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EDITORIAL

La Emocion del Descubrimiento Cientifico

Corria el afio 1937 cuando, en su laboratorio de la estadounidense Univer-
sidad John Hopkins, el joven Tracy Sonneborn buscaba las condiciones pre-
cisas para que dos tipos de paramecios, formaran una especie de puente por
el que pudieran intercambiar material genético. Durante varios meses, Tracy
habia estado mezclando varias parejas de paramecios utilizando los mas va-
riados medios de incubacion, sin resultado alguno. Tras una jornada de trabajo
agotador y, cuando a altas horas de la noche se preparaba para irse a casa,
mezclé una ultima pareja de paramecios que comenzaron a conjugarse entre
si y a formar agregados. Presa de una excitacion rayana en el delirio busco
por los desiertos laboratorios a algun colega para compartir con él tamano
acontecimiento. No encontré a nadie. Corrié al vestibulo del edificio y arrastrod
al vigilante hasta el microscopio para que observara la espectacular reaccion.
Es probable que el vigilante creyera que el joven bidlogo sufria un ataque de
locura y que no entendiera la importancia del experimento de Tracy Sonne-
born, que abrid la puerta al estudio de la genética de organismos unicelulares
protozoarios.

Esta historia, que refleja la intensa emocién que produce la practica de la
ciencia y el descubrimiento de un nuevo hallazgo, contrasta drasticamente
con la practica actual de la ciencia. Luigi Anastasia, un quimico organico que
trabaja en la Universidad de Milan, publicé en 2013 un comentario en la revista
Drug Discovery Today que titulé “Ser un cientifico hoy: ¢ nos divierte todavia?”.
Su contenido viene a colacién para contrastar la ciencia que practicaba Tracy
Sonneborn cuando en 1937 descubriera la conjugacion entre paramecios, y la
practica actual de la ciencia. Anastasia resume certeramente las actividades
que actualmente desempefa un profesor de universidad: 50 correos electro-
nicos esperando respuesta, redaccién de un proyecto de investigacion para
presentar en una convocatoria con plazos cortos, dos o tres manuscritos para
evaluar con urgencia, la tesis de un colaborador que requiere una revision
extensa, las futiles reuniones de departamento, la revision por tercera vez de
un manuscrito para el que los evaluadores piden nuevos experimentos, man-
tenerse al dia con la jungla de datos poco contrastados que aparecen en el
numero creciente de revistas en soporte electronico, la obsesion por publicar
en revistas con el mayor impacto posible.

Un cientifico del siglo XXI se cataloga segun la suma algebraica del dinero
que consigue para sus proyectos, mas el factor de impacto total de sus pu-
blicaciones, mas su indice h, mas el numero de citaciones que reciben sus
articulos. Estos parametros han matado la verdadera esencia de la ciencia
es decir, disfrutar con su practica a la vez que pueda ser util a la sociedad.
Cuando los periodistas preguntaron a Salvador Moncada por su exclusion del
Premio Nobel concedido al éxido nitrico contestdé que “los cientificos no tra-
bajamos para que nos den premios”. Si nos los dan son bienvenidos; pero la
recompensa a nuestro esfuerzo esta en la belleza de la practica de la ciencia,
en su valor intrinseco, apunté Moncada.

Hace dos afios solicité la financiacion por el MINECO de un proyecto de
investigacion. Los comentarios de los evaluadores fueron positivos y el pro-
yecto se financio. Curiosamente, en sus comentarios notaron que mi grupo
era productivo pero que publicabamos en revistas de mediano impacto. ; Qué
queria decir mi anénimo colega cientifico con mediano impacto? ; Comparado
con qué? Porque nuestros trabajos, los de los quimicos médicos, los electro-
fisidlogos y los neurofarmacélogos de mi Instituto Tedfilo Hernando de I+D
del Medicamento de la Universidad Autonoma de Madrid solemos publicar en
revistas cientificas clasicas, con una historia centenaria o casi centenaria de
fisiologia o farmacologia. ¢Acaso el 5 de factor de impacto de la revista Jour-
nal of Physiology, la revista portavoz de la Physiological Society britanica en la
que desde hace mas de 100 afios han publicado su mejor trabajo decenas de
Premios Nobel, o el 4 de factor de impacto del Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, la revista portavoz de la Sociedad de Farmacolo-
gia de los EEUU, desmerecen de otras revistas de biologia molecular, genéti-
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ca o medicina, con mayores factores de
impacto?

Los cientificos deberiamos huir de
las modas cientificas como de la peste;
debemos seguir con fidelidad nuestra
linea de trabajo y perder el miedo a la
famosa frase “publicar o perecer” pues,
en cualquier caso, aunque publiquemos
cientos de articulos en las modernas re-
vistas con mayor factor de impacto, solo
para cumplir con las exigencias y pre-
siones de los burécratas de la ciencia,
no vamos a ser mas felices ni vamos a
aportar nada util a la sociedad, que paga
nuestros salarios. Es, pues, necesario y
urgente que plantemos cara a esos bu-
récratas para que nos dejen trabajar y
disfrutar de la ciencia, como hicieron
nuestros mentores antafio y que, por
cierto, condujeron a descubrimientos
grandes, medianos o pequefios pero
que en conjunto, han sido harto benefi-
ciosos para la sociedad.

En este contexto, cabe destacar los
fantasticos descubrimientos recientes
de los antiviriasicos directos tipo sofos-
buvir con potencial para curar la hepatitis
C, los inhibidores tinib de tirosina cinasa
que han revolucionado el tratamien-
to de la leucemia mieloide croénica, los
anticuerpos monoclonales que mejoran
drasticamente la calidad de vida de los
pacientes que padecen cancer, psoria-
sis, artritis reumatoide o enfermedad in-
flamatoria intestinal, o el descubrimiento
de los nuevos antiparasitarios ivermec-
tina y artemisina por los galardonados
con el Premio Nobel de Medicina 2015
William Campbell, Satoshi Omura y
Youyou Tu. Estos espectaculares logros
de la buena ciencia no tienen nada que
ver con la obsesion factor de impacto.

En agosto pasado visité en Luarca el
excelente museo Severo Ochoa. Du-
rante la visita recordé los cursos de La
Granda, organizados por el profesor
José Maria Segovia de Arana, a los que
tuve la fortuna de asistir. Recuerdo que
don Severo estaba sentado en el aula
como un alumno mas. En los descansos
algunos periodistas venian a preguntar-
le de todo, como si el hecho de ser Pre-
mio Nobel le concediera el privilegio de
conocer todos los temas. En el museo
me llamaron la atencién dos de sus fra-
ses: <<Lo que si puedo decirles es que
en el momento en que un investigador
hace un descubrimiento cientifico que
es el primero que lo ve y que tiene trans-
cendencia...Yo no conozco nada que
produzca mas emocién>>Y la segunda
frase: <<Si os apasiona la ciencia hace-
ros cientificos. No penséis lo que va a
ser de vosotros. Si trabajais firme y con
entusiasmo, la ciencia llenara vuestra

vida>>,

Al valorar la relevancia de un deter-
minado descubrimiento, se me ocurre
que todos los hallazgos son importantes
pues estan entrelazados entre si. Si Ja-
mes Watson y Francis Crick no hubieran
conocido las fotografias de los estudios
cristalograficos que sobre el ADN habia
obtenido Rosalind Franklin, no habrian
sospechado que el ADN parecia tener
forma helicoidal y no habrian descifra-
do su estructura. Tampoco Erwin Ne-
her y Bert Sakmann habrian llegado
al descubrimiento de las técnicas de
patch-clamp si no hubieran conocido
los experimentos de Bernard Katz sobre
el musculo denervado. Pero con ser im-
portantes, estos experimentos no alcan-
zan el nivel de las grandes teorias que
intentan explicar la naturaleza, la vida,
el cosmos, el pensamiento humano. Sin
embargo, ese abismo que existe entre
los creadores de teorias generales y
los que hacen “descubrimientos inter-
medios”, se convierte en una gran sima
entre estos Ultimos y los “cientificos de a
pie”, entre los que me encuentro.

Como muchos de mis antiguos jove-
nes colaboradores, en las paradas del
camino me he preguntado sivaliala pena
la investigacion que, con gran esfuerzo y
medios limitados, haciamos los investi-
gadores de a pie. Afortunadamente, ha
habido un buen pufado de mis amigos
colaboradores que han continuado, y
contindan haciendo buena ciencia. Buen
ejemplo de ello son los profesores Luis
Gandia, Manuela Garcia Lépez, Antonio
Artalejo, Valentin Cefia, Maria de los
Angeles Moro, Jests Hernandez Guijo,
Carmen Montiel, Jesus Frias, Francisco
Abad, Ricardo Borges, Afonso Caricati-
Neto, Jorge Fuentealba, Ana Cardenas,
Rosario Maroto, Javier Egea, Cristdbal
de los Rios, Rafael Ledn, Antonio Miguel
Garcia de Diego, Silvia Lorrio, Ricardo
de Pascual, Esperanza Arias, Fernando
Padin, Juan Antonio Reig, Aimudena Al-
billos, Juan Alberto Arranz, Luis Miguel
Gutiérrez, Mercedes Villarroya, Salvador
Viniegra, Ana Ruiz Nufo, Maria Cano
Abad, Francisco Sala, por nombrar
solo unos cuantos de los 66 a los que
he dirigido sus tesis doctorales y otros
que han hecho su posdoctorado en mi
laboratorio. De hecho, siempre he crei-
do que mis contribuciones a la ciencia
espafola durante casi medio siglo son
indirectamente atribuibles mas al trabajo
que realizan esos antiguos colaborado-
res en sus respectivos centros académi-
cos, que al trabajo propio hecho en mi
laboratorio.

¢ Qué nos mueve a continuar la practi-
ca de la ciencia, el afan de notoriedad, la

fama, el deseo de convertirnos en bene-
factores de la humanidad, la mejora de
nuestro curriculo para promocionarnos?
No puedo hablar por mis colaboradores.
En cuanto a mi, cercana mi jubilacion
oficial, contintio con el mismo anhelo in-
vestigador que cuando hacia mi posdoc-
torado en Nueva York. Simplemente la
investigacion es un reto constante para
mi cerebro y su practica me mantiene
atento, informado y divertido.

Los que describen la estructura de un
nuevo gen, la regulaciéon de un receptor
farmacolégico, un farmaco mas selectivo
para un determinado tejido; los que co-
rroboran en su modelo biolégico favorito
lo que ya se sabe de otros tejidos, por
ejemplo, que un canal i6nico neuronal
difiere en su cinética de apertura y cie-
rre del otro cardiaco, que el transporte
axoplasmico de materiales se bloquea
por un nuevo compuesto que nos ha fa-
cilitado un colaborador quimico; los que
encuentran el virus o la bacteria causan-
te de una nueva enfermedad, o los que
sintetizan un hibrido molecular dotado
de propiedades farmacoldgicas com-
plementarias. ;Cudl es la originalidad
y el impacto de estos descubrimientos?
¢ Por qué nos empefiamos en seguir in-
vestigando a sabiendas de lo dificil que
es alcanzar una idea verdaderamente
original?

Conozco a cientificos jovenes vy bri-
llantes que al hacerse estas preguntas
han tirado la toalla prematuramente; eso
si, después de haber alcanzado el ina-
movible estatus de funcionario. También
conozco a otros excesivamente compe-
titivos, obsesionados por publicar dece-
nas de articulos para acumular el mayor
factor de impacto posible. Pero entre el
cémodo esceéptico y el feroz competitivo
todavia abundan, por suerte, los cientifi-
cos que pausadamente, sin prisas pero
sin pausas, han hecho ciencia de cali-
dad con aportaciones relevantes. Re-
cuerdo a William Douglas y los procesos
de acoplamiento estimulo-secrecion, a
Henry Dale y la transmision quimica del
impulso nervioso, a Fernando de Castro
y sus estudios en el cuerpo carotideo,
a Sada Kirpekar y la neurotransmision
sinaptica.

Camilo José Cela aseguraba que la
independencia y la creatividad nos acer-
can a los dioses. ¢ Es este anhelo el que
nutre la infatigable tarea del cientifico,
que quiere caminar por caminos no re-
corridos por otros? El intimo placer que
produce subir un nuevo peldafio con un
pequefio descubrimiento y la idea de
que, paso a paso, se puede alcanzar el
cielo de esos dioses creadores con un
gran descubrimiento, aportan la energia
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necesaria para proseguir cada dia, afio
tras ano, intentando desvelar los secre-
tos de un determinado sistema biolégi-
co.

Durante una de sus visitas a mi labo-
ratorio llevé a Emilio Carbone, un neu-
rocientifico de la Universidad de Turin,
a una excursion por la Sierra de Nava-
cerrada y la Granja de San lldefonso. Al
caer la noche, nos dirigimos a Segovia;
cuando llegamos a la ciudad, pasada
una curva, aparecio en todo su esplen-
dor el iluminado Acueducto. Ante las de-
cenas de arcos que, superpuestos unos
sobre otros, componen esta milenaria y
grandiosa obra de ingenieria romana,
cabe preguntarse qué piedras graniticas
son las mas importantes para sostener
cada arco vy, lo que es mas importante,
el bellisimo conjunto formado por todos
ellos. Haciendo un parangén entre el
Acueducto y el edificio del saber cien-
tifico, también cabe preguntarse por la
contribucion de los pequefios y grandes
descubrimientos, a su mantenimiento
y esplendor. La respuesta podriamos
encontrarla en una conversaciéon entre

Kublai Kan y Marco Polo, que relata Ita-
lo Calvino en “Las ciudades invisibles”,
a los que me imagino contemplando el
Acueducto a las puertas de Segovia en
el siglo XIII:

-¢,Pero cual es la piedra que sostiene
cada uno de los numerosos arcos?; pre-
gunta Kublai Kan.

-El acueducto no esta sostenido por
esta o0 aquella piedra, responde Marco
Polo, sino por la linea de los arcos que
ellas forman. Kublai Kan permanece si-
lencioso, reflexionando:

Después afade:

-¢,Por qué me hablas de las piedras?
Son solo los arcos lo que me importan.

Marco Polo responde:

-Sin piedras no hay arcos ni Acueduc-
to.

Pues eso, piedras de granito enormes

que sostienen la base de los arcos y de
la ciencia, la teoria de la gravitacién uni-
versal, de Isaac Newton, la de la relativi-
dad de Albert Einstein, la de la evolucién
de las especies de Charles Darwin o la
teoria neuronal de Santiago Ramén y
Cajal; también el Acueducto esta soste-
nido por piedras medianas que forman
los arcos intermedios, descubrimientos
notables como el 6xido nitrico de Robert
Furchgott y Salvador Moncada, la natu-
raleza quimica de la neurotransmision
de Otto Loewi y Henry Dale; y piedras
mas ligeras de cientos de descubrimien-
tos menores sin los cuales no serian
posibles los intermedios y los grandes
descubrimientos. Todos estan entrelaza-
dos y todos contribuyen a la belleza del
edificio de la ciencia.

Antonio G. Garcia
Codirector

ARTICULO

Apremilast: un nuevo tratamiento para la psoriasis y

la artritis psoriasica

Teresa CABALEIRO

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa.
Instituto Tedfilo Hernando de 1+D del Medicamento.

Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa (IP), Madrid

Psoriasis y artritis psoriasica

La psoriasis y la artritis psoridsica
son enfermedades inflamatorias media-
das por el sistema inmune, que afectan
aproximadamente a 125 y 38 millones
de personas en todo el mundo, respecti-
vamente (1-3). La psoriasis en placas o
psoriasis vulgaris es el tipo mas comun
de psoriasis (80%) (2), que se caracte-
riza por placas de piel elevada y rojiza
cubierta por escamas de color blanco
plateado que se forman principalmente
en codos, rodillas, zona lumbar y cuero
cabelludo (2). Ademas, hasta un 30%
de los pacientes de psoriasis pueden
desarrollar artritis psoriasica, que se ca-
racteriza por dolor, rigidez, hinchazén y
sensibilidad de las articulaciones, infla-
macion en los lugares de union de los
ligamentos y tendones a los huesos, y
descenso del funcionamiento fisico (4).
Ambas enfermedades pueden afectar a
muchos aspectos del bienestar emocio-
nal y social de los pacientes, asi como

a las actividades de la vida diaria y la
capacidad de estudio o trabajo (5).

Apremilast

El apremilast (Otezla®, Celgene Inter-
national Sarl) es una molécula pequefia
que actia como inhibidor oral de la fos-
fodiesterasa 4 (PDE4) especifica para
AMP ciclico (AMPc). La inhibicion de
PDEA4 resulta en un aumento de los nive-
les intracelulares de AMPc, que pueden
regular indirectamente la produccién de
mediadores inflamatorios (6).

El apremilast fue aprobado en marzo
de 2014 por la FDA para el tratamiento
de la artritis psoriasica activa en adultos,
y en septiembre de 2014 para el trata-
miento de la psoriasis en placas mode-
rada-grave en candidatos para fototera-
pia o terapia sistémica (7). En enero de
este afo, la Comision Europea aprobo
apremilast para el tratamiento de pa-
cientes con psoriasis y/o artritis psoria-

sica. Es el primer tratamiento oral en 20
afos en recibir la aprobacion para pa-
cientes con psoriasis y el primero en los
ultimos 15 afios en recibir aprobacion
para artritis psoriasica (1-3). La decision
de la Comision Europea sigue el dicta-
men favorable emitido por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
en noviembre de 2014 (8).

La Comisiéon Europea ha autorizado
la comercializacion del apremilast para
dos indicaciones terapéuticas (8):

» Tratamiento de la psoriasis en pla-
cas cronica moderada-grave en
adultos que no respondieron, que
tienen contraindicacion, o que son
intolerantes a otras terapias sis-
témicas incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoralen y fototera-
pia con luz ultravioleta-A (PUVA).

combinacion con
Antirreumaticos
de Enfermedad

» Solo o en
Farmacos
Modificadores
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(Disease Modifying Antirheumatic
Drugs, DMARDs), para el trata-
miento de artritis psoriasica activa
(PsA) en adultos con respuesta
inadecuada o con intolerancia pre-
via a un DMARD.

Ensayos clinicos

La autorizacion comercial se funda-
menta en los datos de eficacia y segu-
ridad de los programas de fase lll ES-
TEEM y PALACE, que demostraron una
respuesta clinica mantenida en pacien-
tes con psoriasis (ESTEEM) y artritis
psoriasica (PALACE) tratados con apre-
milast durante 52 semanas (8-11).

Los estudios ESTEEM 1 y 2 son dos
grandes estudios pivotales fase Il alea-
torizados, controlados con placebo, en
los que se evalud la eficacia del apremi-
last en pacientes con psoriasis en pla-
cas moderada-grave con al menos 12
meses de evolucion antes de ser selec-
cionados, y que también fueran candida-
tos para fototerapia o terapia sistémica
(8-10). Aproximadamente 1250 pacien-
tes fueron aleatorizados 2:1 para recibir
apremilast 30 mg 2 veces al dia o pla-
cebo durante las primeras 16 semanas,
seguido por una fase de mantenimiento
entre las semanas 16-32 en la que los
pacientes con placebo pasaron a tomar
apremilast 30 mg 2 veces al dia hasta
la semana 32. Un 30% de los pacientes
habian recibido previamente fototerapia
y el 54% habia recibido previamente te-
rapia sistémica convencional o terapia
bioldgica (9-10).

El tratamiento resulté en mejorias cli-
nicamente significativas de la psoriasis
en placas medidas por puntuaciones del
PASI-75 (75% de mejoria en el indice
del area y la gravedad de la psoriasis,
Psoriasis Area Severity Index) en la se-
mana 16 (5,6% con placebo y 31% con
apremilast, p<0.0001). Los pacientes
tratados con apremilast también se be-

REFERENCIAS

neficiaron de mejorias significativas en
areas dificiles de tratar (cuero cabelludo,
ufias) y en el picor, que tienen un mar-
cado impacto en la calidad de vida del
paciente y la percepcion de la gravedad
de la enfermedad (8-10).

Los estudios PALACE 1,2y 3 son 3
estudios pivotales fase Il multicéntricos,
doble ciego, controlados con placebo,
de grupos paralelos, con dos grupos de
tratamiento activo (8, 11). Se incluyeron
pacientes con artritis psoriasica activa,
que habian sido previamente tratados
con DMARDs, y/o biolégicos; ademas,
algunos pacientes no habian respondi-
do previamente a anti-TNF (8). Aproxi-
madamente 1500 pacientes se alea-
torizaron 1:1:1 para recibir durante 16
semanas apremilast 20 mg dos veces al
dia, apremilast 30 mg dos veces al dia o
placebo. En la semana 16, algunos pa-
cientes con placebo se aleatorizaron a
uno de los dos grupos de apremilast y
otros permanecieron con placebo hasta
la semana 24, tras la cual empezaron
una fase de tratamiento activo a largo
plazo y abierto.

El tratamiento con apremilast resultd
en mejorias clinicamente significativas
en los signos y sintomas de la artritis
psoriasica, medidas por la repuesta del
ACR-20 modificado (20% mejora en los
criterios de actividad de la enfermedad
del Colegio Americano de Reumatolo-
gia) (12) en la semana 16 (19% con pla-
cebo y 37% con apremilast, p<0.0001)
(8, 11). Los pacientes tratados con apre-
milast mostraron una mejoria en multi-
ples manifestaciones especificas de la
artritis psoriasica, como articulaciones
inflamadas y dolorosas, dactilitis, ente-
sitis y funcion fisica en general y calidad
de vida (8, 11).

Seguridad

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes en los ensayos fase Il fueron

las gastrointestinales incluyendo dia-
rrea (15,7%) y nauseas (13,9%). Las
reacciones adversas gastrointestinales
fueron en su mayoria de leves a mode-
radas, pero fueron graves en un 0,3% la
diarrea y en un 0,3% las nauseas. Estas
reacciones adversas generalmente ocu-
rrieron dentro de las 2 primeras sema-
nas de tratamiento y habitualmente se
resolvieron dentro de 4 semanas. Otras
reacciones adversas frecuentes fueron
infeccién del tracto respiratorio superior
(8,4%), cefalea (7,9%), y cefalea tensio-
nal (7,2%). En general, la mayoria de las
reacciones adversas se consideraron le-
ves o moderadas (8).

Un 14,3% pacientes tuvieron una pér-
dida de peso entre el 5-10% y un 5,7%
tuvo una pérdida mayor del 10%. Un
1,2% de los pacientes con apremilast
sufrieron depresion comparado con un
0,5% con placebo. No se observaron
diferencias globales en el perfil de se-
guridad entre pacientes 265 afios y jo-
venes adultos <65 afos. El apremilast
esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al principio
activo o a alguno de sus excipientes, y
en mujeres embarazadas. La seguridad
del apremilast no se evalué en pacientes
con dafio renal o hepatico; la seguridad
y eficacia del apremilast no se ha esta-
blecido en nifios de 0 a 17 afos (8).

La aprobacion del apremilast es una
nueva opcion importante para el tra-
tamiento de pacientes con psoriasis o
artritis psoriasica que no se estan bene-
ficiando de otros tratamientos. Este far-
maco ha demostrado eficacia probada y
duradera en psoriasis, incluyendo areas
dificiles de tratar como cuero cabelludo
y ufas, y en artritis psoriasica, con una
mejoria de las articulaciones inflamadas
y dolorosas, asi como de la dactilitis y
entesitis. Ademas, ha demostrado un
perfil de seguridad favorable (7-8).

1. International Federation of Psoriasis Associations. Psoriasis is a serious
disease deserving global attention. 2012.

2. World Psoriasis Day Consortium. Facts about Psoriasis. http://www.world
psoriasisday.com/web/page.aspx?refid=129. Accessed 02 December 2014.

3. Villasenor-Park J. et al. Psoriasis: Evolving treatment for a complex disea-
se. Cleveland Journal of Medicine, 2012; 79 (6).

4. Gladman DD. Psoriatic arthritis. Dermatologic Therapy, 2009; 22: 40-55.

5. Armstrong, A.W., et al. Quality of life and work productivity impairment
among psoriasis patients: findings from the National Psoriasis Foundation
survey data 2003-2011. PLoS One. 2012; 7.12: €52935. doi: 10.1371/journal.
pone.0052935.

6. PH Schafer et al. Apremilast, a cAMP phosphodiesterase-4 inhibitor,
demonstrates anti-inflammatory activity in vitro and in a model of psoriasis.
British Journal of Pharmacology 2010; 159: 842-855.
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8. European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP). Summary of opinion — Otezla (available online at:
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nion_-_Initial_authorisation/human/003746/WC500177621.pdf

9. Papp K, et al. Apremilast, an oral phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor,
in patients with moderate to severe plaque psoriasis: Results of a phase
Ill, randomized, controlled trial (Efficacy and Safety Trial Evaluating the
Effects of Apremilast in Psoriasis [ESTEEM] 1). J Am Acad Dermatol. 2015
Jul;73(1):37-49.

10. Paul C, et al. Efficacy and safety of apremilast, an oral phosphodiestera-
se 4 inhibitor, in patients with moderate to severe plaque psoriasis over 52
weeks: a phase lll, randomized, controlled trial (ESTEEM 2). Br J Dermatol.
2015 Sep 10. doi: 10.1111/bjd.14164. [Epub ahead of print]

11. Kavanaugh A, et al. Treatment of psoriatic arthritis in a phase 3 rando-
mised, placebo-controlled trial with apremilast, an oral phosphodiesterase 4
inhibitor. Ann Rheum Dis. 2014 Jun;73(6):1020-6.

12. American College of Rheumatology. Psoriatic Arthritis. September 2012.
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COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

Receta médica y érdenes de dispensacion

Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y ordenes de dispensacion

La receta médica y las 6rdenes de
dispensacion como documentos norma-
lizados, suponen un medio fundamen-
tal para la transmision de informacion
entre los profesionales sanitarios y una
garantia para el paciente, que posibilita
un correcto cumplimiento terapéutico y
la obtencion de la eficiencia maxima del
tratamiento, ello sin perjuicio de su papel
como soporte para la gestion y factura-
cion de la prestacion farmacéutica que
reciben los usuarios del Sistema Nacio-
nal de Salud.

a) Receta médica: la receta médi-
ca es el documento de caracter
sanitario, normalizado y obligato-
rio mediante el cual los médicos,
odontdlogos o poddlogos, legal-
mente facultados para ello, y en el
ambito de sus competencias res-
pectivas, prescriben a los pacien-
tes los medicamentos o productos
sanitarios sujetos a prescripcion
médica, para su dispensaciéon por
un farmacéutico o bajo su super-
vision, en las oficinas de farmacia
y botiquines dependientes de las
mismas o, conforme a lo previsto
en la legislacion vigente, en otros
establecimientos sanitarios, unida-
des asistenciales o servicios farma-
céuticos de estructuras de atencion
primaria, debidamente autorizados
para la dispensacion de medica-
mentos.

b) Orden de dispensacion hospi-
talaria: la orden de dispensacion
hospitalaria para pacientes no
ingresados es el documento de
caracter sanitario, normalizado y
obligatorio para la prescripciéon
por los médicos, odontdlogos y
poddlogos de los servicios hos-
pitalarios, de los medicamentos
que exijan una particular vigilancia,
supervision y control, que deban
ser dispensados por los servicios
de farmacia hospitalaria a dichos
pacientes.

Articulo 3. Formatos y datos comu-
nes de las recetas médicas.

1. Las recetas médicas, publicas
o privadas, pueden emitirse en
soporte papel, para cumplimenta-

cion manual o informatizada, y en
soporte electronico, y deberan ser
complementadas con una hoja de
informacién al paciente, de entrega
obligada al mismo, en la que se
recogera la informacién del trata-
miento necesaria para facilitar el
uso adecuado de los medicamen-
tos o productos sanitarios prescri-
tos.

2. El prescriptor debera consignar
en la receta y en la hoja de infor-
macion para el paciente los datos
basicos obligatorios, imprescindi-
bles para la validez de la receta
médica, indicados a continuacion:

a) Datos del paciente:

1.° El nombre, dos apellidos, y fecha
de nacimiento.

2.° En las recetas médicas de asis-
tencia sanitaria publica, el codi-
go de identificacién personal del
paciente, recogido en su tarjeta
sanitaria individual, asignado por
su Servicio de Salud o por las
Administraciones competentes de
los regimenes especiales de asis-
tencia sanitaria.

En nuestro caso lo mas facil es
identificar la receta con una pegatina
del paciente, acto avalado por el Ser-
vicio Madrilefio de Salud en comuni-
cacion realizada por la Subdireccion
General de Compras de Farmacia y
Productos Sanitarios de fecha 9 de
julio de 2012.

b) Datos del medicamento:

1.° Denominacion del/los principiol/s
activols.

2.° Denominacion del medicamento
si se trata de un medicamento
biolégico o el profesional sanitario
prescriptor lo considera necesario
desde un punto de vista médico,
siempre de conformidad con lo
establecido en la Ley 29/2006, de
26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y
productos sanitarios. En tal caso,
en la receta se justificara breve-
mente el uso del nombre comercial.

3.° Dosificaciéon y forma farmacéu-
tica y, cuando proceda, la men-
cion de los destinatarios: lactantes,
ninos, adultos.

4.° Via o forma de administracion,
en caso necesario.

. :nu uni

5.° Formato: nimero de unidades por
envase o contenido del mismo en
peso o volumen.

6.° Nimero de envases o numero
de unidades concretas del medi-
camento a dispensar.

7.° Posologia: numero de unidades
de administracion por toma, fre-
cuencia de las tomas (por dia,
semana, mes) y duracion total del
tratamiento.

Los datos referidos en los epigrafes
5.°y 6.° s6lo seran de obligada consig-
nacion en las recetas médicas emitidas
en soporte papel. En las recetas médi-
cas emitidas en soporte electrénico sélo
seran de cumplimentacion obligada por
el prescriptor cuando el sistema electro-
nico no los genere de forma automatica.

c) Datos del prescriptor:
1.° El nombre y dos apellidos.

2.° Datos de contacto directo (correo
electronico y teléfono o fax, estos
con el prefijo internacional).

3.° Direccion profesional, incluyen-
do la poblacion y el nombre de
Espafia. La referencia a estable-
cimientos, instituciones u organis-
mos publicos solamente podra figu-
rar en las recetas médicas oficiales
de los mismos.

4.° Cualificacion profesional.

5.° Numero de colegiado o, en el caso
de recetas médicas del Sistema
Nacional de Salud, el codigo de
identificacion asignado por las
Administraciones competentes v,
en su caso, la especialidad oficial-
mente acreditada que ejerza.

6.° La firma sera estampada personal-
mente una vez cumplimentados los
datos de consignacion obligatoria y
la prescripcion objeto de la receta.
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En las recetas del Sistema Nacional
de Salud, los datos del prescriptor, a los
que se refieren los epigrafes 3.°y 5.° se
podran consignar ademas de forma que
se permita la mecanizacién de dichos
datos por los servicios de salud y las
mutualidades de funcionarios.

En nuestro caso todos estos datos
se cumplimentan con el sellado de la
receta, solamente con el sello oficial
entregado por la Direccion Médica, y
la firma de la receta.

d) Otros datos:

La fecha de prescripcion (dia, mes,
afo): fecha del dia en el que se cumpli-
menta la receta.

3. La hoja de informacién para el
paciente estara diferenciada de
la receta pudiendo ser separable
de la misma, o bien constituir un
impreso independiente, donde el
prescriptor podra relacionar todos
los medicamentos y productos
sanitarios prescritos, facilitando al
paciente la informacién del trata-

miento completo y el diagndstico,
si procede, a juicio del prescriptor.

4. Todos los datos e instrucciones
consignados en la receta médica
deberan ser claramente legibles,
sin perjuicio de su posible codi-
ficacion adicional con caracteres
Opticos. Las recetas médicas no
presentaran enmiendas ni tacha-
duras en los datos de consig-
nacion obligatoria, a no ser que
éstas hayan sido salvadas por
nueva firma del prescriptor.

INVESTIGACION CLINICA

El nuevo inhibidor de tirosina cinasa nintedanib para el
tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica

Esperanza GONZALEZ ROJANO (1) y Julio MARCOTEGUI CAMINERO (2)

1- Médico Residente de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa.

2- Médico Residente de Anestesiologia y Reanimacioén, Hospital Clinico San Carlos

Boehringer Ingelheim ha anunciado
que la Food and Drug Administration
(FDA) ha aprobado OFEV™ (ninteda-
nib) para el tratamiento de la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), una enferme-
dad debilitante pulmonar que tiene una
supervivencia media de 2-3 afnos tras
el diagnostico (1). Hasta hoy no habia
tratamientos aprobados por la FDA para
la FPI (2), por lo tanto se trata de una
terapia revolucionaria ya que es el uni-
co inhibidor de la tirosina cinasa (ITC)
aprobado para el tratamiento de la FPI.
El nintedanib se toma como una capsula
dos veces al dia y ya esta a disposicion
de los pacientes en los Estados Unidos.

En los ensayos clinicos, se ha obser-
vado que el nintedanib reduce la pérdida
anual de la funcion pulmonar en aproxi-
madamente un 50%. Esto también in-
cluye a pacientes con enfermedad en
fases tempranas (capacidad vital forza-
da [FVC]> 90%), sin imagen de panal
de abeja en tomografia computarizada
de alta resolucion (TCAR) con o sin en-
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fisema concomitante. El nintedanib es el
primer tratamiento especifico para la FPI
que mejora la variable principal como ha
demostrado en dos ensayos clinicos
fase lll similares (1). También redujo
significativamente el riesgo de exacer-
baciones agudas que pueden afectar
significativamente el curso de la enfer-
medad (3), ya que aproximadamente la
mitad de los pacientes hospitalizados
por una exacerbacion mueren durante el
ingreso (4). La aprobacion por la FDA de
nintedanib se basa en los resultados de
un ensayo de fase || (MANANA) y dos
ensayos de fase Ill (INPULSIS ™ -1y
INPULSIS ™ -2).

El mecanismo de accién de nintedanib
en la FPI es bien conocido. Actua inhi-
biendo el receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGFR),
el receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR) y el receptor del fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR) (1, 5-6). Mediante el bloqueo
de las vias de sefalizacion que estan in-

2001; 134: 136-51.

volucradas en los procesos fibréticos, se
cree que el farmaco tiene el potencial de
reducir la progresion de la enfermedad,
retardando la disminucion de la funcion
pulmonar (5-8). El nintedanib esta tam-
bién en fase de desarrollo clinico como
un tratamiento contra el cancer, ya que
el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) acaba de publicar
recientemente un dictamen favorable
para su aprobacion en combinacién con
docetaxel, para el tratamiento en pacien-
tes adultos con cancer no microcitico de
pulmon localmente avanzado, metasta-
sico o localmente recurrente, después
de la quimioterapia de primera linea (7).
Los efectos secundarios derivados de
la administracion de nintedanib pueden
ser manejados de manera efectiva en la
mayoria de pacientes (1). En los EEUU
ya esta aprobado y proximamente es
plausible que la EMA también dé el visto
bueno, segun la informacion proporcio-
nada por Boehringer Ingelheim.
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blockade and good antitumor efficacy. Cancer Res 2008; 68:4774-82.
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Identificacion del gen TBK1 en la etiopatogenesis de
la esclerosis lateral amiotrofica

Rocio M? PRIETO PEREZ

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Instituto Tedfilo Hernando — Universidad Auténoma de Madrid

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
es una enfermedad neurodegenerativa
genéticamente heterogénea que se ca-
racteriza por la pérdida progresiva de
motoneuronas. Los pacientes acaban
sufriendo una debilidad muscular que se
puede extender a una paralisis total tras
3-5 afios de enfermedad.

Las técnicas de secuenciacion masiva
han permitido el descubrimiento de va-
rios genes que pueden estar implicados
en el desarrollo de esta enfermedad.
Recientemente, se ha realizado un es-
tudio de secuenciacion completa del
exoma (regiones del ADN que codifican
proteinas) en 252 pacientes con ELA
y 827 controles (sin historia familiar de
ELA). En este estudio se ha identifica-
do un nuevo gen (TBK1 o TANK-binding

REFERENCIAS

kinase 1) que puede estar asociado con
ELA.

El gen TBK1 esta implicado tanto en
procesos inflamatorios como en la auto-
fagia o eliminacion de los compuestos
celulares dafados. La proteina que co-
difica el gen TBK1 es similar a las qui-
nasas |-kappa-B (IKB) que fosforilan los
residuos de serina de las proteinas IKB,
de tal forma que son marcadas para su
eliminacion via ubiquitinacion.

Asimismo, la proteina TBK1 interaccio-
na con 2 proteinas llamadas optineurina
(OPTN) y sequestosoma-1 (SQSTM1;
conocida con el nombre de proteina de
unién a la ubiquitina p62) que también
se encuentran implicadas en la etiopa-
togenia de la ELA. Ademas, los resul-

tados de Freischmidt y colaboradores
muestran un nexo de union entre la ELA
y la demencia frontotemporal, ya que las
mutaciones en el gen TBK1 y otras aso-
ciadas previamente con ELA estan pre-
sentes en ambas enfermedades.

En conclusion, los 3 genes descritos
(TBK1, OPTN y SQSTM1) ponen de ma-
nifiesto la importancia de la regulacion
de la ruta de la autofagia en la ELA. Por
tanto, los estudios genéticos realizados
han permitido incrementar la compren-
sion de esta enfermedad y el posible
descubrimiento de nuevas vias bioldgi-
cas involucradas en la ELA. Todo ello
podria ayudar al desarrollo de nuevas
dianas terapéuticas para su tratamiento.

1. Freischmidt A. et al. Haploinsufficiency of TBK1 causes familial ALS and fronto-temporal dementia. Nat Neurosci. 2015; 18 (5): 631-6.

2. Chase A. Motor neuron disease: Loss-of-function mutations in TBK1 can cause familial ALS. Nat Rev Neurol. 2015; 11 (5): 246.

ENSAYOS CLINICOS

Seguridad cardiovascular de la sitagliptina en diabetes tipo 2

Green JB, Bethel MA, Armstrong PW et al. (TECOS Study Group - Trial Evaluating

Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin)

Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

N Engl J Med 2015 Jul 16; 373 (3):232-42

La diabetes mellitus (DM) es una en-
fermedad cronica producida por un de-
fecto en la secrecién o la accion de la
insulina. Su prevalencia en Espafia ha
pasado de 5,3% en 2001 a 10,6% en el
2014. Sin embargo, podria ser mayor
que la declarada ya que se estima un
6% de casos con DM no diagnostica-
da (1). La DM se asocia con una mayor
tasa de mortalidad y morbilidad: aumen-
ta el riesgo de cardiopatia y accidente
cerebrovascular, neuropatia, retinopatia
y enfermedad renal.

Dentro de los farmacos utilizados para
mejorar el control glucémico en pacien-
tes adultos con DM tipo 2 (DM2) encon-
tramos a la sitagliptina, un inhibidor de
la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4) que, al
prolongar la duracion de las hormonas
incretinas enddégenas (péptido similar al
glucagoén 1y el polipéptido insulinotrépi-
co dependiente de la glucosa), produce
un aumento en la sintesis y secrecion de
insulina, con un consiguiente descenso
en las concentraciones de glucagon y el
mejor control de la glucemia (2, 3).

La sitagliptina esta autorizada para
uso en monoterapia, en terapia oral do-
ble (en combinacién con metformina,
sulfonilurea, o un agonista del receptor Y
activado de proliferador de peroxisoma
[PPARY]), o terapia oral triple (en combi-
nacion con sulfonilurea y metformina, o
un agonista PPARY y metformina). Ade-
mas, esta indicada como terapia adicio-
nal a insulina (con o sin metformina).(3)

En dos estudios recientes realizados
con farmacos inhibidores de la DPP-4,
no se demostré aumento o disminucion
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en el numero de eventos adversos car-
diovasculares graves. No obstante, han
generado alarmas en relacion con la
seguridad cardiovascular a largo plazo
debido a un posible riesgo elevado de
hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca. Un meta-analisis de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados sugiere un
incremento del 24-25% en dicho riesgo
(4,5).

El objetivo de este ensayo clinico es
evaluar la seguridad cardiovascular a
largo plazo de la adicion de sitagliptina
al tratamiento habitual, comparada con
placebo, en pacientes con DM2 y enfer-
medad cardiovascular establecida.

Métodos

En este ensayo clinico fase lll, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo, en el que participaron 673 centros
en 38 paises, se incluyeron 14671 pa-
cientes, a quienes se adiciono sitaglip-
tina o placebo a su tratamiento habitual.

El ensayo fue disefiado y desarrollado
independientemente por el Instituto de
Investigacion Clinica de Duke (DCRI)
y la Unidad de Ensayos de Diabetes
(Diabetes Trials Unit) de la Universidad
de Oxford en colaboracién con Merck
Sharp & Dohme.

Se eligieron pacientes adultos =50
afios, con DM2 y enfermedad cardiovas-
cular conocida, con valores de HbA1c
entre 6,5y 8%, y que estuviesen reci-
biendo dosis estables de 1 o 2 farmacos:
metformina, pioglitazona, sulfonilurea e
insulina (con o sin metformina). Se defi-
nié enfermedad cardiovascular conocida
como historia de enfermedad coronaria
grave, patologia cerebrovascular isqué-
mica o enfermedad arterial ateroescleroé-
tica periférica.

Se excluyeron aquellos pacientes que
hubiesen recibido tratamiento en los ul-
timos 3 meses con un farmaco inhibidor
DDP-4, agonista del receptor GLP-1
(exenatida) o tiazolidindiona (excepto
pioglitazona), presentaran historia de 2
0 mas episodios de hipoglucemia grave
en los ultimos 12 meses, o con un filtra-
do glomerular estimado (eGFR) menor a
30 mL/min/1,73 m?*

Los pacientes fueron aleatoriamente
asignados en una proporcion 1:1 para
recibir sitagliptina 100 mg/dia (50 mg/dia
si eGFR <50 mL/min/1,73 m?) o place-
bo. Esta pauta se mantuvo durante todo
el periodo de seguimiento, realizando
ajustes predefinidos de la dosis segun
la evolucion de la funcion renal. Se reti-
ré del estudio a aquellos pacientes que

presentaran 2 o mas episodios de hipo-
glucemia entre las visitas de seguimien-
to pese al ajuste de los otros farmacos
antidiabéticos.

Considerando el efecto normoglu-
cemiante de la sitagliptina, y por tanto,
un valor esperado de HbA1c menor en
los pacientes del grupo experimental,
se permiti6 desenmascarar la rama del
tratamiento cuando se considerase ne-
cesario con el propdsito de alcanzar los
objetivos glucémicos en todos los pa-

. cientes. Este enfoque permite minimizar

los factores confusores potenciales de
un distinto control glucémico.

La variable de valoracién principal car-

. diovascular (CV) compuesta se definio
© como el tiempo transcurrido desde la
. aleatorizacion hasta el primer evento CV
. compuesto confirmado: muerte relacio-

nada con evento CV, infarto de miocar-

dio no mortal, accidente cerebrovascular

no mortal 0 angina inestable que requie-
ra hospitalizacion. La variable secunda-
ria CV compuesta fue el primer evento

. confirmado de muerte de origen CV, in-
. farto de miocardio no mortal y accidente
: cerebrovascular no mortal.

Otras variables secundarias incluye-
ron la presentacién de componentes
individuales de la variable principal CV:
infarto de miocardio, accidente cerebro-

© vascular, muerte de cualquier causa y

hospitalizacién por insuficiencia cardia-

. ca. Las variables adicionales incluyeron
: cambios en el valor de hemoglobina gli-
cada y eGFR, requerimiento de farma-
. cos antidiabéticos adicionales o insuli-

noterapia a largo plazo, y frecuencia de

episodios de hipoglucemia grave.

Resultados

Se aleatorizaron 14735 pacientes des-

de diciembre de 2008 a julio de 2012.

De estos pacientes, 14671 se incluyeron

: en la poblacién con intencién de tratar

(7332 incluidos en el grupo de sitaglip-

tina y 7339 pacientes en el grupo pla-
: cebo). El estudio finalizé6 en marzo de
2015, tras completarse el requisito de

1300 eventos de la variable cardiovas-

© cular primaria compuesta.

Durante un seguimiento de 3 afios en
promedio (2,3-3,8; maximo 5,7 afos),

95,1% de los pacientes asignados al
© grupo de sitagliptina y 94,1% del gru-

po placebo completaron el estudio. Un

26,1% y 27,5% respectivamente, aban-
. donaron la medicacién del estudio pre-

maturamente.

Las caracteristicas demograficas y la
utilizacion de farmacos antidiabéticos y
utilizados para prevencion cardiovascu-

. lar secundaria, estuvieron bien balan-
© ceadas entre los dos grupos. La media
. del valor de HbA1c fue 7,2+0,5% vy los
. pacientes habian sido diagnosticados
: de DM desde hace 11,6+8,1 anos en
: promedio.

Hubo una pequeia diferencia en los

. niveles de hemoglobina glicada entre
. los dos grupos (diferencia de las me-
: dias para sitagliptina frente a placebo:
: -0.29%, 1C95%, -0,32 a -0,27). Los pa-
: cientes en el grupo experimental recibie-
© ron menos farmacos antidiabéticos adi-
~ cionales respecto al grupo control (1591

vs. 2046 pacientes; HR 0,72; IC 95%,
0,68-0,77; p<0,001), y tuvieron una me-
nor probabilidad de iniciar insulinotera-
pia a largo plazo (542 vs. 744 pacientes;
HR 0,70; IC 95%, 0,63-0,79; p<0,001).

Globalmente, la variable primaria eva-
luada en la poblacién con intencion de
tratar, ocurri6 en 839 pacientes en el
grupo de sitagliptina (11,4%; 4,06 por
100 personas-afo) y 851 pacientes en
el grupo placebo (11,6%; 4,17 por 100
personas-afios). La sitagliptina no fue
inferior al placebo para la variable car-
diovascular primaria compuesta (ver ta-
bla 1).

La tasa de hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca no fue diferente entre
los dos grupos: 228 pacientes (3,1%) en
el grupo de sitagliptina y 229 pacientes
(3,1%) en el grupo control (HR [IT] 1,00;
IC 95%, 0,83-1,20; p=0,98). La variable
compuesta de hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca o muerte de origen
cardiovascular ocurrié en 538 pacientes
(7,3%) del grupo de sitagliptina y 525
pacientes (7,2%) del grupo control (HR
[IT] 1,02; 1C95%, 0,90-1,15; p=0,74).

En la valoracién de la seguridad no se
demostré diferencia significativa entre
los dos grupos respecto a la incidencia
global de infecciones, cancer, insuficien-
cia renal, o episodios de hipoglucemia
severa. Tampoco hubo diferencias signi-
ficativas entre los grupos en las tasas de
pancreatitis aguda o cancer de pancreas
(tabla 1).

La diferencia promedio del filtrado
glomerular a los 48 meses respecto a
la visita basal fue superior en el grupo
de la sitagliptina que en el grupo control:
-4,0+18,4 y -2,8418,3 mL/min/1,73 m?
respectivamente. Esta discreta disminu-
cion del filtrado glomerular en el grupo
que recibio sitagliptina fue consistente
durante el desarrollo del ensayo, con
una diferencia promedio de -1,34 mL/
min/1,73 m? (IC 95%; -1,76 a — 0,91;
p<0,001).
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Discusioén

En este ensayo clinico realizado en
pacientes con DM2 y enfermedad car-
diovascular establecida, la adicion de
sitagliptina al tratamiento habitual en
pacientes con equilibrio glucémico, no
afecta la tasa de eventos cardiovascu-
lares ateroesclerdéticos graves, hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca u otros
efectos adversos. El tratamiento con
sitagliptina no modifica la tasa de muer-
te de origen cardiovascular o debida a
cualquier causa.

Se ha comunicado una posible aso-
ciacion entre las terapias dirigidas a las
incretinas y efectos adversos pancrea-
ticos. Aunque el diagnéstico de pan-
creatitis aguda en este ensayo fue poco
comun, se presentd un numero mayor
de episodios en el grupo tratado con
sitagliptina, aunque la diferencia no fue
significativa. Igualmente, el diagnéstico
de cancer pancreatico fue poco frecuen-
te pero ocurrié con mas frecuencia en el

grupo placebo, pero sin diferencia signi-
ficativa.

El tratamiento con sitagliptina no se
asocio con cambios en las tasas de hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca,
como habian sugerido ensayos clinicos
previos realizados con otros inhibido-
res de la DPP-4. La diferencia de es-
tos resultados podria estar relacionada
con las caracteristicas de los pacientes
incluidos en cada ensayo, el cuidado
habitual que reciben, la definiciéon y re-
gistro de los eventos cardiovasculares,
diferencias farmacoldgicas intrinsecas
entre los inhibidores de la DPP-4, o sim-
plemente con el efecto del azar en los
hallazgos previos.

Entre las fortalezas de este estudio
destacan el tamafo muestral y la dura-
cion del seguimiento. Ademas, conside-
rando que se incluyeron pacientes con
una distribucion global en el ambito de
su atencion sanitaria habitual, existe la
posibilidad de generalizar los resulta-

Tabla 1: Principales resultados del ensayo*

dos. No obstante, se debe considerar
que solo se incluyeron pacientes con hi-
perglucemia moderada y se excluyeron
aquellos que presentaran insuficiencia
renal grave. Ademas, se deben tener en
cuenta sesgos potenciales como son los
posibles factores confusores asociados
a la pequena diferencia entre los grupos
de la HbA1c y el mayor numero de far-
macos antidiabéticos en el grupo place-
bo.

Los resultados del estudio muestran
que la sitagliptina puede ser utilizada en
diversos grupos de pacientes con Dia-
betes Mellitus tipo 2 quienes presentan
un riesgo cardiovascular elevado, sin in-
crementar las tasas de complicaciones
cardiovasculares. Sin embargo, estos
resultados no excluyen los posibles be-
neficios o riesgos con tratamientos mas
prolongados o en pacientes con comor-
bilidades mas complicadas.

Sitagliptina _ Hazard Ratio
(n=7332) Placebo (n=7339) (IC 95%) Valor p

Objetivo principal o 0
CV compuesto 839 (11,4%) 851 (11,6%) 0,98 (0,89-1,08) 0,65
Objetivo secunda- o 0
tio CV compuesto 745 (10,2%) 746 (10,2%) 0,99 (0,89-1,10) 0,84
Hospitalizacion
por insuficiencia 228 (3,1%) 229 (3,1%) 1,00 (0,83-1,20) 0,98
cardiaca
Hospitalizacion por o o
IC o muerte CV 538 (7,3%) 525 (7,2%) 1,02 (0,90-1,15) 0,74
Pancreatitis aguda 23 (0,3%) 12 (0,2%) 1,93 (0,96-3,88) 0,07
Céancer pancreatico 9 (0,1%) 14 (0,2%) 0,66 (0,28-1,51) 0,32
grfvoeglucemla 160 (2,2%) 143 (1,9%) 1,12 (0,89-1,40) 0,33

* Analisis de la poblacion con intencion de tratar
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Micofenolato mofetilo y micofenolato sodico: riesgo de
malformaciones congénitas y aborto espontaneo

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 23 de octubre de 2015

Ref: MUH (FV), 9/2015

» Debido al riesgo de aparicion de malformaciones congénitas y aborto espontaneo, el micofenolato mofe-
tilo y el micofenolato sédico sé6lo se administraran a mujeres embarazadas en caso de que no se pueda

utilizar ninguna otra alternativa terapéutica disponible.

» En mujeres con capacidad de gestacion, el micofenolato de mofetilo y el micofenolato sédico no deberan
administrarse hasta que se haya descartado la existencia de un embarazo y se tenga constancia de que

se estan adoptando medidas anticonceptivas eficaces.

Tanto el micofenolato mofetilo como
el micofenolato sodico son profarmacos
que tras ser administrados se absorben
rapida y completamente transformando-
se en su forma farmacoldgica activa, el
acido micofendlico, dotado de potentes
efectos citostaticos sobre los linfocitos
T y B. En combinacion con ciclospori-
na y corticosteroides, el micofenolato
sédico esta indicado para la profilaxis
del rechazo agudo en pacientes adultos
sometidos a trasplante renal alogénico,
y el micofenolato mofetilo para la profi-
laxis del rechazo agudo de este mismo
trasplante asi como del cardiaco y del
hepatico.

Tras la revision de todos los datos
disponibles sobre el riesgo de malforma-
ciones congeénitas asociadas a la admi-
nistracion de los mencionados principios
activos, se ha identificado lo siguiente:

» Se confirma el potente efecto tera-
togénico del micofenolato mofetilo y del
micofenolato sédico en humanos. En
caso de exposicion durante el embara-
zo, se incrementa tanto el riesgo de mal-
formaciones congénitas como de aborto
espontaneo (1-4).

o La incidencia de malformaciones
congénitas se estima en un 23-27%
de los recién nacidos vivos de
mujeres expuestas a micofenolato
mofetilo frente al 4-5% en mujeres
tratadas durante el embarazo con
otros inmunosupresores.

o Las malformaciones mas frecuen-
temente identificadas han sido las
siguientes: faciales (ej. labio lepo-
rino, paladar hendido, micrognatia,
hipertelorismo); oculares (ej. colo-

boma); éticas (ej. atresia del con-
ducto auditivo externo); traqueo-
esofagicas (ej. atresia de es6fago);
digitales (ej, polidactilia, sindacti-
lia); renales; cardiacas (ej. defectos
de los septos auriculares y ventri-
culares) y del sistema nervioso (e;.
espina bifida).

o Se han notificado casos de abor-
to espontaneo en un 45-49% de
mujeres expuestas a micofenolato
mofetilo frente al 12-33% en muje-
res tratadas durante el embarazo
con otros inmunosupresores.

En base a ello, la Agencia Espaiiola

:de Medicamentos y Productos Sani-
: tarios (AEMPS) establece las siguien-
‘tes recomendaciones dirigidas a los
: profesionales sanitarios:

» En mujeres embarazadas el mi-

: cofenolato mofetilo y el micofenolato
: sodico solo se administraran en caso
- de que no se pueda utilizar ninguna
‘otra alternativa terapéutica disponi-
‘ ble.

» Antes de administrar micofenola-

:to de mofetilo o micofenolato sédico
‘a mujeres con capacidad de gesta-
: cién se debera:

1. Descartar la existencia de un
embarazo. Se recomienda reali-
zar dos pruebas analiticas (san-
gre u orina) separadas entre si
por un plazo de 8-10 dias.

2. Constatar que la mujer esta
adoptando medidas anticon-
ceptivas eficaces, recomendan-
dole utilizar simultaneamente
dos métodos complementarios

durante todo el tratamiento y
hasta 6 semanas después de
haberlo finalizado.

» A los varones se les explicara,

: que durante el tratamiento y hasta 90
- dias después de que éste haya finali-
: zado deberan utilizar preservativo en
:sus relaciones sexuales. Asimismo
: se recomienda que sus parejas adop-
: ten medidas anticonceptivas eficaces
: durante este mismo periodo.

Se estan elaborando unos documen-

- tos de prevencion de riesgo de malfor-
i maciones congénitas que seran distribui-
“ dos por los titulares de la autorizacion de
: comercializacion y estaran disponibles
:en la pagina web de la AEMPS (Centro
- de informacién online de medicamentos
:de la AEMPS (CIMA)) dentro del icono
‘junto a la ficha técnica y prospecto de
‘ los medicamentos afectados.

En Espafia se encuentran comercia-

:lizados con micofenolato mofetilo Cell-
: cept®, Myfenax® y un amplio nUmero de
: genéricos (5). Con micofenolato sodico
‘Unicamente se encuentra comercializa-
: do Myfortic®.

Finalmente, se recuerda la importan-

: cia de notificar todas las sospechas de
‘reacciones adversas al (Centro Auto-
:nomico de Farmacovigilancia corres-
:pondiente) del Sistema Espafiol de
: Farmacovigilancia, pudiéndose notificar
 también a través del formulario electro-
nico disponible en la web www.notifica-
:RAM.es.
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Hipertension arterial pulmonar con interferon alfa y beta

Como consecuencia de una sefial de
seguridad generada en Francia en base
a casos notificados, que relacionaba la
administracion de interferén alfa y beta
con el desarrollo de hipertension arterial
pulmonar, se inicid a nivel europeo, una
revisién de la informacién disponible so-

bre este asunto. Durante el proceso fue-
ron evaluados todos los casos notifica-
dos desde la comercializacién, asi como
la totalidad de la informacién disponible
procedente de la literatura publicada y
de los datos clinicos y no clinicos del
producto.

En base a toda esta informacion el
PRAC concluyé que con la evidencia
cientifica disponible no se puede excluir
una relacion de causalidad entre el uso
de interferones e hipertensién pulmonar
arterial.

Trabectedina y riesgo de fuga

capilar

El sindrome de fuga capilar (SFC) es
un trastorno muy poco frecuente carac-
terizado por ataques de extravasacion
plasmatica y colapso vascular (hipoten-
sion), acompafado de hemoconcentra-
cion e hipoalbuminemia. Los episodios
varian en gravedad y frecuencia y pue-
den ser mortales.

El PRAC ha revisado la informacion
procedente de notificacion espontanea,
ensayos clinicos y publicaciones en la
literatura cientifica sobre la aparicion de
SFC en pacientes tratados con el agente
antineoplasico trabectedina (Yondelis®).
Con la evidencia disponible, se ha con-
cluido que existe una posible relacion de

causalidad entre la aparicion de SFC y
la administracion de trabectedina y que
debe informarse de ésta a los profesio-
nales sanitarios a través de la ficha téc-
nica del producto.

»Se recuerda la importancia de notificar todas
las sospechas de reacciones adversas al Centro

www.notificaRAM.es”.

Autondémico de Farmacovigilancia correspon-
diente, pudiéndose realizar a través de la web
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Eventos cardiovasculares asociados a medicamentos
con alto contenido en sodio

Araiz de un estudio publicado en 2013
que mostraba la relacion entre sodio y
problemas cardiovasculares y en parti-
cular hipertension arterial, se inicié una
revision del posible impacto del conteni-
do de sodio como excipiente de los me-
dicamentos para mejorar su solubilidad
(en general preparados efervescentes,
dispersables o para preparar solucio-
nes).

Una vez finalizada dicha revision, el
PRAC acordd que los medicamentos
con alto contenido en sodio, definido

como una dosis diaria igual o superior a
17 mmol (20% de la ingesta maxima dia-
ria recomendada por la OMS), y que se
emplean en tratamientos a largo plazo
(>1 mes) o se usan habitualmente (mas
de dos dias a la semana), deben tener
claramente especificado que se trata de
medicamentos con un alto contenido en
sodio.

Dicha informacion se considera re-
levante para aquellos pacientes que
siguen dietas bajas en sodio. La adver-
tencia permitira a los profesionales sa-

nitarios y a los pacientes elegir el trata-
miento mas adecuado en funcion de su
riesgo cardiovascular individual y de la
disponibilidad de formulaciones bajas en
sodio.

La informacion en las fichas técnicas
y los prospectos de los medicamentos
afectados por los criterios mencionados,
seran actualizados en un periodo maxi-
mo de 12 meses a partir de la publica-
cion de nueva guia de excipientes.

Latanoprost y trastornos oculares

Tras el cambio de formulacién de
Xalatan® colirio, se ha detectado un
aumento de la notificacién de casos
de irritacion ocular presentados tras la
administracién del farmaco. Parece ser

que el pH mas bajo de la nueva for-
mulacién puede estar relacionado con
esta alteracién visual, aunque no pue-
den descartarse otros factores. Debe
advertirse a los pacientes que reciben

Xalatanr sobre la importancia de solici-
tar atencion médica si experimentan una
irritacion ocular excesiva.

Leflunomida y colitis

Tras la notificacion de varios casos
de colitis en pacientes que estaban re-
cibiendo leflunomida, el Comité para la
Evaluaciéon de Riesgos en Farmacovigi-
lancia europeo (PRAC) estudié toda la

evidencia clinica disponible, procedente
de los casos de notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas,
ensayos clinicos y de la literatura cien-
tifica, confirmando la asociacion entre la

administracion de leflunomida y la posi-
ble aparicion de colitis incluyendo colitis
microscopica.

Natalizumab y anemia hemolitica

Teniendo en cuenta los datos proce-
dentes de notificacion espontanea de
sospechas de reacciones adversas, asi
como la evidencia cientifica publica-

da, se ha concluido que la aparicion de
anemia y anemia hemolitica se puede
asociar al tratamiento con natalizumab,
por lo que se incluiran estas reacciones

adversas en la ficha técnica y se modifi-
cara el prospecto en consecuencia.

"En los pacientes tratados con Sintrom® es
recomendable monitorizar el efecto anticoa-

»

co".

gulante mas frecuentemente de lo habitual
cuando se inicie o se interrumpa otro fdarma-
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Donepezilo y rabdomiolisis

Recientemente ha concluido la eva-
luacién europea realizada en torno a la
posible relacion existente entre la admi-
nistracion de donepezilo y la aparicion
de rabdomiolisis. Durante dicha eva-
luacién se ha puesto de manifiesto que

aunque la rabdomiolisis puede ser una
complicacion del sindrome neurolépti-
co maligno ambas reacciones adversas
pueden ocurrir de manera independiente
tras la administracion del citado principio
activo. Durante la evaluacion realizada

se observo que la rabdomiolisis apare-
cia mas frecuentemente al inicio del tra-
tamiento con donepezilo o tras llevar a
cabo aumentos de dosis.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP) y lupus eritematoso

cutaneo subagudo

Ha finalizado la evaluacion europea
que se ha estado llevando a cabo so-
bre los medicamentos inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y su posible
relacion con casos de lupus eritematoso
cutaneo subagudo (LECSA). La asocia-
cion temporal entre la aparicién de los
casos de LECSA y la administracion del
IBP; la presentacion y tipo de lesiones;
la mejoria del paciente tras la suspen-

sion del medicamento y la reaparicion
del cuadro clinico tras su reintroduccion,
asi como el numero de publicaciones
asociadas, sugieren la posible asocia-
cion entre la administracién de IBP y la
aparicion de LECSA.

En consecuencia, se van a actualizar
las fichas técnicas y los prospectos de
los medicamentos con estos principios

activos para incluir esta reaccién ad-
versa. Asimismo se incluira en la infor-
macion del producto la recomendacion
de solicitar ayuda médica si el paciente
presenta sintomas sugestivos de esta
patologia.

Mirabegron (V Betmiga): Nuevas recomendaciones sobre el riesgo
del aumento de la presion arterial

El mirabegrén es un agonista potente
selectivo del receptor beta3 adrenérgico
que relaja el musculo detrusor durante
la fase de llenado vesical, lo que puede
mejorar la capacidad de almacenamien-
to de la vejiga si inhibir su vaciado. Esta
indicado para el tratamiento sintomatico
de la urgencia, aumento de la frecuencia
de miccidn y/o incontinencia de urgencia
que puede producirse en pacientes adul-
tos con sindrome de vejiga hiperactiva.

Se ha distribuido una carta entre los
profesionales sanitarios para informar
acerca de los casos graves de hiperten-
sion y aumento de la presion arterial en
pacientes en tratamiento con mirabe-
gron. Las recomendaciones incluidas
en dicha comunicacién han sido las si-
guientes:

e El| uso de mirabegrén esta contra-
indicado en pacientes con hiperten-
sion grave no controlada, definida

como presion arterial sistélica 2180
mm Hg y/o presién arterial diastoli-
ca 2110 mm Hg.

e Se debera tomar la presion arterial
antes de iniciar el tratamiento y
controlarla regularmente durante
este, especialmente en pacientes
con hipertension.

Osteonecrosis del conducto auditivo externo asociada al

uso de bisfosfonatos

El Comité para la Evaluaciéon de
Riesgos en Farmacovigilancia euro-
peo (PRAC) ha revisado la informacion
procedente de notificacion espontanea,
ensayos clinicos y publicaciones en la
literatura cientifica sobre los casos de
osteonecrosis del conducto auditivo ex-
terno con el uso de bisfosfonatos. Esta
revision ha concluido que la aparicion
de osteonecrosis del conducto auditivo
externo asociada a la administracion de
bisfosfonatos, se ha notificado muy ra-

ramente, principalmente asociada con
tratamientos de larga duracion.

Los posibles factores de riesgo de
osteonecrosis del conducto auditivo ex-
terno incluyen el uso de esteroides y la
quimioterapia, existiendo ademas otros
factores de riesgo locales como infec-
cién o traumatismo.

Se debe considerar la posibilidad de
osteonecrosis del conducto auditivo ex-

terno en pacientes que reciben bisfos-
fonatos y presentan sintomas auditivos
incluyendo infecciones de oido crénicas.
Por ello, se considera necesario advertir
a los pacientes que notifiquen cualquie-
ra de estos sintomas durante el trata-
miento con bisfosfonatos.
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Hipertension pulmonar asociada a la administracion

La posible asociacion de hipertension
pulmonar (HP) relacionada con el uso
de leflunomida se identific6 median-
te casos de sospechas de reacciones
adversas recibidos por notificacion es-
pontanea. Posteriormente, se amplio la
informacién analizando los posibles ca-
sos procedentes de la base de datos de

de leflunomida

seguridad del Titular de la Autorizacion
de Comercializacion, estudios clinicos
y preclinicos, registros de pacientes de
HP y la literatura cientifica.

Teniendo en cuenta la informacion
procedente de estas fuentes, asi como
de la conocida asociacion entre lefluno-

mida y casos de enfermedad pulmonar
intersticial, se ha considerado que existe
suficiente evidencia que apoya una rela-
cion de causalidad entre la HP y el uso
de leflunomida.

ERRORES DE MEDICACION

Riesgo de obtener una lectura de glucemia erroneamente alta con
las tiras reactivas GlucoMen® LX Sensor

La AEMPS informa de la posibilidad de que con las tiras reactivas para la determinacion
de glucosa en sangre “GlucoMen® LX Sensor”, fabricadas por A. Menarini Diagnostics
S.r.l, Italia, se puedan obtener valores erroneamente altos, y emite recomendaciones diri-
gidas a profesionales sanitarios y pacientes

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS), ha
tenido conocimiento a través del Depar-
tamento de Salud de la Generalitat de
Cataluiia, de varios casos relacionados
con las “Tiras Reactivas GlucoMen®
LX Sensor”, fabricadas por A. Menarini
Diagnostics S.r.l., Italia, en los que los
pacientes obtuvieron un valor anormal-
mente elevado que no se correspondia
con el valor real de glucosa en sangre.
Las tiras reactivas GlucoMen® LX Sen-
sor estan destinadas para ser utilizadas
con los medidores de glucosa en sangre
GlucoMen® LX PLUS, dentro del rango
de medicion de 20-600 mg/dL, y estan
indicadas para la determinacion cuanti-
tativa de los valores de glucemia en san-
gre capilar fresca. De acuerdo con las
investigaciones iniciales realizadas por
el distribuidor, la pérdida de la fiabilidad
en la medicion se puede dar una vez se
ha abierto el envase.

La AEMPS ha iniciado una investiga-
cion sobre estos hechos, y hasta que
finalice la misma emite las siguientes
RECOMENDACIONES:

a) Pacientes: Si usted dispone de un
medidor de glucosa en sangre Gluco-
Men® LX PLUS, fabricado por A. Mena-
rini Diagnostics S.r.l., Italia,

1. Puede continuar analizandose
con su actual medidor, no obstante si
obtiene un resultado anormalmente

alto, efectlie nuevamente el anélisis
con una tira nueva, y a ser posible
de un envase nuevo. Si el resultado
sigue siendo anormalmente alto o
no es compatible con los sintomas
que usted experimenta, no cambie
su pauta de tratamiento y contacte
inmediatamente con su médico, o
acuda a su centro de salud o a ur-
gencias.

2. Siga las instrucciones de uso
del manual del medidor y de las tiras
reactivas.

3. Tenga en cuenta las siguientes
precauciones: saque la tira del en-
vase so6lo cuando esté a punto para
efectuar el analisis, conserve las ti-
ras en su envase original, en lugar
fresco y seco, a menos de 30°C y
cierre bien el envase inmediatamen-
te después de sacar una tira. No use
las tiras una vez transcurrida la fecha
de caducidad impresa en el envase y
en ningun caso transcurridos 9 me-
ses desde la fecha en que abra el
envase por primera vez.

b) Profesionales sanitarios de cen-
tros sanitarios y oficinas de farma-
cia: Si sus pacientes utilizan el medidor
de glucosa en sangre GlucoMen® LX
PLUS, fabricado por A. Menarini Diag-
nostics S.r.l., ltalia, o si ha vendido o en-
tregado el medidor o las tiras reactivas
GlucoMen® LX Sensor a pacientes:

1. Inférmeles de que deben seguir
las instrucciones de uso de los pro-
ductos, en especial en lo relativo a
la conservacion de las tiras reactivas
y que en el caso de obtener un re-
sultado anormalmente alto, deben
efectuar nuevamente el analisis con
una tira nueva, y a ser posible de un
envase nuevo. Si el resultado sigue
siendo anormalmente alto, o no es
compatible con los sintomas que ex-
perimente, informe a los pacientes
de que no deben cambiar su pauta
de tratamiento y deben contactar
inmediatamente con su médico, o
acudir a su centro de salud o a ur-
gencias.

Los profesionales sanitarios pueden
comunicar cualquier incidente relacio-
nado con el producto, de acuerdo al
procedimiento establecido en las Direc-
trices para la aplicacion del sistema de
vigilancia por los centros y profesionales
sanitarios (Ref.: AEMPS/CTI-PS/Octu-
bre 2010) y los formularios relacionados.

DATOS DE LA EMPRESA

Menarini Diagndsticos, S.A. Avda. del
Maresme, 120. 08918 Badalona. Barce-
lona.

Servicio de atencion al cliente de Me-
narini Diagndsticos, S.A. : 900 301 334

www.menarinidiag.es
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CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

Crisis epilépticas al instaurar tratamiento con meropenem

Historia clinica: Una mujer de 70
afos que fue intervenida hace 10 afios
de un tumor cerebral recibe tratamiento
con acido valproico para prevenir crisis
epilépticas. Desde hace mas de 3 afios
se han controlado las crisis con una
dosis de acido valproico de 1500 mg
diarios; periddicamente se miden los ni-
veles plasmaticos de valproato presen-
tando cifras estables dentro del rango
terapéutico (50-100 mg/l). Ingresa en el
hospital por una fractura de cadera que
es intervenida y en el curso del ingreso
presenta una neumonia nosocomial que
es tratada con meropenem 500 mg cada
12 h. La evolucién de la paciente es fa-
vorable pero a los 5 dias presenta una
crisis epiléptica y se miden los niveles
de valproato estando en 20 mg/l a pe-
sar de que durante todo el tiempo la do-
sis se ha mantenido en 500 mg/8 h. Se
incrementa la dosis de valproico hasta
2750 mg diarios pero los niveles siguen
cayendo y la paciente sigue teniendo
crisis hasta que se interrumpe el trata-
miento con meropenem. Posteriormente
se consiguen niveles dentro del rango
con la dosis que tomaba habitualmente.

Comentarios: Esta paciente presenta
una clara interaccion medicamentosa. Al
empezar el tratamiento con meropenem

: se produce una reduccion importante de
. las concentraciones de acido valproico
que da lugar a la aparicién de crisis epi-
: lépticas. Ademas, no se consiguen con-
i centraciones plasmaticas adecuadas de
acido valproico a pesar de incrementar
: la dosis casi al doble. En cuanto se in-
: terrumpe el tratamiento con meropenem
¢ los niveles de acido valproico vuelven al
: rango terapéutico y las crisis desapare-
¢ cen.

Hay varios casos publicados en la lite-

: ratura cientifica con los carbapenemes,
: en los que se produce una interaccion
: similar, por lo que esta interaccién se
: ha recogido en la ficha técnica del 4cido
valpropico. No obstante, si repasamos
¢ las caracteristicas de estos dos farma-
¢ cos resulta dificil encontrar una explica-
© ci6én sobre el mecanismo por el que se
: produce la interaccion.

El acido valproico es un farmaco an-

© tiepiléptico que aumenta la accion inhi-
. bitoria del neurotransmisor GABA. Su
© biodisponibilidad oral es casi del 100%
© y se une en una alta proporcién a protei-
© nas plasmaticas (80-95%) de una forma
. dosis-dependiente y saturable. Se me-
© taboliza a nivel hepatico por glucurono-
¢ conjugacion y 3-oxidacién y los metabo-

: litos se elimina por via renal.

Por otro lado, el meropenem es un

. antibidtico beta-lactamico que se admi-
nistra por via intravenosa, se une poco a
: proteinas plasmaticas (2%) y se elimina-
- cion por via renal sin metabolizar. Estas
. caracteristicas no explican la interac-
© cion, por lo que se han postulado varios
: mecanismos: induccion enzimatica (es
poco probable por la rapidez con la que
se observa: una reduccion de mas de
60% de los niveles en 2 dias), aumento
de la excrecion renal, disminucion de la
glucuronizacién hepatica, reduccion de
la distribucion en eritrocitos, disminucion
de la absorcién intestinal, ...

Aunque no conozcamos el meca-

. nismo, sabemos que la interaccion se
: produce, y se produce tan rapida que la
© monitorizacion de niveles no suele ser
. suficiente para evitar el riesgo de crisis
. epilépticas, por lo que se deberia evitar
© el uso concomitante de &cido valproico
: con carbapenemes siempre que sea po-
. sible.

Francisco ABAD SANTOS

Servicio de Farmacologia Clinica
Hospital Universitario de La Princesa

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. Angela Rivas Acosta,
Dra. Sarahi E. Valdez Acosta, Dra. Esperanza Gonzdlez Rojano, Dr. Daniel Romero Palacidn,
Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro, Dr. Antonio Garcia Garcia)

o Via telefonica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523

 Correo electronico:
angela.rivas@salud.madrid.org;

sarahielizabeth.valdez@salud.madrid.org;

egonzalezr@salud.madrid.org;

danielrafael.romero@salud.madrid.org;

francisco.abad@salud.madrid.org;

mdolores.ochoa@salud.madrid.org;

antonio.garciaga@salud.madrid.org
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