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EDITORIAL

Un inteligente artilugio farmacocinético

En la Sesion Clinica General “Dr. Jesus Hurtado” que presenté hace unas
semanas el Servicio de Nefrologia, la doctora Lech Mayor Ferruzola hizo un
apunte inicial sobre la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) en el
SIDA, que ha reducido drasticamente la morbilidad y mortalidad en los pacien-
tes infectados por el VIH. Sin embargo, a pesar del eficaz tratamiento y de la
supresion viral, ciertos marcadores de la inflamacion (interleucina 6, proteina
C reactiva) permanecen elevados; por ello, estos marcadores se han asocia-
do a un aumento de diabetes tipo 2 y de hiperlipidemia, con una prevalencia
mayor de enfermedades cardiovasculares y renales.

La doctora Mayor hizo énfasis en el tenofovir, un potente inhibidor de la
transcriptasa inversa, que continta siendo eficaz frente a cepas viriasicas que
se han hecho resistentes a la lamivudina y emtricitabina. Otro curioso aspecto
del tenofovir es su prolongada vida media intracelular, segin se desprende
los experimentos realizados en células mononucleares periféricas aisladas
de pacientes. Sin embargo, el tenofovir esta muy polarizado a pH fisiolégico
por lo que su absorcién oral es muy pobre. Se penso, por tanto, en hacer un
derivado diproxilo que se formulé como una sal de difumarato; ello le confirio
liposolubilidad y un perfil farmacocinético favorable para su administracion
oral. La FDA aprob¢ esta formulacion en 2011 y la EMA hizo otro tanto en
2012. Desde entonces, el tenofovir diproxilo fumarato, a la dosis de 300 mg/
dia, se erigi6 como nucleo central de la terapia combinada anti-VIH; lo han
utilizado mas de 9 millones de pacientes afos, con escasas resistencias y
toxicidad. Sin embargo, la nefrotoxicidad ha sido uno de sus efectos adversos
mas relevantes, recalco la doctora Mayor.

Pero si ingenioso fue el artilugio quimico que permitié la administracion oral
de tan sugerente farmaco, resulta particularmente inteligente otra reciente
transformacion quimico-farmacocinética que puede borrar la nefrotoxicidad
del tenofovir. Con ello se trata de dirigir el farmaco a su diana en las células
infectadas con el VIH, saltandose las células tubulares renales (y las de otros
tejidos), cuyas mitocondrias se liberan asi del estrés oxidativo y los radicales
libres, causa ultima de la muerte por apoptosis y de la nefropatia asociada al
tenofovir. § Qué cdmo se consigue esto? Les explico.

En mi laboratorio de la Facultad medimos rutinariamente las sefales de
calcio que se generan en el citosol tras la estimulacion neuronal. Para ello,
necesitamos introducir en las neuronas una sonda quimica que emite fluo-
rescencia cuando se combina con calcio. Pero esa sonda es muy polar por
lo que al Premio Nobel Roger Tsien se le ocurrié, en los afios 80 del siglo
pasado, enganchar un grupo lipofilico a la sonda, mediante un grupo éster.
Esta “sonda lipofilica” se capta con facilidad por las neuronas en cuyo citosol,
las esterasas rompen el enlace éster, quedando asi atrapada la sonda que, al
volverse de nuevo hidrofilica, permanece atrapada en el citosol neuronal. Ya
estamos en disposicion de estimular la neurona y observar con el microscopio
de fluorescencia las senales que emite cuando se eleva la concentracion de
calcio en su citosol. Pero volvamos al caso tenofovir.

La nueva formulacién del farmaco, tenofovir alafenamida, no es mas que un
derivado al que se le han afiadido un grupo fenilo y otro amida, es decir, se ha
construido un profarmaco mas lipofilico. El profarmaco se capta rapida y efi-
cientemente en las células diana del VIH (linfocitos T CD4+). La hidrdlisis de
estos grupos por la enzima lisosomal catepsina A, libera el metabolito activo
del tenofir que, al ser polar, queda atrapado en la célula diana para ejercer su
potente efecto anti-VIH.
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¢ Pero por qué no se concentra el
tenofovir alafenamida también en las
células renales o en ofras células?
Ahi reside el truco: con solo 25 mg del
nuevo farmaco se consigue una carga
mayor del metabolito activo en células
CD4, en comparacion con los 300 mg
del tenofovir disoproxilo fumarato utili-
zado hasta ahora. Y esta dosis 10-12
veces menor es, obviamente, menos

toxica para las células tubulares rena-
les. De hecho, la concentracion plas-
matica maxima del tenofovir es de 250
ng/mL cuando se administra en forma
de fumarato y tan solo de 16 ng/mL
cuando se administra en forma de ala-
fenamida. ;Y sin embargo, la carga de
tenofovir en las células CD4+ es inclu-
so mayor con el ultimo!

Un artilugio farmacocinético ingenio-
so ¢verdad?

Antonio G. GARCIA
Co-Director.

EDITORIAL

Escuela de la UIMP sobre hallazgos frontera en el alzheimer

El Nobel Erwin Neher (Instituto Max
Planck, Gotinga, Alemania) abrira la
edicion numero quince de la Escuela
de Farmacologia Tedfilo Hernando,
que se celebrara en la Universidad In-
ternacional Menéndez Pelayo (UIMP),
en la Magdalena, los dias 25 a 29 de
julio proximo. Expondra los delicados
y precisos mecanismos implicados en
la comunicacion neuronal; este lengua-
je neuronal descansa en dos vias de
sefializacion, la una, eléctrica, basada
en los potenciales de accién y la otra,
quimica, basada en una treintena de
neurotransmisores. La perturbacién
del neurotransmisor acetilcolina, impli-
cado en la formacion y consolidacion
de la memoria, forma parte de la com-
pleja fisiopatologia de la enfermedad
de Alzheimer.

Como su apertura, el cierre de la Es-
cuela esta protagonizado por uno de
los cientificos que mas ha contribuido
al conocimiento genético y patogénico
del alzheimer, el mundialmente cono-
cido John Hardy (University College
London, Reino Unido). Desde que se
descifrara el genoma humano, se ha
facilitado el conocimiento de las mu-
taciones genéticas de muchas enfer-
medades; aunque la incidencia del
alzheimer familiar genético es de solo
el 1-2 por ciento, y el factor de riesgo
mas importante es la edad avanzada,
el profesor Hardy comentara algunos
aspectos recientes de sus estudios
genomicos en pacientes de alzheimer.
Solo cuando comprendamos sus ba-

ses moleculares y celulares podremos
encontrar un tratamiento eficaz.

Entre estas dos presentaciones de
apertura y cierre, se expondran otros
hallazgos frontera en el alzheimer. Por
ejemplo, Michael Duchen (University
College London, Reino Unido), co-
organizador de la Escuela con Antonio
Garcia y Luis Gandia (Universidad Au-
tébnoma de Madrid), expondra las alte-
raciones que sufren las mitocondrias
en el alzheimer, y Ricardo Henriques,
también del University College London,
comentara la contribucién de nuevas
técnicas de imagen al conocimiento de
la enfermedad.

Los nuevos tratamientos que se es-
tan investigando para frenar la progre-
sion del alzheimer se analizaran por un
cientifico académico, Arthur Konnerth
(Technique Universitat Munchen, Ale-
mania), y una cientifica de un labora-
torio farmacéutico que tiene varias mo-
Iéculas en desarrollo para el alzheimer,
Fionna Martin (Eli Lilly, Reino Unido).
La escuela dedica también un dia a
tratar los avances terapéuticos frontera
en otra enfermedad neurodegenerativa
importantes, el parkinson; el tema se
abordara por un cientifico basico (An-
tonio Cuadrado, Universidad Auténo-
ma de Madrid) y un cientifico neurdlo-
go (Justo Garcia de Yébenes, Hospital
Ramon y Cajal, Madrid).

Cabe resenfar, finalmente, el prota-
gonismo de 16 jévenes investigadores,

doctorandos o posdoctorandos, que
presentan su trabajo en el marco de
cuatro mesas redondas que hacen én-
fasis en los nuevos tratamientos para
el alzheimer, coordinadas por Tobias
Engel (Royal College of Surgeons, Ir-
landa), Alfonso Fernandez Mayoralas
(Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, Madrid), Luis Gandia y An-
tonio Garcia. En este marco formativo
de jovenes investigadores, cabe des-
tacar el coloquio abierto que el Nobel
Erwin Neher mantendra con los alum-
nos de la Escuela sobre la profesiéon
cientifica.

Apesar de las inversiones millonarias
en la busqueda de un farmaco que, ad-
ministrado precozmente, frene el avan-
ce de la enfermedad de Alzheimer, no
parece que esté todavia al alcance del
creciente numero de pacientes, aso-
ciado al progresivo envejecimiento de
la poblacién. Por ello, es perentorio
que se combine la investigacion basica
para conocer los entresijos patogéni-
cos moleculares del alzheimer con la
investigacion aplicada que busca un
tratamiento eficaz. Esta combinacion
esta perfectamente representada en
el programa de la proxima XV Escuela
de Farmacologia Tedfilo Hernando de
la UIMP.

Antonio G. GARCIA
Co-Director

”El inhibidor de la bomba de protones mds
eficiente es omeprazol”.
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ARTICULO

Loxapina inhalada, una formulacion nueva para
el tratamiento de la agitacion

ltziar LEAL LETURIA

Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario de la Princesa

Los organismos reguladores han
aprobado recientemente el uso de la
de loxapina inhalada para el tratamien-
to agudo de agitacion leve y moderada
en adultos afectados de esquizofrenia
o trastorno bipolar. La Loxapina es un
neuroléptico utilizado en psiquiatria
desde hace mas de 40 afios con un
perfil bien establecido que se encuen-
tra disponible para administracion oral,
intramuscular e inhalatoria (1).

El control de la agitacion de los pa-
cientes representa un reto importante
en el servicio de urgencias. El poten-
cial de los pacientes psiquiatricos para
presentar una escalada en el compor-
tamiento agresivo, puede poner a otros
pacientes y al personal en situacion de
riesgo, por lo que se considera impres-
cindible hacer frente a esta conducta
con rapidez y eficacia (2).

El mecanismo de accion de la loxa-
pina estd mediado por su antagonis-
mo de alta afinidad a receptores do-
paminérgicos D2 y serotoninérgicos
5-HT2A (3). Aunque ha sido clasificado
como un antipsicaético tipico, la loxapi-
na presenta caracteristicas de los neu-
rolépticos atipicos si atendemos a los
escasos efectos secundarios extrapira-
midales y de discinesia tardia que pre-
senta, asi como a su efectividad en el
tratamiento de sintomas negativos. Su
eficacia y la tolerabilidad han sido bien
establecidas gracias a su largo periodo
de utilizacién no sdlo en el tratamien-
to de la esquizofrenia sino también en
otras condiciones psiquiatricas (4).

REFERENCIAS

En cuanto a su administracion, la
loxapina inhalada es administrada por
un dispositivo de dosis Unica que uti-
liza el sistema de administracion de
farmacos Staccato®. Este dispositivo
consiste en un aparato de pequefias
dimensiones que permite la rapida
absorcion del farmaco posibilitando
alcanzar picos plasmaticos altos a los
pocos minutos de la administracion a
través de la inhalacion. Contiene en su
interior una ldmina de acero inoxidable
sobre la que se coloca el medicamento
en polvo y una bateria que da energia
y transforma el farmaco en polvo en
aerosol (5). La aerosolizacion se con-
sigue tirando de una lengleta en el ex-
tremo opuesto de la boquilla que inicia
el proceso de calentamiento permitien-
do la vaporizacion del producto. Cuan-
do en el dispositivo se ilumina una luz
verde indica que el farmaco puede ser
inhalado. EIl producto en forma de ae-
rosol logra la absorcion de una dosis
de 10 mg de loxapina inhalada propor-
cionando 9,1 mg del farmaco segun
ensayos in vitro (6). Gracias a esta for-
mulacion se alcanza la concentracién
maxima en sangre tras la dispensacién
(Tmax) en 2 min y se ha demostrado
en ensayos clinicos que comienza a
controlar la agitacion de los pacientes
en 10 min (7-8).

En cuanto a la tolerabilidad de la
loxapina inhalada no se han descrito
efectos secundarios clinicamente rele-
vantes. El evento adverso mas comun-
mente descrito parece ser disgeusia
(sentido del gusto distorsionado o mal
gusto) (9). Dado que la via de adminis-
traciéon es la inhalatoria, en pacientes

con enfermedad de las vias respirato-
rias (como el asma y/o la enfermedad
obstructiva crénica) estan contraindi-
cada la utilizacion de esta formulacion
por el riesgo de broncoespasmo (10).

Un reciente metaanalisis analiza el
tratamiento de la agitacion en pacien-
tes psicoticos y con trastorno bipolar
incluyendo diecisiete ensayos contro-
lados aleatorios (n = 3841). El resul-
tado de la comparacion de la loxapina
con otros neurolépticos (haloperidol,
olanzapina, aripiprazol y risperidona)
y una benzodiacepina (lorazepam) no
aporta evidencia de que este farmaco
sea mas eficaz (11). Pero debido a su
rapido comienzo de accion, la loxapina
inhalada, si es considerada en diver-
sos estudios como una opcién de tra-
tamiento no invasivo para la agitacion
en pacientes con esquizofrenia o tras-
torno bipolar (9, 12-13).

En conclusion la loxapina inhalada
puede ser considerada como una op-
cion de tratamiento no invasivo para
la agitacion en pacientes con esquizo-
frenia o trastorno bipolar debido a su
rapidez accion y eficacia asi como por
su bajo riesgo de efectos secundarios
o eventos adversos. Se ha de tener en
cuenta que no esta indicada en pacien-
tes con signos o sintomas respiratorios
agudos o con enfermedad activa de las
vias respiratorias (asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica). Aunque
su sistema de autoadministracion es
sencillo este requiere la cooperacion
del paciente, por lo que se recomienda
su utilizacién en episodios de agitacion
de leves a moderados.
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Avances en el tratamiento de la Fibrosis Quistica:

ZFiccion o realidad?

Layla DIAB CACERES, Carmen ACOSTA GUTIERREZ y Rosa Maria GIRON MORENO.

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

La fibrosis quistica (FQ) es una en-
fermedad que afecta gravemente a 6r-
ganos vitales como el pulmén y el tubo
digestivo. A finales de 1930 se utilizd
el término de FQ del pancreas para
describir las formaciones quisticas y
fibrosis observada en el pancreas en
aquellos pacientes que padecian esta
enfermedad.

Es la enfermedad genética mas
grave de la raza blanca, tiene una he-
rencia autosdmica recesiva y afecta a
1/5000 recién nacidos vivos.

Las mutaciones en el gen que codifi-
ca la proteina reguladora de la conduc-
tancia transmembrana (CFTR) implica
alteraciones en dicha proteina que ac-
tia como un canal de Cloro en la su-
perficie apical de la células epiteliales;
como consecuencia se deshidratan las
secreciones y se espesan produciendo
asi las manifestaciones clinicas de la
FQ.

Actualmente se han descrito mas de
1900 mutaciones del gen CFTR y se
han clasificado en 6 grupos en funcién
del defecto presente:

» Clase |: ausencia en la sintesis de
la proteina CFTR.

» Clase Il: maduracion defectuosa o
degradacion prematura que implica
la ausencia de la proteina en la
superficie de la célula. Es la muta-
cibn mas comun conocida como
F508del.

» Clase lll: la proteina se encuentra
en la superficie apical pero no
esta activa lo que conlleva escaso

tiempo de apertura del canal. A

este grupo pertenece la mutacién
G551D, que afectan al 4% de los
pacientes con FQ.

» Clase IV: la proteina se encuen-
tra en la superficie apical pero el
transporte de los iones Cloro esta
reducido.

» Clase V: la proteina esta bien for-
mada pero el nimero de ellas en la
superficie de las células esta redu-
cido. Un ejemplo de este grupo es
la R117H.

» Clase VI: la degradacion de las
proteinas es mas rapida de lo nor-
mal.

Actualmente el tratamiento de los pa-
cientes con FQ consiste en el manejo
sintomatico, fundamentalmente de la
enfermedad pulmonar y la insuficien-
cia pancreatica exocrina, mediante la
fisioterapia respiratoria, antibioticote-
rapia sistémica e inhalada, dornasa
alfa inhalada, suero salino hiperténico
y tratamiento sustitutivo con enzimas
pancreaticas y vitaminas.

En la ultima década se han estudiado
terapias proteicas dirigidas a cada cla-
se de mutacién. Un ejemplo de ello son
las terapias potenciadoras de la protei-
na, dirigidas a las mutaciones clase lll,
que modulan la funcién de la proteina
anormal estimulando la apertura de los
canales CFTR mutados. Otro ejemplo
son las terapias correctoras de la pro-
teina, dirigidas a las mutaciones clase
I, que estabilizan la estructura proteica
y promueven el plegamiento, permi-
tiendo la expresién en superficie de las
proteinas mutadas.

En 2014 la FDA aprob¢ la utilizacion
de Kalydeco® (ivacaftor) para el trata-
miento de la FQ en aquellos enfermos
con edad superior a 2 afios y que pre-
senten algunas de las siguientes muta-
ciones de apertura o gating (clase lll):
G551D, G1244E, G1349D, G178R,
S1251N, S1255P, S549R y S549N en
unos de los alelos del gen CFTR.

Ivacaftor es el primer medicamen-
to que aborda el tratamiento de esta
enfermedad mediante la potenciacién
de la funcién de la proteina CFTR de-
fectuosa. Este farmaco debe ingerirse
con comidas ricas en contenido graso
ya que asi se incrementa la exposicion
sistémica entre 2 a 4 veces con una
Tmax (tiempo requerido para alcanzar
la concentracion maxima) de aproxi-
madamente 4 horas.

Ivacaftor se metaboliza principal-
mente por oxidacién a través del cito-
cromo P450 3A4 (CYP3A4) y se elimi-
na fundamentalmente por via biliar. Por
ello se debe evitar el uso concomitante
con farmacos inhibidores del CYP3A4

como, por ejemplo, los azoles, algunos
macrélidos (eritromicina y claritromici-
na) asi como alimentos ricos en esta
molécula como son el pomelo y las na-
ranjas amargas. En las situaciones en
las que no podamos evitar el uso de
alguno de los farmacos mencionados
se debera administrar ivacaftor 2 veces
a la semana en vez de diariamente.

A continuacion describimos los estu-
dios que han mostrado la eficacia de
este tratamiento y han contribuido a su
autorizacion.

Estudio ENVISION, STRIVE Y PER-
SIST

ENVISION es un ensayo clinico fase
3, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo, donde se incluye-
ron 52 pacientes con FQ entre 6 y 11
afios de edad que presentaran en uno
de sus alelos la mutacion G551D. Los
enfermos recibieron ivacaftor 150 mg
cada 12 h durante 48 semanas ade-
mas de su tratamiento habitual. En
este estudio se observé mejoria en el
volumen espirado forzado en 1er se-
gundo (FEV1) de un 12.6% en aque-
llos que recibieron el farmaco frente al
0,1% en el grupo placebo (p<0,001),
ademas de reduccion de los niveles
de cloro en el test del sudor de -54,3
mmol/L (p<0,001) asi como una ga-
nancia ponderal de 2,8 Kg (p<0,001);
sin embargo, no se obtuvieron diferen-
cias estadisticamente significativas en
la puntuacién obtenida en el dominio
respiratorio de los cuestionarios de ca-
lidad de vida (CFQ-R).

STRIVE es otro ensayo clinico fase
3, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo, donde se inclu-
yeron 161 pacientes con FQ de 12 o
mas afios de edad que presentaban
la mutacion G551D. En este estudio
también se observo una mejora signifi-
cativa en el FEV1 en los pacientes tra-
tados (10,6%) frente a placebo (0,2%)
(p<0,001), la prueba del test del sudor
se normalizé en algunos pacientes y se
redujeron los niveles de cloro hasta en
-48,1 mmol/L en comparaciéon con el
grupo placebo. La ganancia ponderal
en 3,1 Kg asi como la mejoria en 5,9
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en los cuestionarios CFQ-R, mostra-
ron mejoria significativas en el grupo
tratado (p<0,001). Ademas a las 48 se-
manas de tratamiento, el 67% de los
enfermos tratados con ivacaftor no ha-
bian presentado exacerbaciones respi-
ratorias comparado con el 41% que si,
en el grupo placebo (p<0,001).

PERSIST es un ensayo clinico con
una duracion de 96 semanas, es la
continuacion abierta de los estudios
previamente descritos. El objetivo fue
estudiar la seguridad a largo plazo del
tratamiento. En él se incluyeron 144
pacientes, 77 de los cuales habian
recibido ivacaftor durante 48 sema-
nas previas mientras que 67 placebo.
Todos los pacientes del estudio PER-
SIST recibieron ivacaftor 150 mg/12 h.
Los resultados mostraron mejoria en
el FEV1, en la ganancia de peso y en
el cuestionario CFQ-R mantenidas a
lo largo de las 144 semanas de trata-
miento.

Ivacaftor fue bien tolerado durante
las 144 semanas de tratamiento, los
efectos adversos mas frecuentes fue-
ron cefalea (24%), odinofagia (22%),
congestiéon nasal (20%), dolor abdomi-
nal (16%) y diarrea (13%). En un 6% se
observé elevacion de transaminasas
por lo que se recomienda su determi-
nacion al inicio y de forma trimestral en
el primer afo de tratamiento y poste-
riormente de forma anual.

En estos 3 estudios se excluyeron
aquellos pacientes con FEV1 menor
del 40%, embarazadas, mujeres en
periodo de lactancia y aquellos que
tomaran algun farmaco inhibidor del
CYP3A4 como ketoconazol, voricona-
zol, eritromicina, claritromicina o induc-
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tores del CYP3A4 como rifampicina, ri-
fabutina, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina o hierba de San Juan.

Estudio KONNECTION

Se trata de otro ensayo clinico, do-
ble ciego, aleatorizado, controlado
frente a placebo, destinado a evaluar
la seguridad y eficacia de ivacaftor en
pacientes con FQ con una edad ma-
yor o igual a 6 afios. Se incluyeron 39
pacientes que portaran una de las si-
guientes mutaciones, en al menos un
alelo, G178R, S549R, S549N, G5518S,
G970R, G1244E, S1251N, S1255P
0 G1349D. El criterio de inclusion fue
tener un FEV1240%. Los criterios de
exclusién fueron ser portador de la mu-
tacion G551D vy recibir tratamiento con
suero salino hiperténico inhalado. Es
un estudio multicéntrico de 32 sema-
nas de duracion donde participaron 12
estados de Estados Unidos, Francia y
Bélgica. La dosis de ivacaftor adminis-
trada en los pacientes del estudio es la
misma que la descrita en los estudios
previos, 150 mg/12 h.

Se observo una mejoria del FEV1
(>7,5%) (p<0,0001) a las 8 semanas
del tratamiento en todos los genoti-
pos estudiados asi como aumento de
ganancia ponderal (0,7 kg/m2 frente
a placebo 0,02 kg/m2) (p<0,0001) y
mejores resultados en el cuestionario
CFQ-R (0,24 puntos) (p<0,001), ex-
cepto en el subgrupo de G970R.

Los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron las exacerbaciones respira-
torias (23,7%) y la tos (15,8%).

En estos ensayos se concluye que
ivacaftor es un farmaco seguro, eficaz

y bien tolerado en los pacientes con
FQ.

Ademas de los estudios descritos
se ha aprobado recientemente por la
FDA (Food and Drug Administration)
y EMA (European Medicines Agency)
un farmaco para los homozigotos para
DelF508 que asocia una combinacién
de dosis fija de tratamiento potenciador
y corrector, se conoce con el nombre
comercial de Orkambi® (125 mg iva-
caftor + 200 mg lumacaftor) y se toman
2 comprimidos/12 h. El efecto combi-
nado de lumacaftor e ivacaftor resulta
en un aumento de la cantidad y fun-
cionalidad de la proteina CFTR en la
superficie celular que se traduce en un
aumento en el transporte de cloro. Este
tratamiento aun no se ha aprobado por
la AEMPS (Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios) y
la guia NICE no ha emitido un informe
favorable dada su modesta mejoria y
el elevado coste sanitario, aunque hay
que ser conscientes de que la repara-
cion de CFTR en estos pacientes es
mucho mas compleja.

Nos encontramos en una era de im-
portantes avances en el tratamiento de
la FQ, los hallazgos encontrados en
estos ensayos distan de lo que se po-
dia imaginar hace 50 afios a cerca del
futuro de estos enfermos; por ello se
debe seguir trabajando e investigando
sobre nuevas moléculas capaces de
corregir o potenciar el defecto en la
proteina en aquellas mutaciones que
aun no tienen tratamiento para mejorar
la supervivencia asi como la calidad de
vida de los enfermos con FQ.
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terapettico PT_Ivacaftor/\V2/11062015.
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term safety and efficacy of ivacaftor in patients with cystic fibrosis who have the Gly551Asp-CFTR
mutation: a phase 3, open-abel extension study (PERSIST). Lancet Respir Med 2014; 2: 902-10.

”Antes de prescribir codeina seria interesante
conocer el polimorfismo genetico para CYP2D6,
porque los metabolizadores lentos no van a

responder y en los ultrarrapidos es necesario

vigilar el riesgo de reacciones adversas”.
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Estudio PREDIMED: efectos de la dieta mediterranea sobre los
factores de riesgo cardiovascular y el cancer de mama
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Introduccion

La dieta mediterranea es el modelo
tradicional de dieta seguido por las po-
blaciones del mediterraneo a principios
de los 60 y goza de gran reputacién por
sus efectos beneficiosos para la salud.
Presenta las siguientes caracteristicas:
1) el uso abundante de aceite de oliva,
2) elevado consumo de alimentos de
origen vegetal (verduras, legumbres,
frutas, cereales, frutos secos...), 3)
ingesta frecuente, pero moderada, de
vino (tinto en las comidas), 4) el con-
sumo moderado de pescado, marisco,
productos lacteos, aves de corral y
huevos, y 5) bajo consumo de carne
roja 'y procesada y dulces (1).

El estudio PREDIMED (PREvencion
con Dleta MEDiterranea) fue disefiado
para evaluar los efectos a largo plazo
de la dieta mediterranea (MeDiet) en
los eventos clinicos en la enfermedad
cardiovascular (ECV) y en otras enfer-
medades, como el cancer de mama.
Es un ensayo de prevencion primaria
en individuos de alto riesgo cardiovas-
cular, abierto, paralelo y aleatorizado
de tres grupos 1:1:1. Para el ensayo se
seleccionaron 7447 sujetos, hombres
(entre 55 y 75 afos) y mujeres (entre
60 y 80 afos) con alto riesgo de ECV
(pero sin eventos clinicos previos) y un
indice de masa corporal (IMC) medio
de 30 kg/m2. Ademas, cerca de la mi-
tad tenian diabetes, dos tercios disli-
pemia y 4 de cada 5 hipertension. El
ensayo se realizd en Esparfia de 2003
a 2011, con un seguimiento medio de
4.8 aios por paciente.

Los participantes fueron asignados
al azar en 3 grupos de dieta, con las
caracteristicas basales comentadas
previamente: 1) MeDiet complemen-
tado con aceite de oliva virgen extra
(AOVE), 2) MeDiet complementado
con frutos secos, y 3) grupo control
(asesorados para tener una dieta baja
en grasas). No se aplicé ninguna in-
tervencion especial sobre la actividad
fisica. Todos los grupos fueron aseso-
rados por dietistas trimestralmente en
reuniones grupales e individuales; a
cada participante se le entregd la si-
guiente informacion escrita: descrip-

cion de 4-5 alimentos tipicos de la Me-
Diet (grupos 1y 2) o de la dieta baja
en grasas (grupo 3) adaptados a la es-
tacion del afo; una lista de la compra
de una semana, adaptada también a la
estacion del afio; un plan semanal de
comidas y cenas (con menus detalla-
dos) adaptado a la lista de la compra y
recetas de cocina de acuerdo con los
menus sugeridos. En esas sesiones
también se comprobaba la adherencia
a la dieta mediante un cuestionario de
14 puntos. En los grupos 1y 2 se per-
mitia un alto consumo en grasa, siem-
pre y cuando fuese procedente del
pescado y de origen vegetal, tampoco
se les realiz6 ninguna restriccion ener-
gética (1-2).

Para mejorar el grado de cumpli-
miento de los participantes se les fa-
cilitaba de forma gratuita un litro de
aceite por semana al grupo 1, un total
de 30 g de frutos secos mixtos (15 g de
nueces, 7,5 g de almendras y 7,5 g de
avellanas) al grupo 2 y alimentos bajos
en grasas, libros de recetas y dosifica-
dores al grupo 3.

Los criterios de inclusion eran pa-
decer diabetes mellitus tipo 2 o tener
>3 factores de riesgo cardiovascular
(fumadores habituales, hipertension,
dislipemia, sobrepeso u obesidad y an-
tecedentes familiares de enfermedad
coronaria de inicio temprano). Cual-
quier enfermedad crénica severa, el
abuso de sustancias, e historia de into-
lerancia al aceite de oliva o a los frutos
secos fueron criterios de exclusion (3).

Los objetivos de PREDIMED son:
comparar los efectos de la dieta me-
diterranea sobre las ECV en compa-
racion con una dieta baja en grasas y,
dentro de la dieta mediterranea, valo-
rar si el uso de la dieta con AOVE tiene
un efecto diferente al empleo de frutos
secos sobre las ECV mayores (2).

En el estudio encontramos ciertas li-
mitaciones. El no controlar la actividad
fisica puede crear sesgos modificando
los resultados, aunque podemos pen-
sar que la aleatorizacion corrige tanto
este como otros. Ademas, el consumo
de grasas es elevado en los paises
mediterraneos por lo que a muchos

participantes les cuesta seguir la dieta
baja en grasas durante un periodo pro-
longado de tiempo.

Establecidas las bases del estu-
dio PREDIMED, en esta revisién nos
centraremos en los efectos de MeDiet
sobre los factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) y el cancer de mama,
teniendo en cuenta que no habia dife-
rencias en las caracteristicas basales
entre los tres grupos (Tabla 1).

PREDIMED y enfermedades cardio-
vasculares

Las ECV son la primera causa de
morbilidad y mortalidad en el mundo.
Se estima que en 2030 alrededor de
25 millones de personas habran muer-
to debido a ECV, especialmente infarto
agudo de miocardio (IAM) e ictus (4).

Una dieta equilibrada y habitos sa-
ludables durante la primera y segunda
etapa de la vida son clave para evitar
enfermedades crénicas en afios poste-
riores. Por lo tanto, la dieta y el estilo
de vida juegan un papel determinante
en la prevencion de las ECV. Por ello,
analizar patrones alimenticios en lugar
de unicamente alimentos o nutrientes
concretos es la aproximacion ideal
para estudiar la repercusion de la dieta
en la salud (2).

Existe un vinculo claro entre la dieta
y las ECV. El patrén de dieta occidental
ha sido asociado con niveles elevados
de inflamacion y otros marcadores de
ECV, al contrario que la dieta medite-
rranea (5). Por ejemplo, se demostrd
que tras un afo siguiendo MeDiet des-
cienden significativamente la medida
de la presion arterial ambulatoria en 24
horas, la glucosa en sangre y mejora el
perfil lipidico. Esta reduccién es mayor
en hipertensos previamente tratados.

Ademas el ensayo PREDIMED ha
demostrado que MeDiet reduce la in-
cidencia del sindrome metabdlico, el
cual es un conjunto de 3 o mas FRCV:
la obesidad central (determinada por
la circunferencia abdominal), hiperten-
sion arterial (HTA), hipertrigliceridemia,
niveles bajos de HDL e hiperglicemia.
Tener el sindrome incrementa el ries-



PAGINA 40

PdF 2016 VOL. 22 N3

go de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
ECV. Ademas, esta condicion se aso-
cia con aumento de la morbilidad y
mortalidad (6).

Al final del seguimiento en 2011 se
observaron 288 eventos cardiovascu-
lares (IAM, ictus y muerte cardiovascu-
lar) (ver tabla 2); tanto para el grupo 1

(Hazard Ratio 0.70 (intervalo de con-
fianza del 95%= 0.53-0.91)) como para
el grupo 2 (Hazard Ratio 0.70 (IC95% =
0.53-0.94)) se redujo un 30% el riesgo
relativo de padecer un evento cardio-
vascular respecto del grupo control.

Se ha demostrado que en individuos
del area mediterranea que presen-

taban alto riesgo cardiovascular, el
consumo de AOVE reduce significati-
vamente el riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores y su mortalidad.
Cada aumento de 10 g/dia de consumo
de AOVE se asocia con una reduccion
del 10% del riesgo de acontecimientos
cardiovasculares (5).

Tabla 1. Condiciones basales segun el grupo de estudio

MeDiet con AOVE MeDiet con frutos secos Dieta control
N=2543 N=2454 N=2450
1493 1326 1463
1050 1128 987
67 +6.2 66.7+6.1 67.3+6.3
1572 1465 1527
618 634 584
353 355 339
2088 2024 2050
1288 1143 1189
299+37 297+38 30.2+4.0
1821 1799 1763
8.7+2.0 8.7+2.0 8.4+2.1

MeDiet = dieta mediterranea, AVOE = aceite de oliva virgen extra, HTA = hipertension arterial, DMII = diabetes mellitus tipo I,

IMC = indice de masa corporal

Tabla 2. Resultados absolutos del riesgo cardiovascular en cada uno de los grupos

MeDiet con AOVE MeDiet con frutos secos Dieta control
N=2543 N=2454 N=2450
96 83 109
49 32 58
37 31 38
26 31 30
118 116 114

*Los eventos primarios incluyeron infartos de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por causas cardiovasculares. Los
eventos secundarios fueron estratificados segun el centro de reclutamiento y ajustados por sexo, edad, antecedentes familiares
de enfermedad coronaria prematura (si o no), el tabaquismo (no fumador, exfumador o fumador actual), el IMC (variable continua),
indice cintura-altura (variable continua), la hipertensién al inicio del estudio (si 0 no), la dislipemia al principio del estudio (si o no) y
la diabetes al principio del estudio (si 0 no).
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PREDIMED y cancer de mama

El cancer de mama es el mas fre-
cuente en las mujeres. Su incidencia
mundial ha aumentado en mas del
20% desde 2008. El porcentaje de
cancer de mama es inferior en paises
mediterraneos que en paises del Norte
y centro de Europa y Estados Unidos.

En el estudio PREDIMED habia
4282 mujeres, sin embargo, de ellas

de cancer de mama que aquellas del
grupo 3 (control) (IC95% = 0.16- 0.87)
(ver tabla 3). Las participantes del gru-
po 2 (frutos secos) no mostraron una
reduccion estadisticamente significa-
tiva comparado con el grupo control
(IC95% = 0.29-1.36). Valorando los
grupos 1 y 2 de manera conjunta se
observé una reduccién del 51% del
riesgo de cancer de mama (IC95% =
0.25-0.94) (7).

Tabla 3. Resultados absolutos del cancer de mama en cada

uno de los grupos

MeDiet con | MeDiet con Dieta control
AOVE frutos secos N=1391
N=1476 N=1285
Casos/personas afio 8/7031 10/5492 17/5829
Tasa por 1000 personas/afio 1.1 1,8 2.9

una mujer fue excluida por un diagnos-
tico previo de cancer de mama y otras
7 por probables tumores de mama
(no confirmados como malignos) por
lo que finalmente para conocer los
efectos de MeDiet sobre el cancer de
mama participaron 4275 mujeres que
fueron aleatoriamente seleccionadas
y asignadas a cada uno de los tres
grupos ya mencionados. Durante los
4.8 afos de seguimiento, 35 mujeres
fueron diagnosticadas de cancer de
mama, un numero muy bajo conside-
rando que una de cada ocho deberia
haberlo desarrollado teniendo en cuen-
ta las estadisticas nacionales. Se cree
que ello es debido a que todas ellas
estaban llevando una dieta sana. El
seguimiento de las mujeres en el en-
sayo se interrumpia con el diagndstico
de un cancer invasivo de mama, con
la muerte de la paciente o cuando el
ensayo finalizaba (7).

En el grupo 1 (AOVE) las muje-
res mostraron un riesgo 62% menor
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Un consumo elevado de AOVE
(215% de la ingesta caldrica diaria)
parece ser un factor protector frente al
cancer de mama.

Otros estudios concluyen que el
consumo de aceite de oliva (no solo
AOVE) con bajo contenido en polife-
noles bioactivos fue asociado a una
baja incidencia de céncer de mama.
El potencial efecto beneficioso de Me-
Diet puede ser explicado por varios
mecanismos: asi como el AOVE ha de-
mostrado reducir el dafio oxidativo del
ADN; el acido oleico tiene efecto anti-
proliferativo en la expresién de onco-
genes humanos; el escualeno tiene un
efecto beneficioso sobre el estrés oxi-
dativo intracelular y el dafo oxidativo
del ADN en las células epiteliales de la
mama; y el oleocantal ha sido asociado
a la inhibicién del crecimiento, prolife-
racion, migracion e invasion tumoral.

Varios estudios prospectivos, como
el “Women’s Health Initiative Study”

2015; 175: 1752-60.

2006; 295: 629-2.

han sugerido que el consumo elevado
de grasas animales parece estar aso-
ciado con un mayor riesgo de padecer
cancer de mama, y que a mayor reduc-
cion de este consumo, menor riesgo de
desarrollarlo (8).

Para concluir, los resultados del en-
sayo PREDIMED determinan un efecto
beneficioso de la MeDiet en la preven-
cion primaria de cancer de mama.

Conclusiones

Hasta el momento, no se habia rea-
lizado ningun ensayo clinico aleatori-
zado que valorase si los efectos de la
dieta mediterrdnea son superiores a
los de una dieta baja en grasas, que
es la que actualmente se recomienda
en la prevencién primaria de las ECV.

En primer lugar, los resultados del
ensayo PREDIMED muestran clara-
mente que una dieta basada en gra-
sas insaturadas es mejor que la dieta
baja en grasas. En segundo lugar, el
ensayo PREDIMED fue satisfactorio
en personas mayores de 55 afos con
alto riesgo cardiovascular, muchos de
los cuales estaban siendo tratados con
antidiabéticos, hipolipemiantes o anti-
hipertensivos. Por lo que, dadas estas
circunstancias y la edad de los partici-
pantes del ensayo, los resultados re-
velan que nunca es demasiado tarde
para cambiar los habitos dietéticos y
mejorar la salud cardiovascular (1).

Asi mismo, se demuestra que el con-
sumo de AOVE se ha asociado con
una reduccion de la ECV vy el riesgo de
muerte en la poblacion anciana medi-
terrdnea que presentaba previamente
FRCV (5). Esta conclusion se puede
aplicar también al cancer de mama.
Dada la importancia de los hallazgos,
la necesidad de establecer estrategias
preventivas debe ser una prioridad de
salud publica (2).
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disease and mortality in the PREDIMED study. BMC Medicine. 2014;12(1):78.
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FARMACOVIGILANCIA

Riesgo de osteonecrosis mandibular asociado a la
administracion de aflibercept (V Zaltrap)

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 16 de marzo de 2016

Referencia: MUH (FV), 4/2016

» Se han notificado casos de osteonecrosis mandibular en pacientes que estaban en tratamiento con

aflibercept (Zaltrap).

» Antes de iniciar tratamiento con aflibercept (Zaltrap) es conveniente que el paciente se realice un exa-
men dental y mantenga un cuidado dental preventivo apropiado.

» En la medida de lo posible deberan evitarse los procedimientos dentales invasivos en aquellos pacien-
tes tratados con aflibercept (Zaltrap) que previamente hayan recibido o estén recibiendo bifosfonatos

intravenosos.

Zaltrap esta indicado, en combina-
cion con una pauta quimioterapica de
irinotecan/5-fluorouracilo/acido folinico,
en adultos con cancer colorrectal me-
tastasico que es resistente a, o ha pro-
gresado, después de un régimen con
oxaliplatino.

El principio activo de Zaltrap es afli-
bercept, una proteina de fusion recom-
binante que actia bloqueando la acti-
vacion de los receptores VEGF (factor
de crecimiento endotelial vascular) y
la proliferacion de células endoteliales,
inhibiendo asi el crecimiento de nuevos
vasos que proporcionan oxigeno y nu-
trientes a estos tumores.

Se han notificado casos de osteone-
crosis mandibular (ONM) en pacientes
en tratamiento con aflibercept (Zaltrap).
La ONM es una patologia grave y po-
tencialmente incapacitante, que pue-
de afectar de manera muy relevante a
la calidad de vida de los pacientes. Su
etiologia es desconocida, si bien se han
identificado determinados factores de
riesgo que favorecen su desarrollo como
el tratamiento previo con bisfosfonatos,
la edad avanzada, una higiene bucal de-
ficiente, la realizacion de procedimien-
tos dentales invasivos, la existencia de

determinadas comorbilidades (p. ej. en-
fermedad dental preexistente, anemia,
coagulopatia, infeccion), habito tabaqui-
co, un diagndstico de cancer con lesio-
nes 6seas y determinados tratamientos
concomitantes (p. ej., quimioterapia,
medicamentos biolégicos antiangiogé-
nicos, corticosteroides, radioterapia de
cabeza y cuello).

En varios de los casos de ONM noti-
ficados existian factores de riesgo aso-
ciados para el desarrollo de ONM tales
como el uso concomitante de bifosfona-
tos intravenosos, o la realizacién de pro-
cedimientos dentales invasivos.

Tras la evaluacion realizada al respec-
to, y teniendo en cuenta, ademas de los
datos procedentes de estos casos de
notificacion espontanea, los obtenidos a
partir de ensayos clinicos, de la literatu-
ra cientifica y el efecto de clase poten-
cial de los agentes antiangiogénicos que
bloquean el VEFG, se ha considerado
que la asociacién causal entre la admi-
nistracion de aflibercept y la aparicion de
ONM es plausible.

En base a ello, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios recomienda a los profesionales
sanitarios:

» Considerar el riesgo de desarro-
llo de ONM en pacientes en tra-
tamiento con Zaltrap, especial-
mente en aquellos pacientes en
los que ademas se hayan admi-
nistrado bisfosfonatos intrave-
nosos de forma simultanea o
secuencial.

» Aconsejar al paciente que se
realice antes de iniciar trata-
miento con Zaltrap un examen
dental y mantenga un cuidado
dental preventivo apropiado.

» Evitar en la medida de lo posible
procedimientos dentales invasi-
vos en los pacientes tratados
con Zaltrap que previamente
hayan recibido o estén recibien-
do bifosfonatos intravenosos.

» Informar a los pacientes acerca
de la importancia de mantener
una buena higiene bucal, reali-
zarse revisiones dentales peri6-
dicas e indicarles que comuni-
quen inmediatamente cualquier
anomalia en la boca (por e;j.
movilidad dental, dolor o infla-
macion).

“El tratamiento médico adecuado parece la me-
jor opcion para la mayor parte de los pacientes
o con estenosis carotidea asintomadtica”.
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Inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL
(bosutinib; dasatinib; imatinib; nilotinib; ponatinib)
y reactivacion del virus de la hepatitis B

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 8 de abril de 2016

Referencia: MUH (FV), 8/2016

Se han notificado varios casos de
reactivacion de hepatitis B en pacien-
tes portadores crénicos del virus de la
hepatitis B que estaban en tratamiento
con algunos de los inhibidores de la ti-
rosina quinasa BCR-ABL (imatinib, ni-
lotinib). Algunos de estos casos fueron
fatales o provocaron insuficiencia/fallo
hepatico agudo o hepatitis fulminante.

El analisis detallado de los datos
preclinicos, clinicos y postautorizacion,
asi como una revision de la literatura
médica apoya esta asociacion, que se
considera que puede afectar a todos
los medicamentos de este subgrupo
de inhibidores.

En base a estos datos, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios recomienda a los profe-
sionales sanitarios:

» Se debera realizar serologia del
VHB a todos los pacientes antes
de iniciar tratamiento con inhibi-
dores de la tirosina quinasa Bcr-
Abl.

» En caso de que dicha serolo-
gia diese un resultado positivo
(incluidos pacientes con enfer-
medad activa), antes de admi-
nistrar el inhibidor de la tirosina
quinasa Bcr-Abl, se debera con-
sultar a un experto en el manejo
de la hepatitis B.

» Asimismo se consultara con un
experto siempre que, una vez
iniciado el tratamiento con un
inhibidor de la tirosina quinasa
Bcr-Abl, se obtenga un resultado
positivo en la serologia del VHB.

» En los portadores del VHB que
requieran tratamiento con un
inhibidor de la tirosina quina-
sa Bcer-Abl se vigilara estrecha-
mente, durante el tratamiento
y varios meses tras finalizar el
mismo, la aparicion de cualquier
signo o sintoma indicativo de
infeccién activa por el virus.

Incremento del riesgo de cancer de ovario asociado a
medicamentos indicados en terapia hormonal sustitutiva,
que no son formas farmacéuticas de uso vaginal

Esta informacion se refiere a medi-
camentos indicados en terapia hormo-
nal sustitutiva (THS) y que contienen
estrogenos o una combinacion de es-
trogenos-progestagenos, incluyendo a
medicamentos que contienen tibolona
y a Duavive® (bazedoxifeno + estrége-
nos conjugados).

La ficha técnica y prospecto de estos
medicamentos ya incluia informacién
sobre un ligero incremento de riesgo
de cancer de ovario asociado al uso a
largo plazo de los mismos, basandose
en los resultados de los estudios MWS
y WHI (1,2).

REFERENCIAS

Tras el analisis a nivel europeo de
los resultados de un meta-analisis de
52 estudios epidemioldgicos publicado
en el afio 2015 (3), se ha considerado
que existe mayor evidencia sobre este
riesgo.

Los resultados de este meta-anali-
sis confirman un ligero incremento de
riesgo de cancer de ovario en mujeres
que utilizan THS con estrégenos solos
o combinados con progestagenos, el
cual comienza a ser aparente a partir
de los 5 afios de uso y disminuyendo
paulatinamente ftras la suspension del
tratamiento. El incremento de riesgo en

términos absolutos se ha considerado
de 1 caso adicional por cada 2000 mu-
jeres de 50 a 54 afos que utilizan THS
durante 5 afios en comparacion con las
mujeres que no utilizan THS.

La informacion en las fichas técnicas
y los prospectos de los medicamentos
afectados, seran actualizados para in-
cluir esta nueva informacion.

1. Valerie Beral, Million VWWomen Study Collaborators. Ovarian cancer and hormone replacement therapy in the Milion \WWomen Study. Lancet 2007; 369: 1703-10.
2. Writing Group for the Women'’s Health Initiative Investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results from the Women's Health Initiative

randomized controlled trial. JAMA 2002; 288: 321-33.

3. Menopausal homone use and ovarian cancer risk: individual participant meta-analysis of 52 epidemiological studies; Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer. Lancet

2015; 385: 183542.



PAGINA 44

PdF 2016 VOL. 22 N3

Obstruccion intestinal asociada al uso de TachoSil®
(fibrinogeno humano y trombina humana)

TachoSil es un medicamento que
contiene fibrinbgeno humano y trom-
bina humana, indicado en cirugia para
mejorar la hemostasia, favorecer el se-
llado tisular y como refuerzo de suturas
en cirugia vascular cuando las técnicas
estandar demuestran ser insuficientes.

La posible asociacion de TachoSil
con obstruccion intestinal se identificd
inicialmente mediante un caso publica-
do en la bibliografia (1) y algunos casos
recibidos por notificacion espontanea

REFERENCIAS

de sospechas de reacciones adversas
en Europa. En base a los casos iden-
tificados, se llevd a cabo una revision
detallada de los datos procedentes de
ensayos clinicos, notificacion esponta-
nea de sospechas de reacciones ad-
versas y de la literatura cientifica.

La revision llevada a cabo ha identi-
ficado un numero suficiente de casos
de obstruccion intestinal, después de
cirugia abdominal, relacionada con ad-
herencias de tejido gastrointestinal en

1. Vazquez Ruiz J et al. Obstruccion intestinal por uso de hemostatico quinirgico. Cir Esp. 2013; 91: 620-1.

los que no se puede excluir la relacién
causal con la aplicacién del medica-
mento, por lo que esta nueva informa-
cion se incorporara a la informacion del
producto.

TachoSil puede adherirse a tejidos
adyacentes cubiertos de sangre, es im-
portante tener en cuenta que no limpiar
suficientemente los tejidos adyacentes
puede causar adherencias entre su-
perficies intestinales, lo que puede pro-
vocar una obstruccion intestinal.

Canagliflozina: posible incremento del riesgo de amputacion
no traumatica en miembros inferiores

Resumen de la nota informatica publicada con fecha 3 de mayo de 2016

Referencia: MUH (FV), 10/2016

En un ensayo clinico se ha detectado
un aumento del riesgo de amputacio-
nes no traumaticas de miembros infe-
riores en el grupo de pacientes trata-
dos con canagliflozina. La evaluacion
de este riesgo sigue en curso.

Mientras tanto, se recomienda a los
profesionales sanitarios:

» Vigilar la aparicion de signos
y sintomas provocados por la
deplecion de agua y sales corpo-
rales en pacientes en tratamiento
con canagliflozina, en particular
en aquellos que presenten facto-
res de riesgo para amputacion,
iniciando tratamiento precoz de
los problemas clinicos que sur-
jan en los pies.

» Como medida de precaucion,
considerar la posibilidad de inte-
rrumpir el tratamiento con cana-
gliflozina en caso de aparicion
de complicaciones importantes
en los miembros inferiores, al
menos hasta que tales complica-
ciones se hayan resuelto.

» Asimismo, deberan ser cuidado-
samente monitorizados aquellos
que presenten factores de riesgo

para amputaciéon, como ampu-
taciones previas, enfermedad
vascular periférica o neuropatia
preexistente.

» Iniciar tratamiento precoz de los
problemas clinicos que surjan
en los pies: ulceraciones, infec-
cion, dolor de nueva aparicion o
sensibilidad, entre otros.

La canagliflozina es un medica-
mento antidiabético de administracién
oral, perteneciente al grupo de los in-
hibidores reversibles del co-transpor-
tador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).
Actualmente se comercializa bajo los
nombres comerciales de VInvokana®
(canagliflozina) y V¥ Vokanamet® (ca-
nagliflozina/metformina).

Es conocido que las amputaciones
no traumaticas de miembros inferiores
(MMII) constituyen una de las compli-
caciones propias de la diabetes melli-
tus. Sin embargo, tras haberse detec-
tado en un ensayo clinico actualmente
en marcha (CANVAS), una incidencia
dos veces superior de tales eventos,
se ha considerado necesario llevar a
cabo una evaluacion a nivel europeo
para caracterizar adecuadamente esta
sefial de seguridad.

El ensayo CANVAS (CANagliflozin
cardioVAScular Assessment Study /
Estudio de evaluacién cardiovascular
con canagliflozina) es un estudio mul-
ticéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, disefiado para
evaluar la seguridad, tolerabilidad vy
riesgo cardiovascular con canagliflo-
zina en adultos diabéticos tipo 2 con
control glucémico inadecuado y riesgo
elevado de presentar eventos cardio-
vasculares.

En este ensayo fueron aleatoriza-
dos en una propocion 1:1:1 un total de
4.330 pacientes a 3 brazos de trata-
miento: canagliflozina 100 mg, canagli-
flozina 300 mg o placebo.

Al realizar la monitorizacion de los
eventos adversos graves del ensayo
CANVAS se observo lo siguiente:

m Un aumento de la incidencia de
amputacion no traumatica de MMII
en los grupos con canagliflozina
100 mg y 300 mg (3,3% y 2,4%)
frente al grupo placebo (1,3%). Con
una duracién media de seguimien-
to de aproximadamente 4,5 afnos,
la incidencia anual de amputacion
de MMII fue de 7,3; 5,4 y 3 eventos
por 1000 pacientes-afio para cana-
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gliflozina 100 mg, canagliflozina
300 mg y placebo, respectivamen-
te.

m La localizaciéon de las amputacio-
nes fue similar en los tres grupos
de tratamiento al tiempo que con-
cordantes con las que caracteri-
zan a los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Los dedos de los
pies fueron los mas frecuentemen-
te afectados.

m El aumento de riesgo de ampu-
tacion de MMII se ha observado
independientemente de la existen-
cia 0 no de factores de riesgo pre-
disponentes.

m El hecho de que la dosis mas
alta de canagliflozina se encuentre
relacionada con un menor numero
de amputaciones sugiere que este
efecto no es dosis dependiente.

m Hasta el momento se desconoce el
mecanismo causal de estos even-
tos, sin embargo, se considera que
la deshidratacion y la deplecion de
volumen podrian desempefiar un
papel importante en su desarrollo.

Tras el anadlisis de los datos pro-
cedentes de otro estudio también
actualmente en curso (CANVAS-R)
se ha estimado, con una exposicion
aproximada de 0,75 afos, una inci-

dencia anual de amputaciéon de 7y 5,3
eventos por 1000 pacientes-afio en
los grupos de canagliflozina o placebo
respectivamente. EI CANVAS-R esta
siendo llevado a cabo sobre 5.813 pa-
cientes con caracteristicas similares al
ensayo CANVAS.

No se ha observado mayor inciden-
cia de amputacion en otros 12 ensayos
clinicos de fase 3/4 completados como
parte del programa de desarrollo del
producto y en los que participaron un
total de 5.200 individuos tratados con
canagliflozina frente a 2.800 tratados
con un comparador.

Kentera® (oxibutinina): trastornos psiquiatricos

Tras la revision de los datos proce-
dentes de notificacion espontanea, en-
sayos clinicos, la plausibilidad bioldgi-
ca y teniendo en cuenta la informacion
proporcionada por el Comité Pediatrico
de la Agencia Europea de Medicamen-
tos, el Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC) ha considerado que existe su-
ficiente evidencia que apoya una rela-
cion de causalidad entre la aparicion
de trastornos psiquiatricos y el uso de
oxibutinina.

Entre los trastornos psiquiatricos
identificados se incluyen trastornos
de ansiedad, delirio, trastornos psico-
ticos (p.ej. confusion, alucinaciones y
desorientacion), insomnio y trastornos

cognitivos (p.ej. deterioro de la me-
moria, amnesia, letargo, trastorno de
atencion).

La mayoria de los casos conciernen,
especialmente a pacientes de edad
avanzada. En estos pacientes se ha
relacionado el uso de oxibutinina con
acontecimientos anticolinérgicos psi-
quiatricos y del SNC como trastornos
del suefio (p. ej. insomnio) y trastornos
cognitivos. Por tanto, Kentera se debe
usar con precauciéon en pacientes de
edad avanzada, que pueden ser mas
sensibles a los efectos de los antico-
linérgicos de accion central y mostrar
diferencias en la farmacocinética.

No se ha establecido la eficacia y
seguridad de Kentera en pacientes pe-

diatricos y su uso en esta poblacion no
esta recomendado.

El PRAC ha recomendado una nue-
va actualizacion de la ficha técnica y
prospecto para incluir esta nueva infor-
macion.

Con respecto a la asociacion entre
los casos de depresion y oxibutinina,
se ha concluido que no existe suficien-
te evidencia que apoya una relacion de
causalidad. Por lo tanto, el Titular de la
Autorizacién de Comercializacion debe
continuar monitorizando estos casos
como parte de su seguimiento rutinario
de seguridad.

Tarceva®) (erlotinib): se ha restringido la indicacion de manteni-
miento en primera linea al tratamiento de los pacientes cuyos
tumores albergan una mutacion activadora de. EGFR

El Titular de la Autorizacién de Co-
mercializacion de Tarceva® (erlotinib),
ha distribuido una carta dirigida a pro-
fesionales sanitarios con el objetivo de
informar acerca de la restriccion de la
indicacion de Tarceva. En base a los
datos del estudio IUNO, Tarceva deja
de estar indicado en el tratamiento de

mantenimiento de primera linea en pa-
cientes sin mutaciones activadoras del
Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR). Este estudio con-
cluye, que la relaciéon beneficio-riesgo
de Tarceva no es favorable en el trata-
miento de mantenimiento de pacientes
con cancer de pulmdén no microcitico

(CPNM) localmente avanzado o me-

© tastasico, después de 4 ciclos de qui-

mioterapia estandar de primera linea
basada en platino para tumores sin la
mutacion activadora de EGFR.

”La diacereina puede producir diarrea severa
por lo que no se recomienda su uso a partir de

los 65 anos de edad”.
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Mitotano (Lysodren®): macroquistes en ovario y
alteracion de las hormonas sexuales

Mitotano esta autorizado para el tra-
tamiento sintomatico del carcinoma
avanzado de la corteza suprarrenal
(adrenocortical). Un estudio mostrd
que tras la administracion de mitotano
algunas de las pacientes desarrollaron
macroquistes en los ovarios acompa-
fados de alteraciones en las hormonas
sexuales.

A raiz de estos resultados se ha
llevado a cabo una revision de la lite-
ratura y de los casos notificados, que
junto con su mecanismo de accion ha
llevado a la conclusién de que mitotano
puede provocar macroquistes en los
ovarios y alteraciones en los niveles de
hormonas sexuales. En la ficha técnica
y en el prospecto se incluiran recomen-

daciones para indicar a las pacientes
que soliciten atencion médica si pre-
sentan sintomas ginecoldgicos como
dolor pélvico y sangrado.

Azatioprina y mercaptopurina: sindrome, linfoproliferativo
y sindrome de activacion macrofagica

Se ha llevado a cabo una revision de
seguridad de azatioprina y mercapto-
purina en relaciéon con su asociacion
con enfermedades linfoproliferativas.
Tras la revision de todos los datos
disponibles procedentes de los ensa-
yos clinicos, de los casos notificados
y de la literatura cientifica publicada
y teniendo en cuenta su mecanismo
de accidn, se ha concluido que existe
suficiente evidencia que apoya que la
administracion de tiopurinas esta aso-
ciada a un aumento del riesgo de sin-
drome linfoproliferativo y de sindrome
de activacion macrofagica.

Los pacientes que estan recibiendo
un tratamiento inmunosupresor con
azatioprina o mercaptopurina, pre-

sentan mayor riesgo de desarrollo de
linfomas u otro tipo de tumores, prin-
cipalmente cancer de piel (melanoma
y otros), sarcomas (de Kaposi y otros)
y cancer de cérvix in situ. El riesgo va
en relaciéon con la intensidad y la du-
racion de la inmunosupresion mas que
con la utilizacion de un agente espe-
cifico. Se ha descrito que la reduccién
o la retirada de la inmunosupresion
pueden conducir a la regresion parcial
del sindrome linfoproliferativo. La com-
binacién de varios inmunosupresores
(incluyendo tiopurinas) se debe hacer
con precaucion ya que se puede aso-
ciar con enfermedades linfoproliferati-
vas y aumenta el riesgo de infeccion
por virus de Epstein-Barr asociado a
sindrome linfoproliferativo.

El sindrome de activacion macro-
fagica puede aparecer en pacientes
con enfermedades autoinmunes, en
particular en la enfermedad inflama-
toria intestinal. La administracion de
mercaptopurina podria aumentar la
susceptibilidad de estos pacientes a
desarrollar este sindrome. Ante un
sindrome de activacion macrofagica
se debe iniciar tratamiento cuanto an-
tes e interrumpir la administracion de
mercaptopurina. Los profesionales
sanitarios deben prestar atencion a la
aparicion de sintomas de infeccion in-
cluyendo aquellos causados por virus
de Epstein Barr y citomegalovirus, ya
que pueden desencadenar este sin-
drome.

Axitinib (V Inlyta) y sindrome nefrotico

El término sindrome nefrético englo-
ba una serie de caracteristicas clinicas
como proteinuria, hipoalbuminemia vy
edema periférico. Este sindrome esta
causado por enfermedades renales
que aumentan la permeabilidad a tra-
vés de la barrera de filtracion glomeru-
lar. Axitinib es un inhibidor de la tirosina
quinasa indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma
avanzado de células renales tras fra-
caso a sunitinib o citoquinas.

Durante las actividades rutinarias de
farmacovigilancia se detectaron varios
casos de sindrome nefrético en pacien-
tes que recibian axitinib. Algunos de
ellos mejoraron tras suspender el tra-
tamiento, sin embargo en algunos de
los casos identificados se disponia de
informacion reducida para establecer
una relacion de causalidad o estaban
presentes causas alternativas. No obs-
tante, el hecho de que axitinib puede
producir proteinuria junto con la plau-
sibilidad biolégica y que otros inhibido-

res de tirosina quinasa VEGF se han
asociado con la aparicion de sindrome
nefrético, llevo a la conclusion de que
no se puede descartar la asociacion de
axitinib con sindrome nefrético.

En la ficha técnica de Inlyta se inclui-
ra la recomendaciéon de suspender el
tratamiento con axitinib ante el desa-
rrollo de sindrome nefrético.
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ERRORES DE MEDICACION

Utilizacion inadecuada de las plumas de insulina

Caracteristicas del error

Se ha tenido conocimiento de algu-
nos casos de uso inadecuado de las
plumas de insulina. Se trata de la utili-
zacion en el ambito hospitalario de una
misma pluma de insulina para varios
pacientes (cambiando siempre la agu-

ja).

Al respecto de esta situacion es ne-
cesario recordar que:

1. En la ficha técnica de los disposi-
tivos de administracién de insulina
(plumas precargadas y cartuchos)
viene recogido que “no se compar-
tan las agujas ni las plumas y que
se deseche la aguja después de
cada inyeccion”.

2. La Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos y
otras organizaciones han emitido
varias alertas de seguridad, inclu-
yendo una Hoja Informativa de la
FDA para los Profesionales de la
Salud de 2009, y ha emprendido
campanas de advertencia para evi-

tar que se compartan las plumas
de insulina. Recientemente (febre-
ro 2015) la FDA (1) ha publicado
un aviso de seguridad en el que
se exige el uso de etiquetas de
advertencia para prohibir que los
pacientes compartan las plumas de
insulina reutilizables debido a que
compartir plumas puede ocasionar
la transmision de infecciones gra-
ves de un paciente a otro.

3. En 2009 el Instituto para el uso
seguro de los medicamentos
(ISMP-Espafia) inform6 de esta
situacion insistiendo en que la
causa fundamental de este proble-
ma radicaba en que los profesio-
nales sanitarios desconocian que
las plumas de insulina son para
uso individual y pensaban que con
cambiar la aguja de un paciente
a otro era suficiente para evitar la
transmision de infecciones. En el
afo 2013 volvié a publicar una nota
titulada “Continua la preocupacién
sobre el riesgo de que se utilicen
las plumas de insulina para mas de
un paciente” (2).

REFERENCIAS
1. http:/Avww.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucmé438252.htm
2. http:/Avww.ismp-espana.orgfficheros/Boletin%2036%20%28Junio%202013%29.pdf
& Diabetes Care. 2013 Nov;36(11):¢188-9. doi: 10.2337/dc13-1522.
4.

http:/redgedaps.blogspot.com.es/2013/10/cuidado-con-utilizaros-reservorios-de.html

4. Por otra parte distintos autores
y grupos de trabajo (3,4) se han
hecho eco de esta misma preocu-
pacién alertando sobre la posi-
bilidad de que pudiera existir un
retroceso dentro del dispositivo
(cartucho, pen...) de sangre o res-
tos bioldgicos tras la inyeccion, lo
que supondria un riesgo serio de
infeccion por el uso compartido de
estos dispositivos.

Recomendaciones:

e Recordar que esta prohibido el uso
de una misma pluma para varios
pacientes

e Cada pluma debe etiquetarse indi-
vidualmente con el nombre y los
datos identificativos del paciente en
el que se vaya a utilizar

e Durante su uso conservar por
debajo de 30°C. No refrigerar.

CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

Hipertiroidismo y fibrilacion auricular
en tratamiento con anticoagulantes

Historia clinica: Mujer de 51 afos
alérgica a la codeina, exfumadora des-
de hace un afo de 10 cigarrillos al dia.
Sin factores de riesgo conocidos. Acude
a urgencias por cuadro de 2-3 semanas
de evolucion de disnea de esfuerzo, pal-
pitaciones y edemas. Se detecta fibrila-
cion auricular y se inicia tratamiento con
digoxina y anticoagulantes orales (ace-
nocumarol). Acude a consulta de cardio-
logia 3 meses después por persistencia
de la clinica (palpitaciones).

Comentarios: A la vista de los re-
sultados de la exploracion fisica de la
paciente, se detecta por el electrocar-
diograma, arritmia cardiaca por fibrila-
cion auricular; y con el ecocardiograma
transtoracico se observa una funcion
ventricular conservada, dilatacion biau-
ricular, insuficiencia tricuspidea ligera e
insuficiencia mitral ligera.

Segun la guia de practica clinica de
la Sociedad Espafiola de Cardiologia,

en arritmias cardiacas la estrategia de
tratamiento de la fibrilaciéon auricular va
a depender de la frecuencia de los pa-
roxismos de taquicardia, de los desen-
cadenantes de la arritmia, de los sinto-
mas acompanfantes y de la enfermedad
subyacente. La guia considera como
factores de riesgo tromboembdlico en
presencia de fibrilacion auricular: edad
superior a 75 afios, insuficiencia cardia-
ca, depresion de la funcion ventricular,
hipertension arterial no controlada médi-
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camente, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica, tirotoxicosis, dilatacion de
la auricula izquierda, valvulopatia reu-
matica y prétesis valvulares mecanicas.
Nuestra paciente tiene una fibrilacion
auricular no reumatica con insuficiencia
cardiaca, uno de los factores que predis-
ponen al riesgo tromboembodlico.

La pauta que se le instaur6 a dicha
paciente consisti6 en 0.25 mg/dia de
digoxina y 16 mg/semana de acenocu-
marol. Ambos farmacos aunque no pre-
sentan entre si interacciones de impor-
tancia, son de complicada adecuacion
de dosis por poseer un estrecho margen
terapéutico. Por ello deben controlarse
el nivel plasmatico de digoxina y el efec-
to anticoagulante del acenocumarol con
el INR (International Normalised Ratio),
un estandar del tiempo de protrombina.
Sin embargo, tras 3 meses de tratamien-
to la paciente acude a consulta refirien-
do los mismos sintomas que le llevaron
a su primera consulta donde se instaurd
el tratamiento. En las nuevas exploracio-
nes fisicas y bioquimicas se diagnostico
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un hipertiroidismo autoinmune, la enfer-
medad de Graves-Basedow, que cursa
con un aumento de hormonas tiroideas
T3 y T4 y un descenso de TSH y para
la cual no tenia pautado tratamiento.
Teniendo en cuenta esta nueva patolo-
gia y el tratamiento para la insuficiencia
cardiaca de la paciente, se afiadieron al
tratamiento atenolol 25 mg/dia, un beta-
bloqueante selectivo de los receptores
1 localizados en el corazén, que ayu-
da a controlar, junto con la digoxina, la
fibrilacién auricular que puede aparecer
derivada de una actividad fisica diaria, y
que no se habia introducido previamente
a pesar de estar recomendado.

Para conseguir revertir la situacion de
hipertiroidismo a una situacion eutiroi-
dea se pauté el metimazol, un farmaco
que inhibe la accion de la enzima tiro-
peroxidasa que une yodo a la tiroglobu-
lina para sintetizar tiroxina. La disminu-
cion de hormonas tiroideas en sangre
produce un descenso del metabolismo
basal, que trae como consecuencia en
este caso un aumento de los factores

de la coagulacion, ya que disminuye la
degradacion de estos al recuperarse el
estado eutiroideo; por ello fue necesario
aumentar la dosis de acenocumarol a 18
mg/semana, mientras duraba el trata-
miento con metimazol.

Los nuevos farmacos introducidos
tampoco son susceptibles de producir
interacciones entre si a un nivel metabo-
lico, de distribucion o de mecanismo de
accion, salvo la digoxina y el metimazol
que presentan interacciones en su ab-
sorcién, debiendo espaciar las tomas de
uno y otro para evitar estas.

Finalmente la paciente recuperd un
estado eutiroideo por lo que se le retird
el tratamiento con metimazol de forma
gradual. La dosis de acenocumarol se
redujo a la dosis inicial (16 mg/semana)
y se mantuvieron las pautas de ateno-
lol y digoxina para controlar la fibrilacién
auricular.
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