Princesa,

Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina, UAM.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca es un pro-
blema mundial y la prevalencia de
afectados aumenta cada afio sobre
todo debido al envejecimiento de la po-
blacién. Desde hace dos siglos, la di-
goxina ha sido un farmaco de eleccion
para tratar esta patologia.

La digoxina es un glucésido digitalico
que actua directamente sobre la célula
muscular cardiaca. Se fija de manera
especifica y reversible a la ATPasa de-
pendiente de Na*/K*, bloqueando su
actividad. Esto incrementa la concen-
tracién intracelular de Na* y activa el

intercambiador Na*/Ca?*. El resultado
es un aumento de la concentracion de
Ca? almacenada que se libera hacia el
citosol durante la sistole e interactlua
con las proteinas contractiles, produ-
ciendo un incremento de la contractili-
dad cardiaca (9, 10).

Este farmaco ademas, incrementa
la pendiente de la fase 4 de despola-
rizacion, aumentando la tasa de auto-
matismo y acortando la duracion del
potencial de accién. Produce un impor-
tante efecto vagoténico y cronotrépico
negativo hiperpolarizando la célula e
incrementando la refractariedad del
nddulo auriculoventricular. Esta ultima

accion explica la utilidad de la digoxi-
na para interrumpir las arritmias por
reentrada que comprometen al nodu-
lo auriculoventricular y para regular la
respuesta ventricular en los pacientes
con fibrilacion auricular (9, 14).

La digoxina se recomienda en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y fibrilacion auricular
(FA), y en pacientes con ICC moderada
y severa (grado IlI-IV segun la NYHA,
New York Heart Association) que no se
controlan con otros tratamientos (Tabla
1(2,7).
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Tabla 1. Tratamiento farmacolégico de la ICC seguin la NYHA

ICC Clase 1 ICC clase 11 ICC clase Il y IV

IECA/ARA II* IECA/ARA 1T* IECA/ARA TI*

B-bloqueantes B-bloqueantes B-bloqueantes
Diuréticos Diuréticos
Digoxina** si no mejora con el Digoxina**

tratamiento anterior

Antagonistas de aldosterona (si
Creat < 2mg/dL 6 K* <5SmEq/L)

* ARAILI si existe intolerancia a IECA, sobre todo por la tos.
** Individualizar dosis y regular con respecto a digoxinemia y funcion renal entre otros.

En sujetos sanos la digoxina no pro-
duce ningun efecto. Sin embargo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca
aumenta la fuerza contractil, el volu-
men latido y el volumen minuto cardia-
cos, tanto en reposo como en ejercicio.

A pesar de ser un farmaco antiarrit-
mico cuyos beneficios estan demostra-
dos, en los Ultimos afios esta causando
una gran controversia por su riesgo de
intoxicacion. La dosis de mantenimien-
to suele ser 0,25 mg/dia, pero la digoxi-
na tiene un estrecho rango terapéutico
por lo que se dan con frecuencia epi-
sodios de intoxicacion. Es realmente
importante el ajuste personalizado de
la dosis, porque la situacion basal de
cada paciente puede influir en la sensi-
bilidad hacia el digitalico (Tabla 2). De
tal forma que cualquier minima varia-

etc) como a nivel cardiaco: aparicion
de nuevos focos ectopicos por hipe-
rexcitabilidad, bradicardia exagerada
(efecto vagotonico) o bloqueos en la
conduccién de los nodos sinoauricular
y auriculoventricular (17). Para preve-
nir estos efectos toxicos también hay
que tener en cuenta otras patologias
presentes en el paciente y su trata-
miento, por ejemplo en el caso de insu-
ficiencia renal (Tabla 1) hay que ajustar
minuciosamente la dosis, porque no se
elimina correctamente el farmaco y la
digoxinemia se sale facilmente del ran-
go terapéutico (14, 15).

El estudio DIG (16) es el mayor es-
tudio realizado sobre el efecto de la
digoxina en la insuficiencia cardiaca.
En él, 6800 pacientes ambulatorios
con una fraccion de eyeccion del ven-

Tabla 2: Digoxina y otras patologias.

ha sido el mas importante hasta ahora
realizado.

Ante la presente discusion de las
aplicaciones terapéuticas, anterior-
mente mencionadas, de la digoxina en
el ambito médico espafiol, se plantea
estudiar el uso de dicho farmaco en
el Hospital Universitario de la Prince-
sa (HUP), proponiendo los siguientes
objetivos:

e Conocer la prevalencia de uso del
digitalico en pacientes que son
dados de alta con el diagnostico
de IC durante el ultimo trimestre de
2015.

e Conocer el tratamiento que los
pacientes reciben al ser dados
de alta, y comparar el tratamien-
to prescrito en la actualidad con

respecto a estudios

previos. Y de esta
forma, observar
si ha habido una

Aumenta la sensibilidad a la digoxina

Disminuye la sensibilidad a la digoxina

variacion en los

va, insuficiencia renal

Hipopotasemia, hipomagnesemia, hipercalcemia,
acidosis, hipotiroidismo, miocardiopatia isquémica,
miocardiopatia por amiloide, actividad vagal excesi-

tica excesiva

Hiperpotasemia, hipertiroidismo, actividad simpa-

habitos de pres-
cripcion.

e Conocer el
numero de pacien-

Fuente: adaptado a partir de Tratado de Cardiologia. Braunwald 6* ed.

tes a los cuales se
les pauta digoxina
omo tratamiento, la

cion de las concentraciones en sangre
podria ocasionar una intoxicaciéon di-
gitalica. Ademas, interacciona con nu-
merosos farmacos como amiodarona,
eritromicina y verapamilo, lo que puede
provocar un incremento de su concen-
traciéon en plasma. La mayoria de los
pacientes tratados con digoxina estan
polimedicados y hay que tenerlo en
cuenta antes de comenzar un nuevo
tratamiento (9).

La intoxicacion presenta efectos in-
deseables tanto a nivel extracardiaco
(vision amarillenta, cefaleas, nauseas,

triculo izquierdo (FEVI) <45% vy ritmo
sinusal fueron aleatorizados a recibir
digoxina o placebo. El estudio refiere
que el digitalico disminuye la incidencia
de hospitalizacién y muerte por insufi-
ciencia cardiaca, pero no la mortalidad
por cualquier causa. Los pacientes
que mantenian la digoxinemia entre
0,5-0,9 ng/mL presentaban efectos be-
neficiosos; pero aquellos con niveles
superiores de digoxina se asociaban a
un aumento de la mortalidad total (11,
12). Aunque han pasado 20 afios des-
de que se realizd dicho estudio, hoy
en dia sigue estando vigente, ya que

dosis que reciben y la concentra-
cion plasmatica digitalica.

e Determinar las caracteristicas
comunes que presentan dichos
pacientes a los que se les adminis-
tra el digitalico, y si se rigen por lo
expuesto en las guias de actuaciéon
clinica actuales (segun la NYHA).

e Conocer si la prescripcion de
digoxina conlleva la pauta de otro
tipo de farmaco coadyuvante.
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Material y métodos

Para llevar a cabo dichos objetivos
se ha planteado un estudio transver-
sal observacional retrospectivo. Tras
recibir la aprobacion del Comité Etico
de Investigacion Clinica, se revisaron
los informes de alta de pacientes con
diagnéstico principal de insuficiencia
cardiaca congestiva no especificada
del dltimo trimestre del afo 2015 en el
HUP, que se buscaron en la base de da-
tos Hygeia con el cédigo CIE-9/428.0.
Los datos se recogen en una hoja de
calculo de Excel, donde a cada pacien-
te se le asigna un numero correlativo
para mantener la confidencialidad y
es clasificado en funcion de diversas
variables seleccionadas previamente.
Dichas variables incluian datos como
la edad del paciente, los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) y habi-
tos toxicos, patologias que presenta y
si recibian un tratamiento con digoxina
0 no, entre otros.

Resultados y discusion

La muestra inicial del estudio es de
110 pacientes. De estos, 7 fueron des-
cartados por doble ingreso, limitando el
estudio al primero. La muestra definiti-
va del ingreso resulté en 44 hombres
y 59 mujeres. Otros 7 también fueron
descartados al alta por defuncion, de-
jando un total de 96 pacientes. Las
caracteristicas de la muestra son las
siguientes:

- Todos los pacientes tenian como
diagnostico principal al alta ICC no
especificada de grados II-IV segun
la NYHA.

- Pacientes de edades comprendi-
das entre 51 y 97 afios, con una
media de 82 anos.

- Principalmente, fueron dados de

alta por el servicio de Cardiologia
(42 pacientes) y por Medicina
Interna (40). El resto por Nefrologia
(14) y otros servicios (6).

El tratamiento habitual registrado al
ingreso fue: 23,30% recibieron inhi-
bidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), 45,63% R-blo-
queantes, 69,90% diuréticos, 13,59%
espironolactona, 26,21% antagonistas
del receptor de angiotensina Il (ARAII),
18,45% calcio-antagonistas, 25,24%
antiagregantes, 38,83% anticoagulan-
tes, 8,74% digoxina, 31,07% AINES y
1,94% amiodarona.

El tratamiento prescrito al alta fue:
35,42% IECA, 50% R-bloqueantes,
91,67% diuréticos, 30,21% espirono-
lactona, 22,92% ARAII, 16,67% calcio-
antagonistas, 23,96% antiagregantes,
51,04% anticoagulantes, 12,50% di-
goxina.

El nimero de pacientes con digoxina
al alta (12) es similar al ingreso (11). A
tres pacientes se les retir6 la digoxina
cuando fueron ingresados, sin ninguna
intoxicacion registrada en el ultimo tri-
mestre de 2015. Dos fallecieron duran-
te este mismo periodo y a seis pacien-
tes se les prescribid digoxina de novo.

También cabe destacar que hay una
mayor prescripcion de espironolactona
al alta. Esto puede deberse a la reco-
mendacioén del uso de espironolactona
a bajas dosis en pacientes con ICC.
Esta disminuye la mortalidad total y la
mortalidad asociada a patologia car-
diaca, ademas de disminuir el riesgo
de hospitalizacion y el empeoramiento
de los sintomas clinicos (13, 4). Estos
mismos efectos se aplican al uso de
eplerenona, un derivado de la espiro-
nolactona (5).

En la tabla 3 aparecen las comorbili-

dades que presentaban los pacientes.
Un elevado porcentaje de pacientes
tenian hipertension arterial (HTA). La
gran mayoria de aquellos a los que se
administrd digoxina padecian FA, una
de las principales indicaciones para
prescribir el farmaco.

Casi la mitad de los pacientes objeto
de estudio padecian FA, eran hiperten-
sos y presentaban otros factores de
riesgo cardiovascular (Tabla 3). A pe-
sar de que los FRCV en los dos grupos
de pacientes son semejantes, cabe
resaltar que los que reciben digoxina
presentan una alta prevalencia de pa-
tologia multiorganica, debido a la edad
o bien a la progresién de la ICC. Son
los pacientes de mayor gravedad los
que suelen recibir el digitalico. El trata-
miento indicado en la ICC difiere segun
el grado en que se presente (Tabla 1).

Ademas de las indicaciones anterio-
res, la digoxina esta especificamente
indicada en aquellos pacientes que
presentan ICC junto con FA. Respecto
a los pacientes que recibieron el digi-
talico se obtuvieron los siguientes re-
sultados:

- Un 10,68% recibieron digoxina al
ingreso y un 12,50% lo recibieron
al alta. En el ingreso, un 45,45 %
fueron mujeres y un 54,55% fueron
hombres. En momento del alta,
75% fueron mujeres frente a un
25% de hombres.

- Laprescripcion de digoxina fue simi-
lar en los Servicios de Cardiologia
y Medicina interna: 50% cada uno.

Solo un 12,50% del total de pacien-
tes son tratados con digoxina al alta,
de los cuales 3 fueron varones y 9 mu-
jeres (Tabla 4). La gravedad de la si-
tuacion en la que se encuentran queda
reflejada en la administracion de for-

Tabla 3. Comorbilidades que presentaban los pacientes con ICC que re-

ciben digoxina (n=11) o no (n=92)

Comorbilidades n=103 o Con O Sin Yo
BE 85,44 g 81,82 79 B5,87
| 2 DMz 39 37.86 5 45,45 34 36,96
45 43,69 4 36,36 41 44,57
14 13,59 1 9,09 13 14,13
9 8,74 2 18,18 7 7,61
42 40,78 5 45,45 iz 40,22
50 48,54 g 72,73 42 45,65

Cardiopatia 12 11,65 1 49,09 11 11,96

isgquémica
34 33,01 5 45,45 29 31,52
32 31,07 & 54,55 26 28,26
12 11,65 0 0 12 13,04
6 5,83 0 0 6 6,52
2 1,94 0 0 2 2,17

Alteracion zg 28,16 & 54,55 23 25,00
9 874 0 0 ) 9,78
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Tabla 4. Tratamiento de los pacientes al alta

Al (n=56) Sexo
Edsd | Mumiculing Femonino
Media
Pacicabes ¢on digonina B4 3 9
(12
% 25,00 75,00
Paticale sin digavina Bl kL 45
(B4)
% 46,43 $3.57
Tetal 42 54
% 4175 56,25

Tratemiento Coadyuvante Grade ICC
B-blog Digrétices IECAS  Antiagreg.  Asticoag.  Espirosolactena  Astageaistas | 1CC + | Geade  Grade  Grado
ARAT ad FA 1] [ v
] 11 § 1 0 3 1 ] ) 9 1
40,00 91,57 BAET 18,67 K333 24,00 16,57 Ba57 | 1887  TS00 B33
2 n 4% 21 kL % 14 n k1] 50 1
40,00 91,57 104 25,00 4524 10,94 16,567 L543 | M0 05 1,57
43 ] 56 Fi 4K Fa 16 47 n 59 4
50,00 91,67 58,33 1,96 50,00 30,21 16,67 £896 | M08 B1,46 417

ma coadyuvante con otros farmacos,
destacando el uso de antiagregantes,
anticoagulantes y R-bloqueantes para
tratar la hipertensién arterial, la FA'y
regular la frecuencia cardiaca respec-
tivamente. Se concluye asi que todos
los pacientes que toman digitalico se
enmarcan dentro de un grado lll y IV
de ICC o bien se acompafian de FA,
independientemente del grado.

Los tratamientos adyuvantes para el
tratamiento de ICC no presentan gran
diferencia, independientemente de si
se prescribe o no el digitalico. A excep-
cion de una mayor proporcion de anti-
coagulantes que son prescritos junto a
digoxina para evitar patologia asociada
a FA.

Existe mayor numero de pacientes
mujeres que de varones. Tal vez, esto
se justifique por la mayor prevalencia
de patologia cardiaca en mayores de
65 afios y en las mujeres la esperanza

Tabla 5. Digoxinemiates al alta

En estos pacientes, la digoxina esta
pautada en un rango de dosis semanal
entre 0,75y 1,75 mg, siendo la digoxi-
nemia entre 0,39 y 2,39 ng/mL, con
una mediana de esta ultima de 1,61 ng/
mL (Tabla 5).

Segun el estudio DIG (11, 12) men-
cionado anteriormente, los niveles de
digoxinemia deberian ser entre 0,5 y
0,9 ng/mL, dando lugar asi a una re-
duccion de la mortalidad y de reingre-
sos asociados a la ICC. No obstante,
en los pacientes que tienen fibrilacion
auricular el rango puede ir de 0,8 a
2 ng/mL, de acuerdo al control de la
respuesta ventricular. Los pacientes
del estudio presentan una mediana
de 1,61 ng/mL, lo cual muestra que la
mayoria se encuentra por encima del
rango recomendado, posiblemente
asociado a una mala monitorizacion.
Esto aumenta el riesgo de aparicion de
efectos toxicos. (Tabla 5)

Aquellos pacien-
tes que no usan
digoxina, son trata-
dos principalmente
con diuréticos e

Digoxinemia al alta

IECA combinados
(27,38%), o con la

Digoxinemia ingreso

Mediana 1.61 triada R-bloquean-
2 ' tes, diuréticos e
Rango 0,39 - 239 IECAs  (26,19%).

o - Los diuréticos me-

joran la sintomato-

logia del paciente,

Mediana 1,29 y los IECA, los B-
bloqueantes, y la
Rango 0,24-2 99 espironolactona re-

de vida es mayor, a pesar de la dismi-
nucion hormonal femenina y un mayor
grado de alteraciones cardiovascula-
res en estas.

ducen la mortalidad

(4).

Los resultados obtenidos nos permi-
ten compararlos con un estudio previo
en el HUP en el ultimo trimestre de
2008. Se aprecia una disminucion de

la prescripciéon de digoxina (un 33,3%
frente al 12,5% obtenido en el estu-
dio actual). Respecto al tratamiento
coadyuvante con digoxina y sin digoxi-
na, no existen grandes diferencias, a
excepcion de la espironolactona, cuyo
uso asociado a digoxina es menor en
nuestro estudio (16,67% actual frente
al 50% del estudio de 2008). La pres-
cripcion de digoxina es semejante en
ambos estudios con respecto al sexo,
siendo mayor en mujeres que en va-
rones. Finalmente, cabe recalcar una
mayor prescripcion del digitalico en pa-
cientes con FA en ambos estudios (1).
Algo semejante ocurre al analizar estu-
dios realizados en otros hospitales de
Espafia, en los cuales la tendencia al
uso de digoxina (39%) era mayor que
actualmente en el HUP (12,5%) (8).
Por lo tanto, parece que en los ultimos
afios se aprecia una reduccién de la
utilizacion de digoxina.

Conclusiones

Es evidente que la digoxina se utiliza
cada vez menos debido a su elevado
riesgo de intoxicacion. Incluso en aque-
llos pacientes en los que esta indicada
se observa que un bajo porcentaje es
tratado con el farmaco. En su lugar, se
emplean tratamientos alternativos con
menos efectos adversos. Parece ser
que la digoxina es beneficiosa dentro
de un rango de dosis mas bajo al esta-
blecido, pero no hay apenas estudios
que aporten la seguridad suficiente
para confirmarlo. Son necesarios mas
ensayos clinicos aparte del DIG para
resolver esta controversia, asi como
un seguimiento mas exhaustivo de los
pacientes tratados. Esta monitoriza-
cion debe ser mas frecuente, pues las
digoxinemias registradas son superio-
res al rango recomendado, lo que evi-
dencia que la prescripcion no ha sido
correcta en todos los casos.
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COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

Riesgo del uso combinado de opiaceos y benzodiacepinas

Maria José HERNANDEZ MARTINEZ

Médico Residente de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Hay una gran preocupacion con
respecto al uso combinado de benzo-
diacepinas y opioides que esta provo-
cando un aumento de las sobredosis y
las muertes en Estados Unidos.

Un reciente estudio de la FDA en-
contré que el creciente uso combina-
do de medicamentos opiaceos con
benzodiacepinas u otros farmacos que
deprimen el sistema nervioso central
(SNC) ha dado lugar a efectos secun-
darios graves, a veces mortales, in-
cluyendo respiracion lenta o dificultad
para respirar y en ciertas ocasiones la
muerte. Se llegd a la conclusién de que
entre 2004 y 2011 la tasa de visitas al
servicio de urgencias que involucra el
uso no médico de ambas clases de
farmacos aumento significativamente,
con muertes por sobredosis casi tripli-
cado durante ese periodo. Ademas, el
numero de pacientes a los que se les
prescribié un analgésico opiaceo y una
benzodiacepina aumenté un 41% en-
tre 2002 y 2014, lo que se traduce en
un aumento de mas de 2,5 millones de
pacientes que toman analgésicos opia-
ceos mientras reciben tratamiento con
benzodiacepinas.

Los analgésicos opioides son unos
potentes medicamentos capaces de
aliviar el dolor; los mas comunes son la
oxicodona, la hidrocodona y la morfina
en Estados Unidos. Algunos otros tipos
de medicamentos opioides también es-
tan aprobados para tratar la tos. El uso
indebido y el abuso de los analgésicos
opioides han aumentado considerable-
mente en los Estados Unidos en las
ultimas dos décadas y representan un

problema importante de salud publica
debido al riesgo de sufrir coma y ca-
sos mortales de depresion respiratoria
a causa de una sobredosis. Las ben-
zodiacepinas son medicamentos que
normalmente se recetan para tratar
enfermedades neuroldgicas y/o psico-
I6gicas, incluyendo la ansiedad, el in-
somnio y los trastornos de tipo convul-
sivo. Ambas clases de medicamentos
son depresores del SNC; sin embargo,
cada uno de ellos tiene riesgos farma-
colégicos y de seguridad especificos,
asi como requisitos de ficha técnica, en
relacion con su uso. Por ello, la FDA
requiere que las fichas técnicas de los
analgésicos opioides, los productos
opioides contra la tos con receta y las
benzodiacepinas tengan pequefas di-
ferencias entre si. Ademas, dadas las
necesidades médicas particulares y las
consideraciones de los riesgos y bene-
ficios de los pacientes que estan reci-
biendo tratamiento asistido con medi-
cacion (MAT, por sus siglas en inglés)
para tratar la adiccion y la dependencia
a los opioides, la FDA sigue estudiando
la informacién disponible sobre el uso
de las benzodiacepinas y los opioides
que se usan como parte de los MAT.

Para disminuir el uso combinado de
opiaceos y benzodiacepinas u opia-
ceos y otros depresores del SNC, la
FDA propone fichas técnicas con ad-
vertencias en las cajas de medicamen-
tos, como por ejemplo, analgésicos
opioides recetados o productos para la
tos. Ademas se aconseja que los pro-
fesionales de la salud limiten la pres-
cripcién de analgésicos opiaceos con

benzodiacepinas u otros depresores
del SNC solo a pacientes en los que
las opciones alternativas de tratamien-
to no son apropiadas. En caso de que
ambos medicamentos sean combina-
dos hay que limitar las dosis y duracion
de cada farmaco al minimo posible
mientras se logra el efecto clinico de-
seado.

Hay que informar a los pacientes
sobre los riesgos que producen el uso
combinado de benzodiacepinas, opia-
ceos u otros farmacos depresores del
SNC como la dificultad respiratoria y
sedacion, ademas de otros signos y
sintomas asociados como la depresion
respiratoria.

Hay que evitar recetar medicamen-
tos para la tos que contienen opiaceos
para pacientes que toman benzodiace-
pinas u otros depresores del SNC, in-
cluyendo el alcohol, explicando a los
pacientes que tienen que limitar el con-
sumo de alcohol y explicar que sucede
cuando el alcohol se combina con los
medicamentos que estan tomando.

Para recetar las dos clases de far-
macos juntas hay que evaluar minu-
ciosamente, paciente por paciente y
considerar si los beneficios del uso de
opiaceos y benzodiacepinas o depre-
sores del SNC superan los riesgos.

Nota: Texto adaptado de: John J.
Whyte. Does your patient need both
an opioid and benzodiazepine? Meds-
cape. Disponible en: http://www.meds-
cape.com/viewarticle/8712847?src=em
ailthis
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Variante génica en prediccion de la respuesta a bupropion
en pacientes afectos de trastorno depresivo mayor

Guillermo SERANTES NUNEZ, Miriam SAIZ RODRIGUEZ

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

El diagndstico de trastorno depresivo
mayor (DM), segun el Manual Diag-
néstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM), es la presencia de
animo deprimido o pérdida del interés
o placer en casi todas las actividades,
de por lo menos dos semanas de du-
racion, acompanado de por lo menos
cuatro sintomas adicionales, como la
alteracion del suefio, del apetito, del
peso o de la actividad psicomotora. La
DM es uno de los trastornos psiquiatri-
cos mas frecuentes y se asocia con el
aumento de la morbilidad y la mortali-
dad (1).

Si bien las causas de la depresion
no son conocidas, diferentes factores
podrian intervenir en su génesis, como
determinados factores genéticos, ad-
versidades psicosociales, estatus
socio-econémico o disfunciones cogni-
tivas, por lo que podria tratarse de una
interaccion entre factores bioldgicos,
psicolégicos y sociales (2).

Existen diferentes tratamientos para
la DM, pero aproximadamente el 50%
de los pacientes responden sélo par-
cialmente, alrededor del 20% no res-
ponden y las recurrencias son frecuen-
tes (2).

Actualmente, entre los tratamien-
tos farmacoldgicos disponibles se en-
cuentran los antidepresivos ftriciclicos
(ADT), los inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAO) y los farmacos de
segunda generacion como los inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradre-
nalina o los inhibidores de la recapta-
cion de noradrenalina y dopamina (3).

El bupropion es un farmaco de se-
gunda generacién, aprobado para el
tratamiento de la DM, que inhibe la
recaptacion de dopamina y noradrena-
lina. Esta disponible como farmaco de
liberacion inmediata, como farmaco de
liberacion sostenida, y como farmaco
de liberacion lenta (4).

Este farmaco se metaboliza en el
higado por el sistema enzimatico ci-
tocromo P450, y es por ello que en
los pacientes con alteraciones de la
funcién hepatica, asi como en los pa-
cientes con alteraciones de la funcion
enzimatica, se debe modificar la dosis
administrada para evitar la toxicidad y
optimizar al maximo la respuesta. Es-
tudios in vitro indican que bupropion se
metaboliza a su metabolito activo prin-
cipal, hidroxibupropion, principalmente
por accion de la enzima CYP2B6 y en
menor medida por CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C9, CYP3A4 y CYP2E1. Bupro-
pion e hidroxibupropion son asimismo
inhibidores de la isoenzima CYP2D6

(5).

A pesar de los esfuerzos en la rea-
lizacion de meta-analisis con el fin de
encontrar variables predictivas de sus-
ceptibilidad a enfermedad o variables
predictivas de respuesta a tratamiento
en DM, éstas contintan sin clarificarse
totalmente, en parte debido a la natu-
raleza heterogénea de la enfermedad.

Existen alrededor de 30 antidepresi-
vos disponibles para el tratamiento de
DM vy la respuesta a dicho tratamien-
to varia entre los distintos individuos
en lo referente a tiempo de inicio de
respuesta terapéutica, eficacia total
del farmaco y tiempo de duracion del
efecto farmacolégico. La variabilidad
genética interindividual puede contri-
buir a las diferencias existentes en el
grado de respuesta/resistencia a estos
farmacos (6).

Una publicacion reciente (Li et al.
2016) (7) sefala que se ha identifica-
do una variante genética asociada con
la respuesta a bupropion en pacientes
con trastorno depresivo mayor.

Utilizando bases de datos de la com-
pafiia de test genéticos “23andMe Inc”,
se analizd informacion de 238.000
clientes de la compafiia, incluyendo
los datos de 48.000 individuos que
refirieron haber sido tratados por de-
presion. Combinando los datos fenoti-
picos y genotipicos de dichos sujetos,

se llevaron a cabo hasta 12 GWAS
(Genome Wide Association Studies)
mediante la clasificacion de los sujetos
en cuatro grupos: depresion resistente
al tratamiento vs no resistente; respon-
dedores a inhibidores selectivos de re-
captacién de serotonina vs no respon-
dedores; respondedores a citalopram/
escitalopram vs no respondedores; y
respondedores a bupropion vs no res-
pondedores.

Del total de 12 GWAS llevados a
cabo, solo el referido a respondedo-
res a bupropion vs no respondedo-
res, mostré un locus relacionado con
la respuesta al farmaco (rs1908557)
alcanzando el nivel minimo estadisti-
camente significativo exigido para un
GWAS (p<0,00), localizado en una re-
gion intronica entre los genes GPRIN3
y SNCA situados en el cromosoma 4.
Cada copia del alelo rs1908557-C esta
asociada con mayores posibilidades de
no responder a bupropion (OR=1,35).
Asimismo, los investigadores refieren
que la frecuencia del alelo C fue relati-
vamente alta en la poblacién a estudio
(frecuencia del alelo menos comun =
25%).

Por otra parte, a pesar de que el
resto de variantes estudiadas no al-
canzarian el nivel de significancia es-
tadistica requerida de forma individual,
aplicando analisis de enriquecimiento
de conjuntos de genes (p.ej INRICH) a
los resultados del GWAS entre respon-
dedores a bupropion vs no responde-
dores, aparecen datos que evidencian
que los genes asociados a la respuesta
a bupropion parecen estar del mismo
modo implicados en procesos biolégi-
cos que suelen encontrarse alterados
en los pacientes afectos de DM. Estos
procesos bioldgicos incluyen los tras-
tornos del suefio y la neurogénesis, al
participar dichos genes en el control
del ritmo circadiano, los mecanismos
de neuroplasticidad o la regulacion de
la via de sefializacion del VEGF (fac-
tor de crecimiento endotelial vascular).
No obstante, estos hallazgos requieren
ser reproducidos utilizando poblacio-
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nes sometidas a una rigurosa evalua-
cién y clasificacion clinica, con el fin de
diseccionar las bases genéticas sub-
yacentes a la respuesta a bupropion
entre pacientes afectos de DM.

La significacion bioldgica de la va-
riante alélica rs1908557 es todavia
desconocida, exceptuando el conoci-
miento que se posee de que este SNP
se encuentra ligeramente asociado
a diferencias volumétricas en ciertas
regiones cerebrales entre sujetos con
DM en comparacion con individuos
sanos. En concreto, los individuos que
presentan el alelo T (wild type) poseen
un volumen inferior en determinadas
areas del cerebro, como el hipocampo
(p=0.016), la amigdala (p=0.067) o el
nucleo accumbens (p=0.067), ademas
de presentar una mejor respuesta al
tratamiento con bupropion. De igual
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ENSAYOS CLINICOS

SALFORD LUNG STUDY: Efectividad de furoato de
fluticasona/vilanterol en el tratamiento de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en la practica clinica
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) es una enfermedad
caracterizada por una limitacion créni-
ca, progresiva y poco reversible al flu-
jo aéreo debida fundamentalmente al
humo de tabaco. La OMS estima que
actualmente hay en el mundo al menos
329 millones de personas con EPOC.
El sintoma mas frecuente es la disnea
que aparece en un 75% de los pacien-

tes y junto a otros sintomas como la
tos o la expectoracion producen un
importante deterioro de su calidad de
vida con limitacién marcada para desa-
rrollar las actividades basicas diarias.

En el curso de la enfermedad se
producen a menudo episodios de des-
compensacion clinica que denomina-
mos exacerbaciones o agudizaciones
que aumentan el riesgo de muerte y
generan una fuerte demanda asisten-

cial con la consiguiente repercusién
socioeconémica. Se estima que el cos-
te directo de la EPOC en nuestro pais
supera los 1000 millones de euros/afno,
unos 48 billones entre costes directos
e indirectos en Europa y, de ellos, entre
un 60-70% estan relacionados con las
exacerbaciones, especialmente aque-
llas que derivan en hospitalizacion.
Por ello, un pilar fundamental del tra-
tamiento de la enfermedad se dirige a
reducir la progresion de la enfermedad,
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prevenir y tratar las exacerbaciones y
reducir la mortalidad.

En el tratamiento de la EPOC, la
combinacion de furoato de fluticasona/
vilanterol (FF/VI) administrado median-
te dispositivo Ellipta®, un inhalador fa-
cil de usar, con pocos errores criticos
en comparacion con otros dispositivos,
que aporta 24 horas de eficacia mante-
nida por lo que requiere una unica ad-
ministracion diaria. En 2013, se publicé
el analisis agrupado de dos estudios
en fase Ill que comparaban FF/VI a do-
sis de 92/22 ug vs vilanterol en pacien-
tes con EPOC con volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1)
<70% y =1 exacerbacion moderada/
grave en el afio previo. Los resultados
indicaron que la combinacién FF/VI re-
ducia significativamente la frecuencia
de exacerbaciones moderadas/graves
en comparacion con vilanterol en mo-
noterapia con un perfil de seguridad
adecuado. Tras los resultados obte-
nidos en los estudios en fase Ill con
respecto a la eficacia y seguridad del
farmaco, se plantea la realizacién de
un nuevo estudio, Salford Lung Study,
cuyo objetivo principal sea demostrar
la efectividad del farmaco en el trata-
miento de la EPOC en condiciones de
practica clinica habitual.

El Salford Lung Study es un ensayo
clinico fase llIb, prospectivo aleatoriza-
do, controlado y abierto cuyo objetivo
fue comparar la efectividad y el perfil
de seguridad de FF/VI 92/22 ug frente
al tratamiento habitual para la EPOC.
Se definié tratamiento habitual como
aquel elegido libremente por el clinico
(corticosteroides inhalados (Cl), Cl/an-
ticolinérgico de larga duracion (LAMA),
Cl/R2 agonista de larga duracion
(LABA), CI/LAMA/LABA, LABA, LAMA
o LAMA/LABA).

Método

Se incluyeron un total de 2802 pa-
cientes en seguimiento por atencion
primaria con edad igual o superior a
40 afios, diagnosticados de EPOC, en
tratamiento de mantenimiento definido
como el uso de uno o mas broncodi-
latadores de accién prolongada; Cl en
monoterapia o en combinaciéon con un
LABA; o bien triple terapia LAMA/CI/
LABA con al menos 1 exacerbacién en

los 3 afos previos, excluyendo aque-
llos con una exacerbacion en las 2 se-
manas previas, en tratamiento cronico
con corticoides orales o con una super-
vivencia estimada no superior a 12 me-
ses. Los pacientes se aleatorizaron en
funcion del status de exacerbaciones
en el afio previo asi como en funcion
del tratamiento de mantenimiento que
recibian en el momento de la aleato-
rizacion. Se establecieron dos ramas,
una de tratamiento con FF/VI 92/22 ug
(permitiéndose mantener el tratamien-
to con LAMA si previamente lo tomaba)
y otra rama de pacientes aleatorizados
a continuar con un tratamiento habi-
tual a libre eleccion de su médico. La
duracion del estudio fue de 12 meses
con una visita inicial donde el pacien-
te era asignado al tratamiento corres-
pondiente y en la que se realizaba una
anamnesis detallada, se administraban
el cuestionario CAT (COPD Assesment
Test) de evaluacion de la EPOC vy el
EQ-5D (European Quality of Life-5 Di-
mensions), se realizaba espirometria
y se instruia al paciente en la técnica
inhalatoria segun el dispositivo que re-
cibiera. A lo largo de los 12 meses de
estudio se realizaba esta visita inicial y
una final asi como tres llamadas telefo-
nicas a los 3, 6 y 9 meses en el caso
de que en las 8 semanas previas no se
hubiera tenido ningun tipo de contacto.

El objetivo principal del estudio fue
comparar el perfil de efectividad vy
seguridad de FF/VI 92/22 ug vs tra-
tamiento habitual para la EPOC a lo
largo de 12 meses en una gran pobla-
cion de pacientes en atencion primaria.
La variable principal fue la tasa media
anual de exacerbaciones moderadas/
graves y fue valorada en un subgrupo
de la poblacion total aleatorizada (tan-
to a FF/VI como a grupo control) que
habia tenido al menos 1 exacerbacién
moderada/grave en el ultimo afio. Las
variables secundarias incluyeron el
tiempo hasta la primera exacerbacion,
la puntuacion CAT y del EQ-5D asi
como las visitas realizadas a atencion
primaria y especializada.

Resultados

Se partié de una poblacion inicial de
3161 pacientes, de los cuales 2799
fueron aleatorizados a recibir FF/VI
92/22 ug o tratamiento habitual (1396

en el grupo FF/VIl y 1403 en el de tra-
tamiento habitual) con caracteristicas
demograficas similares.

El 81% de la poblacion (n = 2269)
tuvo al menos una exacerbacion en el
afio anterior, siendo esta la poblacion
seleccionada para el analisis primario
de efectividad. Este anadlisis mostro
una reduccion del 8,4% en la tasa de
exacerbaciones moderadas/graves
(95% IC; 1.1-1.52; p=0.02) en el gru-
po que recibié FF/VI comparado con el
grupo de tratamiento habitual. El ana-
lisis primario de efectividad no mostré
diferencias significativas entre los dife-
rentes grupos relacionados con el tra-
tamiento previo, salvo en el subgrupo
de pacientes que recibian tratamiento
previo con CI/LABA, en el que las dife-
rencias fueron significativas en los tra-
tados con FF/VI con una disminucion
de la tasa de exacerbaciones modera-
das/graves del 8% (95% ClI; 0.11-15.4;
p= 0.047).

En cuanto a las variables secunda-
rias analizadas en el conjunto de la po-
blacién del estudio, no se encontraron
diferencias significativas en el tiempo
hasta la primera exacerbacion, tasa
de exacerbaciones graves ni en cuan-
to a la tasa anual de visitas a centros
de atencion primaria o especializada
relacionadas con la enfermedad. En
lo que respecta a la calidad de vida,
considerando beneficio clinicamente
significativo a una disminucion en el
cuestionario CAT de 2 o mas unidades,
se observd un beneficio clinicamente
relevante en el grupo FF/VI (OR =1.51;
95% IC; 1.28-1.77; p < 0.001).

En el analisis de seguridad no se en-
contraron diferencias significativas en
los acontecimientos adversos graves
observados entre ambos grupos, inclu-
yendo los acontecimientos adversos
graves de neumonia.

Conclusiones

El tratamiento con FF/VI 92/22 pg al
dia administrado mediante dispositivo
Ellipta®, se asocia con una reduccién
de la tasa anual de exacerbaciones en
pacientes con EPOC comparado con
el tratamiento habitual, sin incrementar
el riesgo de aparicion de acontecimien-
tos adversos graves.

”Se entiende por reaccion adversa cualquier
respuesta nociva y no intencionada a un medi-
® camento”.
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Antivirales de accion directa en el tratamiento de la hepatitis C:
Evaluacion del riesgo de reactivacion de hepatitis B
y recurrencia de carcinoma hepatocelular

Recomendaciones del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC)

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 5 de diciembre de 2016

Referencia: MUH (FV), 17/2016

Tras la revision de la informacion disponible sobre la asociacion del uso de antivirales de accion directa
(AAD) con los riesgos de reactivacion de hepatitis B y carcinoma hepatocelular, la AEMPS recomienda:

» Realizar serologia frente a VHB antes del inicio del tratamiento con AAD en todos los pacientes candida-
tos a este tratamiento, asi como en los actualmente en tratamiento. El seguimiento y tratamiento de los
pacientes coinfectados con VHB y VHC debera realizarse segun las guias de practica clinica actuales.

» Los pacientes sin carcinoma hepatocelular previo, con fibrosis avanzada (F3) y cirrosis, con respuesta
viral sostenida tras tratamiento antiviral, deben continuar siendo monitorizados ecograficamente cada
6 meses para vigilar la apariciéon de carcinoma hepatocelular, de acuerdo a las guias de practica clinica.

» Como medida de precaucion, en los pacientes infectados por VHC con carcinoma hepatocelular que
hayan alcanzado respuesta radiolégica completa y sean candidatos a tratamiento antiviral para con-
seguir la erradicacion del VHC, debe considerarse individualmente el beneficio frente a los riesgos
potenciales, teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente.

El Comité para la Evaluaciéon de
Riesgos en Farmacovigilancia Euro-
peo (PRAC) ha finalizado la evaluacion
del riesgo de reactivacion de hepatitis
B y de la aparicion de recurrencia de
carcinoma hepatocelular (CHC) en pa-
cientes tratados con antivirales de ac-
cion directa (AAD) para la hepatitis C.

Esta revision se inicié con motivo de
casos de reactivacion de hepatitis B
recibidos por notificacion espontanea
y publicados en la literatura, asi como
por los resultados de un estudio (1) so-
bre recurrencia de CHC en pacientes
tratados con AAD. Se han evaluado los
datos de ensayos clinicos, de la lite-
ratura médica y de la notificacién es-
pontanea de sospechas de reacciones
adversas, asi como la informacion pro-
porcionada por un grupo de expertos.

Reactivacion de hepatitis B

Teniendo en cuenta la mayor activi-
dad de los AAD frente al virus de la he-
patitis C (VHC) y su falta de actividad
frente al VHB, el riesgo de reactivacion
del VHB puede ser mayor con éstos
que los tratamientos disponibles pre-
viamente basados en interferén.

La informacién sobre reactivacion de
VHB procedente de ensayos clinicos
con AAD es muy limitada dado que la
presencia de hepatitis B se considero
un criterio de exclusién en los ensayos
clinicos realizados previamente a la

autorizacion de estos medicamentos,
por lo que la serologia o deteccion de
DNA del VHB no se llevo a cabo de for-
ma sistematica. Por lo tanto, los datos
disponibles se basan en la experiencia
poscormercializacion.

Aunque se han descrito en la literatu-
ra algunos casos graves e incluso mor-
tales, la informacion disponible indica
que la reactivacion de la replicacion del
VHB puede ser moderada y sin conse-
cuencias clinicas. Actualmente no se
puede establecer la influencia del tipo
de hepatitis C (genotipo, carga viral
y estado histopatoldgico) sobre este
riesgo. No obstante, se puede asumir
que aquellos pacientes con enferme-
dad hepatica mas avanzada pueden
tener mas probabilidad de complica-
ciones clinicas.

Los datos disponibles muestran que
la reactivacion del VHB puede ocurrir
en el contexto de cualquier tratamiento
con AAD si el paciente esta coinfecta-
do con el VHB y VHC, aunque puede
presentarse fundamentalmente en
pacientes con antigeno de superficie
detectable (HBsAg) y replicacion viral
detectada mediante el nivel de DNA
del VHB. No obstante puede ocurrir
también en pacientes con HBsAg ne-
gativo pero con anticuerpo antinuclear
(HBc-Ac) positivo, de los cuales una
pequefa proporcion puede presentar
replicacion viral variable.

En general, en los casos notificados
de reactivacion del VHB, ésta ocurrio
poco después de iniciarse el tratamien-
to con AAD, en relacion con la rapida
reduccion de la carga viral del VHC
caracteristica del tratamiento con AAD.

El PRAC ha concluido que existen
suficientes evidencias sobre el riesgo
de reactivacion del VHB en pacientes
coinfectados, tratados con AAD. Por
lo tanto, estos pacientes deben ser
estrechamente monitorizados, reco-
mendando la realizacion de cribado de
VHB en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con AAD. Aque-
llos pacientes coinfectados con VHB y
VHC deben ser monitorizados y trata-
dos de acuerdo a las guias de practica
clinica actuales (2).

Carcinoma hepatocelular

En cuanto al carcinoma hepatocelu-
lar, la necesidad de esta revision surgio
a partir de la publicacion de un estudio
(1) realizado en unidades de hepato-
logia de 4 hospitales espafioles en
pacientes con hepatitis C crénica que
habian sido ya diagnosticados y tra-
tados de un CHC, sin evidencias eco-
graficas de presencia de tumor, y que
recibieron posteriormente tratamiento
antiviral. El estudio sugiere una inci-
dencia de recurrencias tempranas de
CHC mas elevada de lo esperable en
estos pacientes y llama la atencién so-
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bre la necesidad de obtener mas datos
sobre esta sefial de farmacovigilancia.
La hipétesis postulada por los autores
es que la rapida reduccién de la car-
ga viral del VHC que se consigue con
el tratamiento antiviral pudiera reducir
determinadas respuestas inflamatorias
en el organismo, lo que resultaria en
una supresion de la respuesta inmune,
favoreciendo asi el crecimiento de clo-
nes tumorales. Algunos estudios pos-
teriores han obtenido resultados simi-
lares (3) mientras que otros no apoyan
estos hallazgos (4).

Tanto los ensayos clinicos como los
datos de estudios que han registrado el
uso de estos medicamentos en practi-
ca clinica, no proporcionan informacién
suficiente para confirmar o descartar la
sefal, ya que los pacientes con ante-
cedentes de CHC fueron excluidos en
casi la totalidad de los ensayos clinicos
realizados.

Como consecuencia el PRAC ha
concluido que son necesarios nuevos
estudios para analizar el impacto del
tratamiento con antivirales directos
sobre la recurrencia de CHC, que de-
beran ser requeridos a los laboratorios
titulares de la autorizacion de comer-
cializacion de estos medicamentos.
Ademas, y puesto que se carece tam-
bién de datos solidos sobre el impacto
del tratamiento con antivirales directos
sobre la incidencia y el patron de apari-
ciéon de CHC en pacientes cirréticos sin
cancer previo, se considera importante
realizar un estudio prospectivo en es-
tos pacientes.
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La relevancia de dilucidar esta cues-
tion viene determinada por el importan-
te impacto que la aparicion de un CHC
tiene en estos pacientes. De hecho,
aunque el objetivo inmediato del trata-
miento con antivirales es conseguir la
erradicacion del virus C, el objetivo a
largo plazo del tratamiento es reducir
las complicaciones de la enfermedad,
entre las que se encuentran, ademas
de la progresion a cirrosis descompen-
sada y otras, la aparicion de hepato-
carcinoma.

Recomendaciones de la Agencia
Espaiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios

¢ En relacion con la reactivacion
del VHB

m Realizar serologia frente a
VHB antes de iniciarse el tra-
tamiento con AAD en todos
los pacientes candidatos a este
tratamiento.

m En pacientes actualmente en
tratamiento con AAD debe rea-
lizarse también el cribado de
VHB.

m En aquellos pacientes coinfec-
tados con VHB y VHC seguir
las pautas y recomendaciones
de las guias de practica clinica.

e En relaciéon con el carcinoma
hepatocelular

En tanto en cuanto no se disponga
de nuevos estudios que permitan valo-
rar el impacto del tratamiento con AAD

sobre el riesgo de CHC, se recomienda
a los profesionales sanitarios:

m Los pacientes sin hepatocar-
cinoma previo, con fibrosis
avanzada (F3) y cirrosis, con
respuesta viral sostenida tras
tratamiento antiviral con AAD,
deben continuar siendo moni-
torizados ecograficamente
cada 6 meses para vigilar la
aparicion de CHC, tal como
recomienda la EASL (European
Association for the Study of the
Liver) (2).

m Como medidas de precaucion,
en los pacientes infectados por
VHC con CHC que hayan alcan-
zado respuesta radioldgica
completa y sean candidatos a
tratamiento con AAD para con-
seguir la erradicacion del VHC,
debe considerarse individual-
mente el beneficio frente a los
riesgos potenciales, teniendo
en cuenta la situacion clinica

del paciente.

Finalmente se recuerda la importan-
cia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Centro Autoné-
mico de Farmacovigilancia correspon-
diente del Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia, preferiblemente a través
del formulario electrénico disponible en
la web www.notificaRAM.es

4.Pol S. Lack of evidence of an effect of Direct Acting Antivirals on the recurrence of hepatocellular
carcinoma. J Hepatol 2016, doi: http://dx.doi.org/10.1016/jjhep.2016.05.045

NOTA: Esta revision se ha llevado a cabo sobre los datos disponible de los siguientes AAD:

Dakiinza (daclatasvir), Exviera (dasabuvir), Harvoni (sofosbuvirledipasvir), Olysio (simeprevir),

Sovaldi (sofosbuvir) y Viekirax (ombitasvir/paritaprevirfitonavir). Después de iniciarse esta revision
se han autorizado ofros dos AAD: Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir) y Zepatier (elbasvir/grazoprevir).

”Un hospital investigador debe aspirar a al-
canzar los mejores indices de calidad asis-
tencial; por ello, los pacientes y sus fami-
liares desean ser atendidos en un hospital

que, como en el de la Princesa, se realiza
desde hace afnos una buena investigacion”.
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Condiciones para realizar un procedimiento de imagen por reso-
nancia magnética (MRI) en pacientes implantados con una
bomba de infusion programable Prometra®

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 10 de noviembre de 2016

Referencia: PS 18/2016

La AEMPS informa sobre las condiciones para realizar un procedimiento de imagen por resonancia magné-
tica (MRI) en pacientes implantados con las Bombas de infusiéon programables Prometra®, fabricadas por
Flowonix Medical, Inc., EEUU., y emite recomendaciones dirigidas a profesionales sanitarios y pacientes.

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
tenido conocimiento a través de la em-
presa Flowonix Medical, Inc., EEUU.,
de la inclusion de nuevas adverten-
cias en las instrucciones de uso de
las Bombas de infusién programables
Prometra®, debido al riesgo de sobre-
dosificacién si no se retira el farmaco
de la bomba en los procedimientos
de imagen por resonancia magnética
(MRI por sus siglas en inglés).

El Sistema de infusion intratecal Pro-
metra® es un dispositivo implantable,
programable, indicado para la infusion
de farmacos por medio del catéter es-
pecifico en el espacio intratecal y epi-
dural para ayudar en la gestiéon del do-
lor crénico no tratable y en la gestiéon
de la espasticidad grave.

El fabricante ha recibido la notifica-
cién de varios incidentes de sobredosis
del farmaco, uno de ellos en Europa,
que ocurrieron en pacientes a quienes
no se les vacio la bomba Prometra an-
tes de un procedimiento de MRI.

De acuerdo con la informacion facili-
tada por la empresa, la fuerza magnéti-
ca de un procedimiento de MRI puede
provocar que las valvulas dentro de
la bomba programable Prometra® se
abran, permitiendo que el contenido
del depésito de la bomba se vacie di-
rectamente al paciente, lo que puede
provocar una sobredosis que puede re-
sultar en lesiones graves o la muerte.
Ademas, podria presentarse un riesgo
de dano al tejido si se realiza un proce-
dimiento de MRI antes de completar la
cicatrizacion del lugar de la implanta-
cion quirdrgica.

Flowonix Medical ha emitido unas
nuevas instrucciones de uso en las
que ha reforzado y ampliado las adver-
tencias e instrucciones relacionadas
con las condiciones para realizar una
exploracion segura de MRI. Asimismo,

ha elaborado una Guia de referencia
con las condiciones para realizar una
exploracién segura de MRI.

Situacion actual

La empresa ha remitido una Nota de
Aviso para informar a los profesionales
que han implantado estos productos en
nuestro pais del riesgo de realizar una
MRI sin eliminar antes el farmaco de la
bomba, y facilitarles las nuevas instruc-
ciones de uso y la guia de referencia
con las condiciones para realizar una
exploracién segura de MRI. Asimismo,
recomienda que analicen con los pa-
cientes y las personas que los cuidan
la importancia de que se elimine el far-
maco de la bomba antes del procedi-
miento de MR y les haga entrega de la
carta destinada a los pacientes.

Productos afectados

Bomba de infusién programables
Prometra®, referencia 91827, fabrica-
da por Flowonix Medical, Inc., EEUU.

Recomendaciones generales
a. Profesionales sanitarios

Contacte con los pacientes a los que
haya implantado una bomba de infu-
sion programable Prometra® o con las
personas que los cuidan y analice con
ellos la importancia de que se elimine
el farmaco de la bomba antes de un
procedimiento de MRI. Asimismo, ha-
gales entrega de la carta proporciona-
da por la empresa para los pacientes.

b. Pacientes

Si usted es un paciente portador de
la bomba de infusién programable Pro-
metra®:

1. Contacte con su médico para que
le haga entrega de la carta para pa-
cientes en la que se incide sobre las
condiciones de una exploracién segura

con MRI con la bomba intratecal Pro-
metra®.

2. Lleve con usted la tarjeta de im-
plantacion y muéstrela a los profesio-
nales sanitarios antes de cualquier tra-
tamiento o procedimiento.

3. Antes de realizarse un procedi-
miento de MRI, contacte con su médi-
co de control del dolor para que elimine
todo el farmaco de la bomba y se pon-
ga en contacto con la unidad de radio-
logia que va a efectuar su tratamiento.

c. Unidades de radiologia

Antes de realizar un procedimiento
de MRI a un paciente implantado con
una Bomba de infusion programable
Prometra®:

1. Lea la Guia de referencia “Con-
diciones para realizar una exploracion
segura de MRI para la bomba progra-
mable Prometra”, que le podra propor-
cionar el médico de control del dolor del
paciente o la empresa Cardiva. Este
documento esta disponible en la pagi-
na web del distribuidor https://cardiva.
com/productos/bomba-implantable/.

2. Asegurese de que se ha eliminado
todo el farmaco de la bomba antes de
realizar el procedimiento.

3. No debe realizarse un procedi-
miento de MRI después de la implanta-
cion de la bomba Prometra hasta que
el lugar de la cirugia haya cicatrizado
por completo.

Este producto se distribuye en nues-
tro pais a través de la empresa Cardiva
2S.L:

CARDIVA2 S.L.,

C/ Isabel Colbrand 6, 4°,

28050 Madrid.

Teléfono de contacto: 91 358 61 10
www.cardiva.com
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Blinatumomab y riesgo de pancreatitis

Blinatumomab esta indicado en adul-
tos para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda de precursores B
con cromosoma Filadelfia negativo y
con enfermedad en situacion refracta-
ria o en recaida.

Se han notificado casos de pancrea-
titis, mortales o potencialmente mor-
tales, en pacientes expuestos a blina-
tumomab, tanto durante los ensayos
clinicos como tras la comercializaciéon
del producto. En alguno de estos ca-

sos, el tratamiento con altas dosis de
corticoesteroides pudo haber contribui-
do al desarrollo del cuadro.

Entre las principales recomendacio-
nes establecidas al objeto de minimi-
zar el potencial riesgo de pancreatitis
asociado a la administraciéon de blina-
tumomab se encuentran las siguien-
tes: los pacientes en tratamiento con
blinatumomab seran monitorizados
estrechamente, con el fin de detectar
la aparicion de signos y/o sintomas su-

ERRORES DE MEDICACION

gestivos de pancreatitis; se interrumpi-
ra la administracion de blinatumomab
en caso de que se desarrolle una pan-
creatitis de grado 3 (se podra reiniciar
el tratamiento a dosis de 9 microgra-
mos/dia si mejora a grado 1 y escalar
a 28 microgramos/dia después de 7
dias, si la pancreatitis no reaparece); si
el paciente desarrolla una pancreatitis
de grado 4 se considerara suspender
el tratamiento de forma permanente.

Levetiracetam y errores de medicacion asociados con
sobredosificacion accidental de la solucion oral

Levetiracetam esta indicado para el
tratamiento de la epilepsia en adultos y
nifos. En estos ultimos la dosis a admi-
nistrar depende del peso y la edad del
paciente y se considera que la solucién
oral resulta la presentacion mas ade-
cuada. La solucién oral se encuentra
disponible en tres formatos: frasco de
150 ml con jeringa de 1 ml, frasco de
150 ml con jeringa de 3 ml y frasco de
300 ml con jeringa de 10 ml.

Se han notificado casos de sobredo-
sis accidental de levetiracetam en ni-
fios en los que llegaron a administrase
hasta 10 veces la dosis pautada por el
médico. La mayoria de los casos ocu-
rrieron en nifos de edades comprendi-
das entre los 6 meses y los 11 afios. La
mayoria de los casos fueron debidos
a confusiéon de la dosis administrada
0 a que la jeringa que se empled para
dosificar el medicamento no era la co-
rrecta. La utilizacion de dispositivos de
dosificacion inadecuados (por ejemplo
usar la jeringa de 10 ml en lugar de la
de 1 ml, conduciendo asi a la adminis-
tracion de una dosis 10 veces superior
del medicamento) ha sido identificada
como la causa mas importante de este
problema de seguridad.

La sobredosis con levetiracetam
puede producir reacciones adversas
graves, como disminucion del nivel de
conciencia, depresion respiratoria y
coma.

Al objeto de evitar errores de dosi-
ficacion que conduzcan a la sobre-
dosis accidental de levetiracetam los
médicos deberan prescribir la presen-
tacion de Keppra solucion oral reco-
mendada con la jeringa apropiada de
acuerdo a la edad/peso del paciente.
Paralelamente, el farmacéutico debera
asegurarse de que dispensa la jeringa
correcta con la presentacion corres-
pondiente:

- Frasco de 150 ml con jeringa de 1
ml para nifios de 1 mes a menos de
6 meses;

- Frasco de 150 ml con jeringa de 3
ml para nifios de 6 meses a menos
de 4 anos y por debajo de los 50 kg
de peso corporal;

- Frasco de 300 ml con jeringa de 10
ml para nifios de 4 afios y mayores
y por debajo de 50 kg de peso cor-
poral;

- Frasco de 300 ml con jeringa de
10 ml para nifios, adolescentes y
adultos a partir de 50 kg de peso
corporal.

UCB esta revisando la informacion
tanto del prospecto como de la caja
de las presentaciones de solucion oral
de Keppra 100 mg/ml para mejorar la
claridad de las recomendaciones en lo
que a dosificacion se refiere y para evi-
tar cualquier posible confusién sobre el
tamanfio del frasco y jeringa apropiados.

Para tratar de evitar que se produz-
can mas errores de dosificacién, se ha
instado a los titulares de la autorizacién
de comercializacion que comercializan
mas de una presentacion de levetira-
cetam solucion oral a usar codigos de
color y pictogramas para: diferenciar
una presentacion de otra, indicar cla-
ramente el rango de edad para el cual
esta prevista cada presentacién e in-
dicar claramente en la caja/etiquetado
qué dispositivo de dosificacion debe
utilizarse con cada presentacion con-
creta. Se realizara un continuo segui-
miento de tales medidas.

del paciente.

mente la dosis prescrita.

Recomendaciones para evitar errores en la dosificacion de levetiracetam:

» Los médicos deberan prescribir siempre la dosis en mg, con su equivalencia en ml, en base a la edad, y si corresponde, al peso

» Los farmacéuticos deberan asegurarse de que dispensan la presentacion de levetiracetam solucion oral adecuada.

» Con cada prescripcion, los médicos y farmacéuticos deberan aconsejar al paciente y/o cuidador sobre cémo medir adecuada-

» Con cada prescripcion, los médicos y farmacéuticos deberan recordar a los pacientes y/o cuidadores que s6lo deben usar la
jeringa que se proporciona en el envase junto con el medicamento. Asimismo, para evitar confusiones posteriores, se les acon-
sejara desechar dicha jeringa una vez que el frasco esté vacio.
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Errores de medicacion con causa en la interpretacion de
la prescripcion y uso de abreviaturas

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Desde el Portal de Uso Seguro de Me-
dicamentos, hemos tenido conocimiento
durante los meses de enero a octubre
de 2016 de 346 (6,3% n=5.449) errores
de medicacion que han tenido como
causa los problemas en la interpretacion
de la prescripcion y el uso de abreviatu-
ras no estandarizadas. De ellos un 3,8%
(n=13) han ocasionado dafio al pacien-
te.

Al analizar estos errores de medica-
cion con dafo, segun el origen del error,
se observa que un 69,23% (n=9), han
tenido su origen en la administracion por
parte del paciente. En cuanto al grupo
de farmacos implicados en el error con
dario, los dos primeros grupos fueron los
agentes antitromboticos el 38,5% (n=5)
seguido de la terapia cardiaca el 23,1%
(n=3).

Algunos casos con consecuencias de
dafo al paciente fueron los siguientes:

» CLEXANE 40 MG (4000 U.l.)
INYECTABLE 10 JERINGAS PRE-
CARGADAS: Paciente que se ad-
ministra Clexane durante 6 meses
mas, tras la suspension del trata-
miento, por no disponer de la hoja
de tratamiento actualizada. Al de-
tectar hematomas en zona abdomi-
nal se detecta el error.

» SINTROM 4 MG COMPRIMI-
DOS, 20 COMPRIMIDOS: Paciente
en tratamiento con Sintrom des-
de hace tres meses; en uno de los
controles, se le indica bajada de un
cuarto de dosis en un dia a la sema-
na y se le entrega la nueva hoja de
medicacioén. El paciente, por error,
baj6é la pauta un cuarto cada dia.
Consecuencias INR 1,1.

» METOTREXATO WYETH 2,5
MG COMPRIMIDOS, 50 COMPRI-
MIDOS: Paciente en seguimiento
con metotrexato por artritis reuma-
toide con pauta de cuatro comprimi-
dos a la semana. La paciente, por
error, se toma cuatro comprimidos

diarios. Acude a urgencias por odin-
ofagia, aftosis y esofagitis candidia-
sica. Present6 una aplasia medular
secundaria.

Recomendaciones:

» Los problemas en la interpretacion
de la prescripcion (ambigua, ilegible,
uso de abreviaturas..), siguen siendo
una de las causas de error de medi-
cacioén con dafio al paciente, siendo el
propio paciente el principal origen de
los mismos. Por ello, se debe seguir
insistiendo en la importancia de que
junto a la entrega de la prescripcion,
la hoja de medicacion y/o los informes
correspondientes, se debe aportar in-
formacion al paciente y cerciorarse que
lo ha entendido para tratar de evitar
este tipo de errores.

CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

Coma en un paciente de alzheimer con bajas
dosis de trazodona y ginkgo biloba

Historia Clinica:

Paciente de 80 afios con diagndstico de
alzheimer moderado-grave tratado con
donepezilo (5 mg por la noche), broma-
zepam (3,5 mg) y 600 mg de vitamina E.
Después de 3 meses sin mejoria de los
sintomas cognitivos o de comportamien-
to se le suspende el tratamiento y se le
pone Ginkgo Biloba (80 mg, 2 veces al
dia) y trazodona (20 mg, 2 veces al dia).
Después de un par de dias la paciente
se queda en coma que revierte con flu-
mazenilo.

Comentarios:

La patogénesis del coma habria que-
dado sin esclarecerse si a la paciente no
se le hubiera administrado fortuitamente
flumazenilo. Esto dio lugar a la investi-

gacién que unia la trazodona, el ginkgo
biloba y el sistema GABAérgico.

El ginkgo biloba se utiliza en alzhei-
mer por sus propiedades antioxidantes.
Su principal componente activo son los
flavonoides que poseen actividad GA-
BAérgica, pero administrado sélo no tie-
ne efectos sedativos.

La trazodona es un antidepresivo
perteneciente al grupo SARI (inhibidor
de la recaptacion de serotonina (5-HT)
y un antagonista de los receptores de
5HT2). No se describe ninguna interac-
cion previa con ginkgo biloba en la ficha
técnica del vademécum. Sin embargo, la
tradozona se metaboliza por la isoforma
CYP3A4 del citocromo P-450 en un me-
tabolito activo, el 1-(m-clorofenil)pipera-
zina (MCPP). Este metabolito activa los

receptores 5-HT2 y a2 localizados en la
terminal presinaptica GABAérgica, au-
mentando la liberacion de acido gamma
aminobutirico (GABA). A su vez la acti-
vidad del CYP3A4 puede incrementarse
por los flavonoides.

Se hipotetiza que en este paciente,
por una parte, los flavonoides del ginkgo
biloba aumentan la actividad GABAér-
gica a través del efecto directo sobre el
receptor de benzodiacepinas, mientras
que por otro lado inducen la funcién de
CYP3A4, aumentando la produccién de
mCPP, y por tanto activando el sistema
GABAérgico, lo cual se hace patente
clinicamente. El flumazenilo bloquea el
efecto directo de los flavonoides, revir-
tiendo asi inmediatamente el coma.
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El ginkgo biloba se usa ampliamente y
se piensa que es un suplemento alimen-
ticio no dafiino. Sin embargo, se advierte
del posible efecto adverso al administrar

REFERENCIAS

simultaneamente trazodona y ginkgo. Y
se quiere llamar la atencion sobre este
tipo de compuestos naturales, ya que
podrian tener en algunas circunstancias

clinicas especiales, efectos adversos de
similar magnitud a los farmacos clasicos.

Ana RUIZ NUNO

S Galluzzi, O Zanetti, G Binetti, M Trabucchi, GB Frisoni. Coma in a patient with Alzheimer’s disease taking low dose trazodone and ginkgo biloba. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000, 68: 679-683.

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 Gonzalez Rojano, Dr. Daniel Ro-
mero Palacian, 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

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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