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EDITORIAL

Residentes doctores

El otro dia vino a mi laboratorio un alumno de sexto curso para realizar su trabajo
fin de grado (TFG). Le ofreci un tema que habia anunciado, relacionado con la es-
clerosis lateral amiotréfica (ELA). Cuando le comenté que tenia que dedicar tiempo
al trabajo experimental, me dijo que no disponia del mismo; las rotaciones clinicas y
los preparativos del MIR no dejaban tiempo para la ciencia. Queria hacer algo que
no le quitara tiempo para asi cumplir con el requisito académico del TFG.

Dias después me vino a ver un residente de primer afio que queria hacer la tesis
doctoral. Le ofreci hacerla en un modelo triple transgénico de ratén, que reprodu-
ce algunos aspectos histolégicos de la enfermedad de Alzheimer, placas seniles y
husos neurofibrilares en hipocampo y corteza prefrontal. Le expuse el tema, que le
fasciné. Sin embargo, cuando supo que debia dedicar las tardes de cada semana a
hacer los experimentos pertinentes, se alarmé. No creyo tener fuerzas para una vez
terminada su tarea asistencial a las 15 horas, llegar al laboratorio a las 16 horas, y
a casa a las 21 o0 22 horas.

¢ Y si vinieran solo 3 tardes, por ejemplo, lunes, miércoles y viernes, pregunté al
alumno de sexto y al residente de primero? Ambos dudaron y, con la idea de faci-
litarles su incursion en el método cientifico, reduje ain mas sus obligaciones pre-
senciales. Tampoco debié convencerles mi oferta minimalista, pues pasaron varias
semanas Yy obtuve la callada por respuesta.

Antafo gocé en mi laboratorio de la compania de algunos estudiantes de medici-
na, que hicieron sus trabajos para el Minicongreso en temas experimentales. Y tuve
también la colaboracion de algunos residentes que extendian su jornada matinal en
el Hospital con su estancia vespertina en mi laboratorio del Instituto Tedfilo Hernan-
do/Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina de la UAM. Me vienen a
la cabeza los nombres de los doctores José Horga de la Parte (hoy catedratico de
farmacologia de la Universidad Miguel Hernandez y jefe de Servicio de Farmaco-
logia Clinica del Hospital General de Alicante), Magdalena Hernandez (hoy coordi-
nadora de un Centro de Salud de Alicante), Jesus Frias Iniesta (hoy catedratico de
farmacologia y jefe de Servicio de Farmacologia Clinica de La Paz), Pedro Zapater
Hernandez (hoy jefe clinico y profesor titular de la Universidad Miguel Hernandez,
Hospital General de Alicante) o Fernando Garcia Alonso (quien trabajara largos afnos
en el Ministerio de Sanidad, presidiera el FIS, y que hoy trabaja en la industria far-
maceéutica).

El laboratorio ensefia y curte. Se aprende tanto o mas del experimento fallido que
del exitoso. Desarrolla nuestra mente y actitud critica. Pero, sobre todo, con el dise-
fio del experimento, su realizacién, el esfuerzo de interpretar los datos y forjar una
hipétesis, aprendemos nada menos que a pensar. Es ni mas ni menos que la prac-
tica de las etapas del método cientifico, acrisoladas durante cientos de afios desde
que Francis Bacon las formulara: observacion, hipotesis, experimento, rechazo o
aceptacion de la hipétesis. Y vuelta a empezar.

Recuerdo que alla por los afios 90, un residente de farmacologia clinica, termina-
da su tarea en el Hospital La Paz, llegaba a mi laboratorio poco después de las tres
de la tarde: solo tenia que cruzar la calle que separaba el Hospital de la Facultad.
En el mismo dia, adaptaba su cerebro a dos situaciones distintas: por la mafiana,
informes sobre niveles plasmaticos de antiepilépticos, disefio y realizacion de un en-
sayo clinico, o redaccion de informes farmacoterapicos; por la tarde, perfusion de la
glandula adrenal de gato para estudiar la regulacion muscarinica de la liberacion de
adrenalina, o cultivo de células para realizar estudios de neurotoxicidad y neuropro-
teccion. Asi, tras aquellas tardes que duraban hasta bien entrada la noche, culmind
su tesis doctoral sobre temas de muerte celular y farmacos que pudiera prevenirla
entre otros, los antagonistas del calcio, tesis que el doctor Francisco Abad Santos
presento y defendié en 1994.

¢,Cual es la diferencia entre un residente doctor y la de otro no doctor? Desde el
punto de vista asistencial se me ocurre que tan solo reside en la barrera del método
cientifico, que separa a ambos. Los dos pueden practicar una excelente medicina,
pero mientras que el no doctor se limita a esa loable actividad, el doctor piensa en ir
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mas alla, ve a cada paciente como dis-
tinto del anterior, se pregunta por qué
el asma de uno evoluciona tan distinta
de la del otro, acumula una casuistica
que se enriquece con los afos, asis-
te a congresos internacionales para
incorporar las técnicas mas avanza-
das en el diagndstico y tratamiento de
sus pacientes, busca la colaboracién
con otros cientificos basicos y lo que
es mas importantes, crea su propio
laboratorio, cercano a la cabecera del
paciente.

El hoy profesor titular de farmaco-
logia de la UAM vy jefe del Servicio de
Farmacologia Clinica de La Princesa,
doctor Francisco Abad, es una fuerza
de la naturaleza. En poco mas de dos
décadas, ha desarrollado ese Servi-
cio hasta las cotas mas altas de esta
todavia desconocida (en Espafia) es-
pecialidad médica, y lo ha hecho con

tan solo dos plazas asistenciales de
médico.

Cuenta sin embargo con una vein-
tena de colaboradores, una linea de
investigacion en farmacogenética con
alta penetracion internacional, la mejor
Unidad de Ensayos Clinicos de Fase
| de Espafia, con una alta y constante
demanda de estudios que la mantiene
saturada de trabajo y supone una de
las fuentes mas relevantes de financia-
cion de la Fundacion de Investigacion
Biomédica de La Princesa. A ello hay
que afadir las numerosas colabora-
ciones cientifico-asistencial con otros
Servicios, las ayudas del FIS y de otras
instituciones vy, sobre todo, la idea de
hacer las cosas bien, con protocolos
normalizados de trabajo, inspecciones
de agencias de calidad o la formacion
de residentes.

No, un médico doctor es diferente.
Afade a la excelencia asistencial el
rigor cientifico, el espiritu innovador,
en suma, el avance cientifico alla en
la frontera del conocimiento, que el
doctor sabe cémo incorporarlo a su
Servicio para el pronto y continuado
beneficio de sus pacientes. Por eso,
continuando con la tematica de mi edi-
torial anterior, creo que debemos crear
la atmésfera adecuada para que en
Espafia, haya mas residentes docto-
res, mas médicos cientificos.

Antonio G. GARCIA

Profesor Emérito

Universidad Autbnoma de Madrid
Presidente de la Fundacién Tedfilo
Hernando

ARTICULO

Suspension de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y
aparicion de sintomas de retirada

Eduardo FUSTER NACHER, Itziar LEAL LETURIA
Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccion

Los inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (ISRS) hacen
su aparicion a finales de la década de
los 80 [1]. En las ultimas décadas se
esta produciendo un aumento extraor-
dinario en la prescripcion de antidepre-
sivos, tanto en Espafia como en otros
paises [2].

Estos farmacos, que actian sobre
el sistema nervioso central, se aso-
cian a sintomas de retirada cuando se
interrumpe de forma brusca su admi-
nistracion [3]. En 1983 Malcolm Lader
describe el sindrome de retirada o in-
terrupcion en benzodiacepinas como
un sindrome de aparicion, duracion y
terminacion previsibles, que incluye
sintomas somaticos y psicoldgicos que
el paciente no habia presentado ante-
riormente a la interrupcién del farmaco
[4]. El primer caso de sindrome de reti-
rada de antidepresivos fue descrito por
Andersen y Kristiansen con la imipra-
mina en la década de los 60 [5], siendo
en 1993 cuando D’Arcy describe los
primeros sintomas relacionados con la
interrupcion de la paroxetina [6].

En los afios 80 se definen cinco ca-
tegorias de sintomas de interrupcion

de antidepresivos triciclicos: sintomas
somaticos asociados a la ansiedad,
alteraciones del suefo, trastornos del
movimiento, agitacién psicomotriz y
arritmias cardiacas [7]. Este sindrome
ha sido recientemente introducido en
el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-5) e in-
cluye una gran variedad de sintomas
somaticos y psicologicos que se reco-
gen en la tabla 1 [8]:

Los sintomas de retirada de ISRS
pueden parecerse, en parte, a los sin-
tomas de ansiedad o depresién para
los que la medicacion habia sido origi-
nalmente prescrita [8]. No obstante, se
diferenciarian de una recurrencia o una
reagudizacion del trastorno subyacen-
te por las siguientes caracteristicas:

* La rapidez de su apariciéon: en
dias, en lugar de en semanas
[9-11].

» La rapida respuesta clinica a la
reintroduccion de ISRS: gene-
ralmente en horas, o en dias [9,
10, 12].

» La presencia de sintomas soma-
ticos como por ejemplo la sen-

sacién de mareo o las nauseas
[10, 13].

Es posible que el clinico confunda los
sintomas de retirada con una recurren-
cia del trastorno depresivo, y en conse-
cuencia llevar a prolongar tratamientos
psicofarmacoldgicos en pacientes que
no lo requieren [14-16].

La incidencia de los sintomas de re-
tirada varian desde el 42 al 100% en
pacientes con paroxetina [17-21] y del
9 al 77% en pacientes con fluoxeti-
na [17-18, 20-21], con una media del
53,6% en todos los ISRS, en 14 estu-
dios que examinan este sindrome en
antidepresivos [16]. La incidencia vy
gravedad dependen de la vida media 'y
la afinidad por el receptor, la duracién
y la dosis del tratamiento, el método
de reduccion y las caracteristicas indi-
viduales de cada paciente [9, 12, 22].
Se ha asociado un incremento del 60%
de intentos autoliticos durante los 14
dias posteriores al cese del tratamien-
to antidepresivo, comparando con con-
sumidores previos de antidepresivos
(el riesgo aumentado se atribuye a la
clinica de retirada y no a no ser trata-
dos) [23].
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Tabla 1: Sintomas somaticos y psicolégicos asociados a la retirada de los

ISRS [8].
. Parestesias
. Hiposensibilidad
. Sensacion de shock
. Acufenos

. Sintomas pseudogripales
. Letargia o fatiga

. Cefalea

. Temblor

. Sudoracion

. Anorexia

. Debilidad

. Taquicardia

. Mareo

. Aturdimiento

. Vértigo

. Ataxia

. Marcha inestable

. Nauseas
. Vémitos
. Diarrea

. Anorexia

. Hipersensibilidad genital
. Eyaculacion precoz

. Irritabilidad

. Ansiedad o agitacién
. Animo bajo o depresién
. Labilidad emocional
. Sensacidn de panico

. Confusion

. Disminuciéondela
concentracion

. Amnesia

. Insomnio
. Pesadillas
. Suefios vividos

El sindrome de retirada de ISRS pue-
de durar mas de 1 o0 2 semanas [16]
como se ha sugerido [24]. Sin embar-
go, existe una tendencia a prolongar
el tratamiento con ISRS por el temor a
provocar un sindrome de retirada, pero
también por la escasez de informacion
sobre como mitigar o tratar la clinica de
retirada una vez establecida [22, 25].

Reduccion de los ISRS

Gran parte de las guias clinicas reco-
miendan reducciones cortas de ISRS
en lugar de una interrupcién abrupta,
con el fin de evitar de esta forma la
aparicion de la clinica de retirada. Up-
ToDate [26], The National Institute for
Health and Care Excellence [27] y la
British Association for Psychopharma-
cology [15] recomiendan periodos de
reduccion de entre 2 y 4 semanas, con
reducciones lineales de dosis hasta la
minima dosis terapéutica o a la mitad
de la dosis minima terapéutica antes
de la suspension total. Estas mismas
guias sugieren que en el caso de la
fluoxetina podria no ser necesaria una
reduccion progresiva [26].

Varios estudios aleatorizados han
demostrado que reducciones progre-
sivas de hasta 14 dias, han provo-
cado ninguna [19] o una minima [28]
reduccion en los sintomas de retirada
en comparaciéon con una interrupcion

brusca [29]. Dos estudios de 2018 con-
firman que las reducciones en perio-
dos cortos de tiempo, como recomien-
dan las guias clinicas, no son efectivas
[30-31]. Se deduce por lo tanto que
se necesitarian periodos de reduccion
progresiva mas largos [9, 32], de inclu-
so meses de duracion [33-35].

Fisiopatologia del sindrome de reti-
rada a ISRS

La activacion de los receptores por
parte del farmaco conduce a una inhi-
bicidn o a una menor sensibilidad, para
mantener de esta forma la homeosta-
sis [36]. Una interrupcion brusca del
farmaco en el organismo puede alterar
el equilibrio homeostatico, dando como
resultado una des-estimulacion, que
se traduce en forma de clinica de in-
terrupcion o de retirada (con las mani-
festaciones anteriormente descritas), y
que suelen ser de naturaleza contraria
al efecto que provoca el farmaco [36].
Por ejemplo, la clinica de retirada de
los antidepresivos friciclicos que tienen
un gran poder anticolinérgico, se tra-
duce en efectos colinérgicos [37]. Los
sintomas de retirada suelen desapare-
cer con la reintroduccion del farmaco
interrumpido [36].

Una interrupcion brusca de farmacos
con vidas medias mas cortas produ-
ce sintomas de retirada mas graves

y de mas rapida aparicién, y también
con mayor incidencia, al producirse un
descenso mas rapido de la cantidad
del farmaco en los receptores [38-40].

La disminucion progresiva de farma-
co en cantidades constantes (es decir,
siguiendo un descenso lineal), tiende
a causar efectos secundarios graves
[38, 40-41], debido probablemente a la
relacion dosis-respuesta entre farmaco
y receptor en forma de hipérbole, de
acuerdo con la ley de accion de masas
[42].

Aunque algunos detalles permane-
cen aun por aclarar, la clinica de retira-
da de ISRS se atribuye al déficit relati-
vo de serotonina en el contexto de una
adaptacion generalizada de receptores
serotoninérgicos [12, 39, 43]. Esta de-
mostrado que el tratamiento con ISRS
reduce la densidad y la sensibilidad de
receptores serotoninérgicos [44]. Por
lo tanto, el papel de la serotonina en
la coordinacion de la funcion sensorial
y auténoma con la actividad motora
explica la aparicion de los sintomas
presentes en un sindrome de retirada
de ISRS [45] al producirse un descen-
so en la densidad y sensibilidad de
receptores [31] durante un tratamiento
prolongado con ISRS y una retirada
brusca de dichos farmacos.

La clinica del sindrome de retirada
es mas comun cuanto mas altas sean
las dosis de ISRS administradas [46-
47], mas largo ha sido el tiempo de ad-
ministracién [46] o menor sea la vida
media del farmaco [17-21].

Farmacologia del descenso progre-

sivo de ISRS

Los estudios con PET en los que se
une el radioligando con los transpor-
tadores de serotonina, demuestran
que la curva dosis-respuesta entre
ISRS vy transportadores de serotonina
conforma la tipica relacion hiperbdli-
ca por la ley de accion de masas [48]
que corresponde a la ecuacion de
Michaelis-Menten [49]. De esta forma,
reducciones lineales de dosis del ISRS
causaran un incremento amplificado
de los efectos clinicos de la retirada
al descender rapidamente la ocupa-
cion del transportador de serotonina
siguiendo la relacion hiperbdlica dosis-
ocupacion de transportadores de sero-
tonina [48]. Por ejemplo: partiendo de
una dosis de 20 mg de citalopram (co-
rresponde en la curva a una ocupacion
entorno al 90% de los transportadores
de serotonina), al reducir 5 mg (de 20
mg a 15 mg) se produce un descenso
del 3%, al reducir de 15 mg a 10 mg
se produce un descenso del 6%, al re-
ducir de 10 mg a 5 mg se produce un
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descenso del 13% y al reducirde 5a 0
mg se produce un descenso del 58%
en la ocupacion de transportadores de
serotonina [48].

De esta forma, se propone que la
dosis deberia ser reducida de acuerdo
a intervalos fijos del efecto bioldgico,
por ejemplo, reducciones del 10% de
la ocupacion del transportador de se-
rotonina y su correspondencia en do-
sis, ¥ no un descenso de dosis a partir
de cantidades fijas [50]. Se produciria
por tanto un patron de reduccion hi-
perbdlica de dosis [50]. De este modo,
el descenso de dosis deberia hacerse
con mayor lentitud y de forma mas pro-
gresiva a medida que nos acercamos a
la suspension [51] [41] [50]. La reduc-
cion de dosis de ISRS equivalente a un
10% de la ocupacion del transportador
de serotonina permite una reduccion
inicial de la mitad de la dosis minima
terapéutica, con una reduccion mas
lenta posteriormente [50].

En algunos estudios se propone
la sustitucion de ISRS de vida media
corta por fluoxetina (con vida media
larga) para evitar sintomas de retira-
da que pueden ser intolerables para
el paciente [9, 52]. Dadas las propie-
dades farmacoldgicas de la fluoxetina,

ocupacion del transportador de sero-
tonina [50], pero no interrumpirlo brus-
camente como sugieren algunas guias
clinicas [53-54].

Factores prondsticos para la apari-
cién y gravedad de sintomas de reti-
rada de ISRS

Los factores prondsticos mas impor-
tantes serian el tiempo entre reduccio-
nes de dosis y la cantidad de farmaco
retirada. Es dificil establecer un inter-
valo de tiempo 6ptimo entre reduccio-
nes de dosis de ISRS. En ausencia de
estudios que evaluen a partir de cuan-
do se produce la adaptacion en los re-
ceptores, existen varios aspectos que
pueden guiarnos [50]. Para todos los
ISRS (excepto para la fluoxetina), las
propiedades farmacocinéticas predi-
cen que se alcanza un estado de esta-
bilidad entre los 5y 14 dias posteriores
a una reduccion de dosis [55]. Sin em-
bargo, se recomienda mantener la do-
sis 4 semanas despues de la reduccion
para observar una posible aparicion de
efectos tardios de la retirada, lo cual
también permitiria observar la posible
recurrencia de sintomas depresivos
subyacentes al descender la dosis de
ISRS [50].

Otros factores como la presencia de
citocromos diferentes, la sensibilidad
del transportador de serotonina a la in-
hibicion y factores psicolégicos pueden
condicionar el riesgo de aparicion de
sintomas de retirada de ISRS [50].

Conclusioén

Dada la elevada frecuencia de pres-
cripcion de ISRS en nuestro medio
consideramos de gran importancia el
realizar la retirada de estos farmacos
con una adecuada monitorizacion vy
seguimiento de los pacientes. Los pe-
riodos de reduccion de dosis de 2 a 4
semanas para la suspension de un tra-
tamiento con ISRS parecen ser insu-
ficientes para muchos pacientes si se
quiere evitar la aparicion de sintomas
de retirada, por lo que se requieren pe-
riodos mas largos de reduccion y regi-
menes que incluyan dosis menores del
farmaco y una progresion mas lenta a
medida que avanzamos en la retirada
del farmaco. Creemos importarte que
se continden realizando estudios en
este campo en concreto y especifican-
do para cada tipo de ISRS dadas las
diferentes caracteristicas que presen-
tan.

parece razonable realizar reducciones
del equivalente en dosis al 30% de la
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No se ha encontrado ningtin beneficio de la
vitamina D en la prevencion de enfermedades cardiovasculares

Ana CASAJUS REY

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

En contra de los resultados de mul-
tiples estudios observacionales que
sugieren una proteccion efectiva de
la suplementacién con vitamina D
contra futuros eventos cardiovascula-
res (ECV), un nuevo metaanalisis no
muestra tal ventaja. Este estudio ha
sido publicado el 19 de junio en JAMA
Cardiology (1), incluyendo un editorial-
comentario (2).

La probabilidad de un evento cardio-
vascular adverso mayor (MACE) fue
la misma (un riesgo relativo de 1.0)
cuando los investigadores compararon
a personas que tomaban suplementos
de vitamina D con personas que toma-
ban placebo en el metaanalisis de 21
ensayos clinicos aleatorizados.

Buscando respuestas mas definiti-
vas

Muchos estudios observacionales
apuntan a una asociacién entre los
niveles bajos de vitamina D y un ma-
yor riesgo de infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca y muerte por ECV. Al mismo
tiempo, la prescripcion de suplementos
de vitamina D en atencion primaria ha
aumentado segun sefialan los investi-
gadores.

Sin embargo, el Grupo de Trabajo
de Servicios Preventivos de EE.UU no
recomienda utilizar suplementos de vi-
tamina D para prevenir eventos cardio-
vasculares adversos debido a eviden-
cia insuficiente.

Histéricamente, los ensayos alea-
torizados que evaluaron la suplemen-
tacion con vitamina D y el riesgo de

eventos cardiovasculares fueron “limi-
tados e inconclusos.”

La reciente adicion de ensayos mas
amplios a la literatura los llevo a la rea-
lizacién de un metaanalisis. Tras las
exclusiones, se incluyeron 21 ensayos
clinicos aleatorizados con al menos un
afo de suplementacion con vitamina D.

Se definio la variable clinica principal
de MACE en cada ensayo. La inciden-
cia de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y mortalidad cardio-
vascular fueron eventos secundarios.

La media de edad fue de 66 afios y
casi el 75% de las 83.291 personas es-
tudiadas eran mujeres. El seguimiento
medio varié de 1 a 12 afios.
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No surgieron diferencias significati-
vas

Se produjeron un total de 6.243 ca-
sos de MACE, pero la incidencia no
vario significativamente entre la suple-
mentacion con vitamina D vs. placebo
(riesgo relativo, 1.0; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0.95 - 1.06; P =
0.85).

Del mismo modo, no surgieron dife-
rencias significativas entre los eventos
secundarios. Por ejemplo, se produje-
ron 2.550 infartos de miocardio, pero
el riesgo relativo entre los grupos fue
nuevamente de 1,0 (IC del 95%, 0,93 a
1,08; P = 0,92).

Ademas, el riesgo relativo de ac-
cidente cerebrovascular fue 1.06 (IC
del 95%, 0.98 - 1.15; P = 0.16); para
la mortalidad cardiovascular fue 0,98
(95% ClI, 0,90 - 1,07; P = 0,68); y para
la mortalidad por todas las causas fue
de 0,97 (IC del 95%, 0,93 a 1,02; p =
0,23).

Los resultados fueron sorprendentes
dado que muchos estudios observacio-
nales habian mostrado una asociacion
entre los niveles bajos de vitamina D
y la enfermedad cardiovascular, pero
el analisis realizado en este estudio es
mas fiable ya que proviene de ensayos
clinico controlados y aleatorizados.

REFERENCIAS

Curiosamente, surgié una posible
sefal con respecto a la edad avanza-
da, la suplementacion con vitamina D y
la reduccion de la incidencia de MACE
en un analisis de meta-regresiéon (no
ajustado P= 0.04).

Las personas mayores tienen un ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular y el potencial de tener un nivel
mas bajo de vitamina D es mayor, por
lo que dar vitamina D a este grupo de
pacientes podria ayudar. No obstante,
es necesario realizar grandes ensayos
que se concentren en este grupo de
pacientes ya que los datos acerca de
pacientes ancianos en el estudio es
bajo, por lo que debe de ser interpreta-
do cuidadosamente.

Muchos de los estudios incluidos no
pre especificaron los eventos cardio-
vasculares como variable de evalua-
cioén, una posible limitacion. Ademas,
pocos ensayos incluyeron la insuficien-
cia cardiaca como variable clinica.

Una conclusién “prudente”

El autor principal del estudio, Ma-
hmoud Barbarawi, MD, jefe de residen-
tes de Medicina Interna en el Hurley
Medical Center, Universidad Estatal
de Michigan en Flint, cree que la su-
plementacién con vitamina D no debe
tomarse con el fin de prevenir la enfer-
medad cardiovascular.

Barbarawi enfatizé que los hallazgos
actuales no descartan la prescripcion
de vitamina D para otras indicaciones,
como la prevencion de la osteoporosis,
osteomalacia o la enfermedad renal
cronica.

El informe de Barbarawi et al. apoya
los esfuerzos dirigidos a reducir el gas-
to excesivo en pruebas y tratamiento
de vitamina D en poblaciones sin ries-
go de deficiencia y/o con el propdsito
de prevenir la morbilidad y la mortali-
dad por ECV.

Los autores concluyen que la suple-
mentacion con vitamina D no se asocia
una reduccién del riesgo de eventos
cardiovasculares adversos, infartos
de miocardio, accidentes cerebrovas-
culares, mortalidad cardiovascular o
mortalidad por todas las causas, al
tiempo que sefialaban limitaciones en
su analisis.

También se debe enfatizar que la te-
rapia con vitamina D en pacientes con
enfermedad renal crénica y en pacien-
tes con hiperparatiroidismo esta indica-
da, y tal terapia ha establecido bene-
ficios cardiovasculares, incluyendo la
reduccion de la tension arterial, la re-
duccién de los desajustes electroliticos
y la reduccion global de la tasa de mor-
talidad por enfermedades cardiovascu-
lares en pacientes en hemodialisis.

1. Barbarawi M, Kheiri B, Zayed Y, Barbarawi O, Dhillon H, Swaid B, Yelangi A, Sundus S, Bachuwa G, Alkotob ML, Manson JE. Vitamin D Supplementation and Cardiovascular
Disease Risks in More Than 83000 Individuals in 21 Randomized Clinical Trials: A Meta-analysis. JAMA Cardiol. 2019 Jun 19. doi: 10.1001/jamacardio.2019.1870. [Epub ahead of print]

2. Quyyumi AA, Al Mheid I. The Demise of Vitamin D for Cardiovascular Prevention. JAMA Cardiol. 2019 Jun 19. doi: 10.1001/jamacardio.2019.1906. [Epub ahead of prinf]

NOTA: adaptado de Damian McNamara. No Benefit of Vitamin D for CVD Prevention - Medscape - Jun 21, 2019.
Disponible en: https:/Mwww.medscape.com/viewarticle/914745

”La medicina de precision mejora la superviven-
cia en pacientes con cadncer refractario sin in-
crementar los gastos

“Los hospitales publicos que realizan mds inves-

tigacion son mds eficientes”

“La utilizacion de biosimilares contribuye a la
sostenibilidad del sistema sanitario publico”
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ENSAYOS CLINICOS

Medicina de precision en Psiquiatria

Susana ALMENARA DE RIQUER

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario La Princesa

La medicina de precision trata de
combinar la informacién clinica del pa-
ciente y el conocimiento de su ambien-
te y estilo de vida con determinados
datos obtenidos de las ciencias 6micas
(gendmica, transcriptomica, protedmi-
ca o metaboldomica entre otras) para
obtener asi una combinacién de ca-
racteristicas Unicas y descriptivas del
paciente que puedan servir para elegir
y ajustar mejor su tratamiento, lo que
deberia traducirse en una mayor pro-
babilidad de efectividad y seguridad
del mismo.

La medicina de precision podia pare-
cer una quimera hace unos afos pero
es hoy en dia una realidad muy coti-
diana en especialidades como la On-
cologia gracias a que existen algunos
tratamientos dirigidos a determinadas
mutaciones genéticas presentes en
ciertos tumores. Aunque en el area de
la Oncologia es donde mas avances se
han producido en cuanto a medicina de
precision, existen otras disciplinas en
las que ésta empieza a despegar.

En este sentido, el trabajo dirigido
por el Dr. Bodkin y que ha sido publi-
cado recientemente en la revista Bio-
logical Psyquiatry es un buen ejemplo
de su aplicacion en el campo de la Psi-
quiatria.

Los autores presentan a dos pacien-
tes, madre e hijo en los que detecta-
ron una variacion en el nimero de co-
pias (CNV) en la regidon cromosomica
9p24.1. La primera estaba afectada por
un trastorno bipolar con brotes psicoti-
cos y el segundo tenia el diagndstico
de trastorno esquizoafectivo. Los au-
tores sefialaron que de los genes que
se encuentran codificados en 9p24.1
varios pueden producir trastornos neu-
ropsiquiatricos pero el mas interesante
seria el gen GLDC que codifica la enzi-
ma glicina descarboxilasa, encargada
de degradar la glicina. Tanto glicina
como su producto D-serina son coago-
nistas del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). El receptor NMDA esta pre-
sente en las sinapsis neuronales y jue-
ga un papel importante en la plasticidad
neuronal, el aprendizaje y la memoria y
se le ha involucrado en diferentes pa-
tologias neuropsiquiatricas. Ante la hi-
potesis de que la triplicacion en GLDC

resultara en un incremento del cata-
bolismo de la glicina, menores niveles
de glicina y D-serina y, por lo tanto, en
una hipofuncion del NMDAR, disefa-
ron dos ensayos clinicos de prueba de
concepto con dos moléculas, glicina y
D-cicloserina (DCS). La glicina es un
agonista completo del sitio de unién de
glicina (GMS) en el receptor NMDA y
DCS es agonista parcial del GMS.

En primer lugar se realizdé un ensa-
yo clinico cruzado, controlado y doble
ciego en los dos pacientes que presen-
taron la CNV. Los pacientes recibieron
junto con su tratamiento antipsicotico
habitual glicina o placebo durante 6 se-
manas y tras 2 semanas de periodo de
lavado recibieron la molécula que no
se les administré en el primer periodo.
Posteriormente, tras un nuevo perio-
do de lavado los pacientes recibieron
durante 6 semanas glicina de manera
abierta. La dosis inicial de glicina fue
de 6 g/dia repartidas en 3 dosis diarias
y pudiéndose aumentar a razén de 3 g/
dia hasta llegar a 0,8 g/Kg/dia o hasta
presentarse efectos adversos gastroin-
testinales. Tras 8 meses de finalizada
esta fase del ensayo (fase breve) se
realizé otra fase abierta con glicina du-
rante 47 semanas mas (fase larga).

El objetivo primario del estudio fue la
puntuacion total de la Escala breve de
Evaluacién Psiquiatrica (BPRS) en los
diferentes periodos y fases del ensayo
y el periodo entre fases.

En la fase breve del ensayo, ambos
sujetos presentaron una disminucién
en la puntuacién de la escala BPRS.
El primer sujeto presenté una media
de 30,3 * 8,6 durante el tratamiento
con glicina y de 35,0 + 3,5 cuando no
recibio glicina. El segundo sujeto pre-
sentd una media de 25,0+6,2 durante
el tratamiento con glicina y de 35,0 +
6,1 cuando no recibié este tratamiento.

La media del descenso en la pun-
tuacion de la BPRS fue de 7,3 + 3,0
puntos, un 20% mas bajo que cuando
recibieron placebo, pero esta diferen-
cia no fue estadisticamente significati-
va (p=0,083).

Durante la fase abierta de la fase
breve, ambos pacientes experimenta-

ron mejoria segun la escala BPRS.

En los 8 meses transcurridos entre
las fases breve y larga del ensayo los
pacientes experimentaron empeora-
miento clinico. La fase abierta larga
tuvo que ser suspendida de manera
temporal por intolerancia digestiva
en la semana 16. Las dosis toleradas
fueron de entre un 18,8 y un 27,5% la
dosis diana estimada inicialmente. En
esta fase larga abierta el descenso me-
dio total de ambos sujetos en la BPRS
fue de 8,8+1,5 (p<0,01), una reduccioén
del 26%.

Aunque los resultados con glicina
fueron prometedores a pesar de no al-
canzarse en ningun caso la dosis dia-
na, los efectos gastrointestinales resul-
taron problematicos.

Los autores realizaron entonces un
segundo ensayo clinico con DCS, ago-
nista parcial del GMS que atraviesa
mejor que la glicina la barrera hema-
toencefalica. Esta vez se comenzé por
una fase abierta de 8 semanas en la
que se administraron 50 mg de DCS a
los dos sujetos con el fin de comprobar
que los pacientes no presentaban em-
peoramiento de sus sintomas al intro-
ducir esta molécula. Posteriormente,
tras un periodo de lavado de 1 sema-
na se inicié el ensayo clinico cruzado,
controlado y doble ciego con una du-
racién de cada periodo de 6 semanas,
una semana de lavado entre cada pe-
riodo y un ultimo periodo abierto de 24
semanas.

La mejoria clinica de ambos pacien-
tes fue significativa durante el periodo
abierto y doble ciego. En la fase doble
ciego del ensayo, la media del total
en la BPRS para el primer sujeto fue
de 28,3+1,5 mientras estaba en trata-
miento con DCS y de 34,3+1,2 en el
periodo con placebo. En el caso del
segundo sujeto su puntuaciéon en la
BPRS mientras estaba en tratamiento
con DCS fue de 25.3+0.6 y de 42.7+4.0
cuando estuvo con placebo. El descen-
so en la puntuacién total de la BPRS
mientras mantenian tratamiento con
DCS fue de 11,7+1,1 puntos (30.3%)
menos que cuando estaban recibiendo
placebo (p = 0.006), aunque hubo una
interaccion significativa entre sujeto y
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condicion (p = 0.002), lo que quiere de-
cir que el efecto del DCS fue diferente
en cada sujeto.

Durante los periodos abiertos de la
fase breve y larga la media de des-
censo durante el tratamiento con DCS
fue de 3,842,1 (p<0,009), con una re-
duccion media en la puntuacion de la
BPRS del 12.7%.

Los pacientes presentaron una me-
joria clinicamente significativa de sus
sintomas con ambas intervenciones
(glicina o DCS) mas alla del alivio lo-
grado con su régimen habitual.

En estudios previos los modulado-
res de receptores NMDA demostra-
ron una eficacia variable en pacientes
con esquizofrenia seleccionados por
la presencia de sintomas negativos
refractarios pero no por tener una al-
teracion identificada en la funcion del
receptor NMDA. Variantes poco fre-
cuentes en los genes involucrados en

la neurotransmision del glutamato se
han asociado a esquizofrenia y a otros
trastornos como el trastorno del espec-
tro autista y la discapacidad intelectual
no sindrémica. Por lo tanto, los indi-
viduos con mutaciones en genes que
afecten la sefalizacion glutamatérgica
y el receptor NMDA podrian constituir
un subgrupo de pacientes susceptible
de tratamiento definido por esta via
de sefalizacion, siendo probable que
el grupo de beneficiarios potenciales
trascendiera las categorias diagnosti-
cas.

Aunque con varias limitaciones,
como el bajo nimero de pacientes
incluidos o la ruptura del ciego por la
aparicion de efectos gastrointestinales
durante el tratamiento con glicina, este
estudio abre las puertas a un enfoque
genotipico mas alla del sintomatico en
las enfermedades psiquiatricas, con
la posibilidad de definir subgrupos de
pacientes que podrian responder posi-

tivamente a un mismo tratamiento aun-
que presentaran diagndsticos o sinto-
matologias diferentes.

«El médico competente, antes de dar
una medicina a su paciente, se familia-
riza no soélo con la enfermedad que de-
sea curar, sino también con los habitos
y la constitucion del enfermo.»

Marco Tulio Cicerdn,
106 a.C.-43 a.C.

Bibliografia:

Bodkin JA, Coleman MJ, Godfrey LJ,
et al. Targeted Treatment of Individuals
With Psychosis Carrying a Copy Num-
ber Variant Containinga Genomic Tri-
plication of the Glycine Decarboxylase
Gene. Biol Psychiatry. 2019 Oct 1; 86:
523-35.

FARMACOGENETICA

Implantacion de la Farmacogenética y.
Medicina Personalizada en los Servicios Publicos de Salud

Nota de prensa de la Sociedad Espariola de Farmacogenetica y Farmacogendémica (SEFF)

Del 16 al 18 de Octubre de 2019, mas de 300 cientificos y profesionales dedicados a la Farmacogenética, la
Medicina Personalizada y de Precisién, procedentes de 42 paises se reunieron en Sevilla en el 5% Congreso de la
EUROPEAN ASSOCIATION FOR CLINICAL PHARMACOLOGY AND THERAPEUTICS (ESPT) y de la SOCIEDAD
ESPANOLA DE FARMACOGENETICA Y FARMACOGENOMICA (SEFF)

En las reuniones en distintas po-
nencias se han expuesto los avances
cientificos en areas tales como las re-
acciones adversas idiosincrasicas o de
hipersensibilidad, cancer, psiquiatria,
trasplantes etc. De acuerdo con la in-
formacion expuesta, los participantes
en el congreso reclaman la atencién
sobre la necesidad de implementar
los avances de la Farmacogenética,
la Medicina Personalizada y de Preci-
sién en la practica clinica habitual en
los sistemas sanitarios europeos y de
Espafa, en la que los Servicios Espa-
fioles son pioneros. Se han presentado
los proyectos de los Servicios de Salud
de Navarra, Extremadura (SES) y An-
dalucia (SAS), en las que también se
ha expuesto la experiencia espafiola
en Compra Publica Innovadora como
herramienta para la innovacion en los
Servicios de Salud

La Junta Directiva y Asamblea de la
SEFF y el Board de la ESPT reunidas
en Sevilla el dia 17 de Octubre aprue-

ban por unanimidad las conclusiones
extraidas de las diversas ponencias y
mesas de discusion sobre la implemen-
tacion de la Medicina Personalizada y
de Precision en las que los profesiona-
les han coincidido unanimemente:

1. Tras varias décadas de investiga-
cion, se ha producido un avance sig-
nificativo en el conocimiento cientifico
sobre la relevancia de diferentes bio-
marcadores farmacogenéticos para
predecir la variabilidad en la respuesta
a los farmacos.

2. Desde el punto de vista regulato-
rio, tanto la EMA como las diferentes
Agencias Nacionales Reguladoras de
Medicamentos en Europa (AEMPS, en
Espafia), han recomendado el uso de
biomarcadores farmacogenéticos para
aumentar la seguridad y eficacia de los
medicamentos: el 34% de los medica-
mentos aprobados por procedimiento
centralizado, y mas del 50% de los co-
mercializados en Espafia, incluyen en

la Ficha Técnica, la recomendacion del
uso de un biomarcador genético.

3. Tanto la Unién Europea como las
convocatorias estatales y autonémicas
en Espafia, incluyen en sus programas
marco de investigaciéon como una de
las prioridades la Farmacogenética,
Medicina Personalizada o de Preci-
sion.

4. Desde el punto de vista politico,
diferentes asociaciones de regiones
europeas y a nivel espafiol el Senado,
mediante la Ponencia sobre Medicina
Personalizada y Medicina Gendmica
en 2019, establecen la necesidad de la
implantacion de la Medicina Persona-
lizada en los Sistemas Nacionales de
Salud.

5. Existen iniciativas que en determi-
nados servicios (oncologia, trasplan-
tes, etc) utilizan la farmacogenética en
la practica asistencial. Adicionalmente,
existen iniciativas en las que se plan-
tea la implementacion global a todos
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los pacientes del sistema de salud, en-
tre las que destacan las iniciativas en
los sistemas publicos de salud de Es-
pafa, en Navarra, Galicia, Andalucia y
Extremadura, que tienen como objeti-
vo final la implementacion rutinaria de
la farmacogenética en clinica, tanto a
nivel de Atencién Primaria como Espe-
cializada.

6. Con el fin de promocionar la im-
plementacion de la farmacogenética,
la ESPT y la SEFF han lanzado una
iniciativa de armonizacion de los ana-
lisis de laboratorio (proficiency test), de
las Guias Clinicas, y a nivel de Regu-
lacion de Medicamentos, y se plantean

la necesidad de un esfuerzo de cola-
boracién interdisciplinar que aune ex-
periencias entre las diferentes ramas
cientificas, especialidades y profesio-
nes sanitarias, que evallen la respues-
ta terapéutica centrada en el paciente,
y no en un o6rgano, enfermedad o ana-
lisis de laboratorio.

Conclusion

Los medicamentos son un elemento
clave en la salud, y un factor principal
en la sostenibilidad de los sistemas sa-
nitarios publicos europeos; sin embar-
go, el uso de medicamentos aumenta,

y los mecanismos de accién son cada
vez mas complejos. Se hace por tanto
imprescindible optimizar su seleccién
y uso, incorporando herramientas que
permitan seleccionar el farmaco ade-
cuado para cada paciente a la dosis
adecuada. La incorporacién de la far-
macogenética a la practica médica ha-
bitual permitira la optimizacion del uso
de medicamentos, la disminucion de
reacciones adversas y el aumento de
la eficacia, ahorrando sufrimientos al
paciente y su entorno familiar, y costes
directos e indirectos a los sistemas pu-
blicos de salud, contribuyendo asi a su
sostenibilidad.

“Existe una relacion clara entre la cantidad de
antibioticos usados en personas y animales y el
® desarrollo de resistencia bacteriana”

FARMACOVIGILANCIA

Nutricion parenteral en neonatos: proteger de la luz
para reducir el riesgo de efectos adversos graves

Informacién para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 31 de julio de 2019

Referencia: MUH (FV), 14/2019

finalice la administracion.

La exposicion a la luz de nutriciones parenterales que contienen aminoacidos y/o lipidos, y en particu-
lar si se les afladen vitaminas o elementos traza, produce la formacion de peréxidos y otros productos
de degradaciéon que pueden dar lugar a reacciones adversas graves en neonatos prematuros.

Por ello, cuando vayan a administrase a neonatos o nifilos menores de dos afios de edad, tanto la bolsa
como los sistemas de administracion deben protegerse de la luz, desde la preparacion hasta que se

La nutriciéon parenteral (NP) esta in-
dicada en neonatos cuando la nutricion
oral o enteral no es posible, es insufi-
ciente o esta contraindicada.

Se ha comprobado, tanto a través
de estudios de laboratorio como de es-
tudios clinicos, que la exposicion a la
luz de soluciones de NP que contienen
aminoacidos o lipidos, especialmen-
te si contienen vitaminas o elementos
traza, produce la formacion de peroxi-
dos y otros productos de degradacion.
Tanto la luz natural como la artificial, y
en especial la fototerapia, contribuyen
a la formacion de dichos peréxidos. La

formacion de peroxidos puede produ-
cir efectos adversos en el neonato, que
pueden empeorar o comprometer su
evolucion clinica.

Los resultados de diversos estudios
muestran que esta degradacion puede
reducirse o incluso evitarse con la utili-
zacion de distintas medidas de protec-
cion frente a la luz. Un metanalisis de
cuatro ensayos clinicos en neonatos
sugiere una reduccion importante de la
mortalidad cuando se utilizan medidas
de proteccion frente a exposicion a la
luz de los preparados de NP (1).

La relevancia clinica de proteger las
NP de la luz es mayor en prematuros,
ya que esta poblacion tiene unos re-
querimientos nutricionales mas ele-
vados y unas velocidades de infusion
mas lentas. Los hidroperoxidos son
citotéxicos y por lo tanto suponen un
riesgo afiadido a la ya delicada situa-
cion de estos pacientes.

Varias condiciones asociadas a la
propia prematuridad (oxigenoterapia,
fototerapia, un sistema inmune débil
y respuestas inflamatorias con una re-
ducida proteccion a la oxidacién) son
consideradas factores de riesgo para
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los efectos de esta formacion de pe-
roxidos. No obstante, como medida de
precaucion, la protecciéon frente a la
luz de los preparados de NP se debe
aplicar cuando se administren a nifios
menores de dos afos.

Diversas guias de practica clinica
recomiendan proteger los preparados
para NP de la luz. Las guias de nutri-
cion parenteral pediatrica elaboradas
por la ESPGHAN y ESPEN (2-6) re-
comiendan proteger tanto la bolsa que
contiene la NP como todo el equipo o

la guia de practica clinica de la SEN-
PE/SEGHNP/SEFH (7) sobre nutricién
parenteral pediatrica especifica la ne-
cesidad de utilizar una sobrebolsa foto-
protectora e, idealmente, sistemas de
administracion opacos (8).

En base a esta informacion, la
AEMPS recomienda y recuerda a
los profesionales sanitarios, la im-
portancia de proteger frente a la
exposicion a la luz los preparados
de nutricion parenteral cuando se
administren a ninos menores de dos

En Espafia, se encuentran comer-
cializados diversos preparados de NP
indicados en niflos menores de dos
anos (9). No obstante, estas recomen-
daciones también deben de aplicarse a
los preparados de NP que son elabora-
dos y preparados en los hospitales. La
proteccién frente a la exposicion a la
luz debe realizarse desde el momento
de su preparacion y mantenerse hasta
finalizada su administracion.

sistema de administracion. En Espafia, anos.
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Ondansetron: riesgo de defectos de cierre
tras su uso durante el primer trimestre del embarazo

Informacién para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 12 de septiembre de 2019

Referencia: MUH (FV), 15/2019

Existe un ligero aumento del riesgo de defectos de cierre orofaciales en hijos de madres expuestas a
ondansetron durante el primer trimestre del embarazo.

Se recuerda a los profesionales sanitarios:
* No administrar ondansetréon durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre.

* La necesidad de informar a todas las pacientes en edad fértil que requieran/se encuentren en tra-
tamiento con ondansetrén acerca del riesgo de este tipo de defectos, recomendandoles el uso de
medidas anticonceptivas eficaces.

El ondansetron es un agente antie-
mético autorizado para el control de
nauseas y vomitos inducidos por qui-
mioterapia y radioterapia citotdxicas,
asi como para la prevencion y trata-
miento de nauseas y vémitos postope-
ratorios.

Datos procedentes de la literatura y
la notificacion de sospechas de reac-
ciones adversas muestran que tam-
bién se prescribe, fuera de su indica-
cion autorizada, para el tratamiento de
la hiperémesis gravidica y de formas
mas leves de nauseas y vomitos aso-
ciados al embarazo.

El Comité Europeo para la Evalua-
cion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC) ha realizado una revision del
riesgo de malformaciones congénitas
tras exposiciones durante el embara-
zo. Esta revision se puso en marcha
tras conocerse los resultados (1-2) de
dos estudios epidemioldgicos de pu-
blicacion reciente, los cuales sugieren
un aumento de riesgo de defectos de
cierre orofaciales y malformaciones
cardiacas:

* Huybrechts et al. (1): estudio de
cohortes retrospectivo que inclu-
y6 88.467 mujeres expuestas a

ondansetron durante el primer tri-
mestre de la gestacion compa-
randolas con 1.727.947 mujeres
no expuestas. Se identificaron tres
casos adicionales (14 versus 11)
de defectos de cierre orofaciales
por cada 10.000 nacimientos en
la descendencia de las mujeres
expuestas, relacionado principal-
mente con la aparicion de casos
de paladar hendido. No se observo
incremento del riesgo de malforma-
ciones cardiacas.

» Zambelli et al. (2): estudio retros-
pectivo de casos y controles ani-
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dado llevado a cabo en 864.083
parejas formadas por madres e
hijos, de las cuales 76.330 muje-
res recibieron ondansetrén durante
el primer trimestre del embarazo.
El riesgo de anomalias cardiacas,
principalmente defectos septales,
fue superior en el grupo de nifios
de madres que recibieron ondan-
setrén durante el primer trimestre.
No se observo incremento del ries-
go de defectos de las hendiduras
orofaciales.

Teniendo en cuenta los resultados
de estos estudios, asi como de otros
disponibles, las conclusiones de esta
revision han sido las siguientes:

* En hijos de madres que recibieron
ondansetron durante el primer tri-
mestre de embarazo existe un lige-

REFERENCIAS

ro aumento de riesgo de defectos
de cierre orofaciales.

* Los resultados del conjunto de
estudios disponibles no son con-
cluyentes sobre el riesgo de mal-
formaciones cardiacas debido a la
inconsistencia de los resultados y a
la heterogeneidad de los diversos
estudios.

La Agencia Espaiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios re-
cuerda a los profesionales sanita-
rios:

» Ondansetron no esta indicado
para tratar a mujeres embaraza-
das y este uso debe de evitarse
especialmente durante el primer
trimestre de la gestacion.

» Es importante informar a todas
las pacientes que estando en

edad fértil requieran/se encuen-
tren en tratamiento con ondan-
setron, acerca del riesgo de
defectos de cierre orofaciales en
caso de administracion durante
el primer trimestre del embara-
zo, recomendandoles el uso de
medidas anticonceptivas efica-
ces.

La ficha técnica y prospecto de todos
los medicamentos con ondansetron
se actualizaran para incorporar esta
nueva informacion de seguridad. Esta
previsto evaluar el riego de malforma-
ciones congénitas asociado a la admi-
nistracion durante el embarazo del res-
to de principios activos pertenecientes
al grupo de ondansetréon (antagonistas
de los receptores de serotonina 5HT,).

1. Huybrechts KF et al. Association of maternal first-trimester ondansetron use with cardiac malformations and oral clefts in offspring. JAMA. 2018 Dec 18; 320 (23): 2429-37.
2. Zambelli-Weiner A et al. First trimester ondansetron exposure and risk of structural birth defects. Reprod Toxicol. 2019 Jan; 83: 14-20.

Actualizacion de la informacion sobre retirada de lotes de
Omeprazol Farma-Quimica Sur S.L. que contenian minoxidil y
seqguimiento clinico de los ninos expuestos

Informacion para profesionales sanitarios

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de septiembre de 2019

Referencia: MUH (FV), 16/2019

Tras los analisis llevados a cabo por la AEMPS, se han identificado dos lotes que contenian minoxidil
en lugar de omeprazol que se utilizaron para la elaboracion de féormulas magistrales de omeprazol.

Los pacientes a los que iban dirigidos las féormulas magistrales elaboradas con estos lotes estan
identificados por las comunidades auténomas correspondientes y, como medida de precaucion, se les
realizara un seguimiento médico coordinado por su pediatra de atencion primaria.

Los nifios afectados por hipertricosis consecuencia de la exposicion a minoxidil presentan una evo-
lucion favorable y no es esperable ningun otro problema de salud relacionado con esta exposicion.

Lotes afectados de Omeprazol Far-
ma-Quimica Sur S.L que contenian
minoxidil

Tras el andlisis de todos los lotes
del producto (ver alerta farmacéutica
R_19/2019 y ampliacién de la mis-
ma), se han identificado 3 lotes que
contenian minoxidil en lugar de ome-
prazol: 11072/10/41, 11072/10/42 y
11072/10/43. De ellos, unicamente se
han utilizado para la elaboracion de
férmulas magistrales para uso humano

los dos primeros (lotes 11072/10/41 y
11072/10/42). Estos lotes correspon-
den a la materia prima que recibe la
oficina de farmacia y esta informacién
no aparece en el etiquetado de las for-
mulas magistrales dispensadas.

Estimacidon de nifios expuestos al
medicamento y casos de hipertrico-
sis notificados

Tras la investigacion correspondien-
te, se conoce que estos lotes se han

distribuido y utilizado en tres comuni-
dades auténomas (Andalucia, Can-
tabria y Comunidad Valenciana), en las
cuales se han identificado los pacien-
tes a los que se han dispensado for-
mulas magistrales elaboradas con los
lotes afectados.

Se estima un maximo de 71 pacien-
tes pediatricos a los que se ha dispen-
sado un preparado elaborado con es-
tos lotes, no obstante, se desconoce si
en todos los casos se ha administrado.
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El Sistema Espariol de Farmacovigi-
lancia de Medicamentos de Uso Huma-
no (SEFVH) ha recibido hasta ahora 23
notificaciones de reacciones adversas
relacionadas con la administracién de
estas formulas magistrales. Son nifios
en los que ha aparecido hipertricosis
tras la administracion del preparado.

Seguimiento clinico de los nifios ex-
puestos

Respecto a la evolucion clinica de
los 23 nifios con hipertricosis, la infor-
macioén disponible actualmente indica
que 12 estan recuperados o en fase de
recuperacion (entre 1 y 5 meses des-
pués de la suspension del tratamiento),
en 5 aun no se aprecian cambios y no
se dispone informacién de los otros 6.

La AEMPS ha mantenido una re-
union con expertos clinicos y con los
centros autondémicos de farmacovi-
gilancia (CAFV) de las comunidades
auténomas en las que se han utilizado
los lotes afectados. El objetivo de esta
reunion era analizar todos los datos
disponibles e indicar unas pautas de
seguimiento de los nifios expuestos
a minoxidil, en relacion con la alerta
R_19/2019.

Las conclusiones de esta reunion
han sido las siguientes:

» Los datos disponibles son tranquili-
zadores ya que la evolucion de los
nifos con hipertricosis es favorable

sin que hayan aparecido otras alte-
raciones significativas. En aquellos
en los que ya se ha realizado
una valoracion clinica, analitica y
cardioldgica no se ha identificado
ningun hallazgo de interés.

» La informacién disponible sobre el
uso de minoxidil en nifios es muy
escasa. Sin embargo, en base a
su mecanismo de accién y los
datos de farmacocinética en adul-
tos, no se espera la aparicion de
reacciones adversas a largo plazo
después de la retirada del farmaco.

* No obstante, como medida de pre-
caucion, es recomendable hacer
un seguimiento de todos los nifios
que han recibido estas formulas
magistrales.

» El seguimiento clinico recomenda-
do esta relacionado con los posi-
bles efectos adversos que cabria
esperar durante el tratamiento:

o Exploracion analitica incluyendo
hemograma y determinacion de
iones, enzimas hepaticas, crea-
tinina y urea.

o En caso de presentar hipertrico-
sis, derivacion al dermatdlogo
para su seguimiento hasta la
remision completa.

o Derivacién al cardidlogo pedia-
trico para evaluacién, incluyen-
do electrocardiograma y ecocar-

diograma. Repetir esta evalua-
cién al ano.

o En caso de hallazgos o apari-
cion de otra sintomatologia, rea-
lizar el seguimiento de acuerdo
con la practica clinica habitual

Este seguimiento clinico se realiza-
ra a todos los nifilos expuestos a estas
formulas magistrales, los cuales estan
identificados por la comunidad auto-
noma correspondiente. La comunidad
autonoma informara al pediatra de
atencién primaria, que contactara con
las familias.

Notificacion de casos de sospechas
de reacciones adversas

Se recuerda la importancia de notifi-
car todas las sospechas de reacciones
adversas de medicamentos de uso hu-
mano al Centro Autondmico de Farma-
covigilancia correspondiente o a través
del formulario electrénico disponible en
www.notificaRAM.es

En este caso es importante indicar
que si se utiliza www.notificaRAM.es,
no se seleccione “error de medicacion”
en el formulario ya que ello anonimiza
lo datos del notificador, e impide que
el centro de farmacovigilancia pueda
contactar con el notificador para reca-
bar informaciéon mas precisa.

Acido desoxicélico (Belkyra®):
riesgo de necrosis en el lugar de inyeccion del producto

Se han notificado casos de necrosis (incluida necrosis arterial) en el lugar de inyeccién, alrededor de
la zona de tratamiento submentoniana en pacientes tratados con acido desoxicdélico.

Belkyra debe inyectarse en la zona media del tejido adiposo subcutaneo preplatismal en la regién sub-
mentoniana. Se debe evitar la inyeccién intradérmica, intramuscular o intravascular.

Una técnica de inyeccion incorrecta puede aumentar el riesgo de ulceracion cutanea o necrosis.

Si se produce ulceraciéon o necrosis en el lugar de inyecciéon, nunca se debera volver a administrar

Belkyra.

Belkyra (acido desoxicélico) esta in-
dicado para el tratamiento de la con-
vexidad o plenitud de moderada a
grave asociada con la grasa submen-
toniana en adultos, cuando la presen-
cia de grasa submentoniana tiene un
impacto psicoldgico importante en el
paciente.

Durante el periodo post-comercia-
lizacién de Belkyra se han notificado
casos de ulceracion y necrosis (algu-
nos de ellos graves, entre los que se
incluyen casos de necrosis arterial)

en el lugar de inyeccion del producto.
En la mayoria de los casos se puso
de manifiesto que la aparicion de los
primeros sintomas/necrosis tuvo lugar
dentro de la primera semana tras la
administracion.

En algunos de estos casos, la apli-
cacion de una técnica de inyeccién
incorrecta (por ejemplo inyeccién su-
perficial, inyeccion intravascular o no
utilizaciéon de una plantilla de marcaje)
pudo jugar un papel en la aparicién de
las lesiones mencionadas.

Se debe inyectar Belkyra en la zona
media del tejido adiposo subcutaneo
preplatismal en la region submentonia-
na. Se debe evitar la inyeccién intra-
dérmica, intramuscular o intravascular.
No se debe extraer la aguja de la gra-
sa subcuténea durante la inyeccién, ya
que esto podria aumentar el riesgo de
exposicion intradérmica y de potencial
ulceracion cutanea y necrosis. Si se
produce ulceracion o necrosis en el
lugar de inyeccion, nunca se debera
volver a administrar Belkyra.
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Se actualizara la informacion de pro-
ducto (ficha técnica y prospecto) y se
elaborara material informativo de se-
guridad (informacién sobre prevencion
de riesgos) para incluir toda esta nueva
informacion.

Solo deben administrar Belkyra mé-
dicos con formacién, experiencia en el
tratamiento y conocimientos adecua-
dos de la anatomia submentoniana. En
los paises en los que la normativa lo
permita, Belkyra puede ser administra-

do por profesionales sanitarios con for-
macion adecuada, bajo la supervisiéon
de un médico.

Biotina: interferencia en las pruebas de laboratorio

La biotina esta indicada en la profi-
laxis y tratamiento de la deficiencia de
la misma (dosis de 30 ug a 10 mg por
dia), tratamiento del déficit multiple de
carboxilasa dependiente de biotina (do-
sis de 5 a 10mg por dia), prevencion de
danos en la piel, cabello y ufias (30 ug
por dia) y en terapia de reemplazo de
vitaminas en nutricion parenteral (dosis
segun niveles de la vitamina en el or-
ganismo).

Se ha observado una potencial in-
terferencia en los test de laboratorio
con los productos de administracion
oral que contienen = 150 pg de biotina

por dosis y productos parenterales con
260 pg por dosis. La interferencia po-
tencia el riesgo de obtener resultados
falsos en inmunoensayos que involu-
cran un reactivo biotinilado (es decir,
inmunoensayos que utilizan la interac-
cion estreptavidina-biotina). El riesgo
de interferencia es mayor en nifios y
pacientes con insuficiencia renal y se
incrementa con dosis altas de biotina.

Al interpretar las pruebas de labora-
torio, se debe tener en cuenta la posi-
ble interaccion, especialmente si existe
una falta de coherencia con la presen-
tacion clinica, por ejemplo, en los re-

sultados de las pruebas de tiroides que
simulan una enfermedad de Graves en
pacientes asintomaticos que ingieren
biotina o en los falsos negativos de
las pruebas de troponina realizadas
a pacientes con infarto de miocardio.
Por esta razon, en los casos de que se
sospeche de la posible interferencia,
deben emplearse pruebas alternativas
siempre que estén disponibles y con-
sultar al personal de laboratorio cuan-
do se soliciten pruebas de laboratorio
en pacientes que ingieren biotina.

”Los ensayos clinicos suponen un ahorro impor-
tante en medicamentos para los centros sanita-

rios”.
O

ERRORES DE MEDICACION

V¥V Lynparza (Olaparib): riesgo de errores de
medicacion con la nueva forma farmaceéeutica

Lynparza (olaparib) comprimidos
esta indicado como monoterapia para
el tratamiento de mantenimiento de

pacientes adultas con cancer de ovario

epitelial de alto grado, trompa de Falo-
pio, o peritoneal primario, en recaida,
sensible a platino, que estan en res-
puesta (completa o parcial) a quimiote-
rapia basada en platino.

Lynparza (olaparib) céapsulas esta
indicado como monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento de pa-
cientes adultas con cancer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompa
de Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA (germinal y/o somati-
ca), en recaida, sensible a platino, que
estan en respuesta (respuesta comple-
ta o parcial) a quimioterapia basada en
platino.

La posologia de los comprimidos y
de las capsulas es diferente (ver ima-
gen) por lo que ambas formulaciones
no deben intercambiarse. Existe riesgo
de sobredosis y de aumento de efectos
adversos si se utiliza la posologia de
las capsulas para los comprimidos. En
contraposicion, existe riesgo de falta
de eficacia en el caso de que se utilice
la posologia de los comprimidos para
las capsulas.

Resumen

» Hasta ahora, Lynparza (olaparib)
solo se encontraba disponible en
forma de capsulas duras.

» EI 8 de mayo de 2018 la Comision
Europea autorizé la formulacion
del medicamento también en forma
de comprimidos, por lo que ahora

ambas formas farmacéuticas esta-
ran disponibles simultdneamente
en el mercado.

» Las capsulas y los comprimidos de
Lynparza no son intercambiables
debido a las diferencias existentes
en cuanto a la dosificacion y biodis-
ponibilidad de cada formulacién.

* Por dicho motivo, y al objeto de
evitar errores de medicacion, los
prescriptores deberan especificar
la formulacion y dosificacion de
Lynparza en cada receta, y los
farmacéuticos deberan asegurarse
de dispensar la formulacion y dosi-
ficacion correctas a las pacientes.
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Cépsulas 50 mg

Comprimidos 150 mq

Comprimidos 100 mg

Ajuste de
dosis (ej. por
reacciones
adversas)

se consiquen utilizando
menos capsulas de 50mg
Dosis inicial reducida:

Dosis, _
formulacion y e Lynparz (FIER s
envase — - -
Lj-n;:-_'-':-l
400 mq dos veces al dia | 300 mq dos veces al dia | Solo debe usarse para
Mafiana Tarde Mafiana Tarde | reducir dosis de
comprimidos
Dosis 8 x 8 x 2 X 2Xx
recomendada —— —— ey
5 55 | [ F / :
Mai) (f}) | () (%) 1%
Dosis total diaria: 800mg | Dosis total diaria: 600mg
Las reducciones de dosis | Las reducciones de dosis | Dosis inicial reducida:

s& consiguen usando
comprimidos de 100mg
(ver el siguiente panel)

200 mg (4 x 50mg
capsulas) dos veces al
dia (dosis total diaria:
400 mg)

Para reducciones
adicionales: 100 mg (2
X 50mg capsulas) dos
veces al dia (dosis total
diaria: 200 mq)

250mq (1 x 150mg
comprimido y 1 x 100mg
comprimida) dos veces al
dia (dosis total diaria:
500mq)

Para reducciones
adicionales: 200mg (2 x
100mq comprimidos) dos
veces al dia (dosis total
diaria: 400mg)

Reenvasado de medicamentos: Giotrif (afatinib) 30 mqg y 40 mg
comprimidos recubiertos con pelicula

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestién
de Riesgos de Atencién Hospitalaria,
de un error de medicaciéon durante el
reenvasado del medicamento en el
Hospital. Durante el proceso de reen-
vasado, por error, se utilizd el mismo
principio activo pero con mayor con-
centracion. Como consecuencia se
produjo un aumento de la toxicidad en
el paciente. El caso fue el siguiente:

Paciente al que dispensan 2 cajas
de GIOTRIF® 30 mg (56 comprimi-
dos) y 10 unidades reenvasadas adi-
cionales. La paciente, mientras esta
tomando los comprimidos reenvasa-
dos, se percata de que le esta au-
mentando la toxicidad (diarrea, aftas
bucales y dafios en las ufias). Tras la
administracion de 7 comprimidos, se
da cuenta de que las unidades reen-
vasadas son realmente comprimidos
de 40 mg que estan reenvasados
como si fuesen unidades de 30 mg.

Tal y como se recomienda en uno de
los Criterios esenciales del Cuestiona-
rio de autoevaluacién de la seguridad
del sistema de utilizaciéon de los medi-
camentos en los hospitales (Adapta-
cion del ISMP Medication Safety Self
Assessment for Hospitals, por el Insti-
tuto para el Uso Seguro de los Medica-
mentos -ISMP-Espana-) del Ministerio
de Sanidad y Consumo: En los puntos
mas vulnerables del sistema se utili-
zan procedimientos de doble chequeo
independiente o procedimientos auto-
matizados de verificacion, para detec-
tar y corregir los errores graves antes
de que afecten al paciente.

Los medicamentos reenvasados
en dosis unitarias se chequean do-
blemente de manera independiente
por otro profesional sanitario dife-
rente al que ha efectuado el reenva-
sado y se confirman (p. ej. con las
iniciales) antes de almacenar/dis-
pensar los productos

Recomendaciones

e Seguir el Procedimiento
Normalizado de Trabajo (PNT)
establecido, en el Hospital, para
la actividad de reenvasado,
donde se incluye el doble che-
queo independiente como medi-
da para evitar errores de medi-
cacion.

e Comprobar, antes de la entrega
al paciente, que el contenido del
reenvasado coincide con el resto
de envases que se dispensan al
mismo.
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Errores de medicacion con vacunas

Caracteristicas del error

Desde enero de 2018 hasta el 26
de septiembre de 2018, hemos tenido
conocimiento a través de diferentes
Unidades Funcionales de Gestion de
Riesgos, de 51 errores de medicacién
con vacunas. El 90,2% de las mismas
procede del ambito de atencion prima-
ria y el resto de atencién hospitalaria
(5,88%) y de la Red de Farmacias
Centinela (3,92%).

Segun el origen del error, un 63%
(n=32) se localiza en la etapa de la
administracion por parte de los profe-
sionales sanitarios, 13% (n=7) en la
dispensacion, 10% (n=5) en la pres-
cripcion, 10% (n=5) en la calidad, 2%
(n=1) en la validacién y 2% (n=1) en la
comunicacion.

Algunos ejemplos de los casos noti-
ficados, se describen a continuacion:

e Se administra, por error, a un
lactante de 4 meses, la vacuna
de la varicela en vez de la del
neumococo. El paciente presen-
té reaccion local con inflama-
cion.

* Paciente al que se le administra
vacuna del nheumococo conjuga-
da en el centro de salud, por ser
paciente de riesgo, cuando ya le
habian vacunado en el hospital.

* Se prescribe manualmente vacu-
na "neomococo" para paciente

pediatrico de 3 meses de edad y,
por error, se dispensa y se admi-
nistra vacuna neumococo para
mayores de 2 anos.

e Durante la revision del nifio de
12 meses, los padres notifican
que la vacuna Triple Virica admi-
nistrada a su hija estaba caduca-
da, segun figura en la pegatina
del libro del recién nacido.

¢ Se administra, por error, vacuna
Triple Virica en lugar de Varicela.

e Madre de un nifio que acude
para vacunarle de Meningococo
B sin prescripcion facultativa. En
la farmacia le habian dispensado
todas las dosis de la vacuna sin
receta y sin consejos de con-
servacion, custodia y transporte
adecuados.

¢ Se coge una vacuna del mon-
ton donde estan las vacunas de
Triple Virica en la nevera, y cuan-
do se va a registrar su adminis-
tracién en la cartilla de vacuna-
ciéon de la paciente, se advierte
que se trataba de la vacuna dTPa
que habia sido colocada en un
lugar diferente al habitual.

¢ Al vacunar con vacuna hexava-
lente se inyect6 solo el disolven-
te.

Recomendaciones

» Antes de administrar las vacunas,
registrar en la historia clinica del
paciente, y comprobar que son
las vacunas que le corresponden
segun edad y calendario de la
Comunidad de Madrid. Comprobar
la caducidad antes de administrar
la vacuna.

» Confirmar estado de vacunacion
del paciente antes de vacunar para
no duplicar dosis.

» Realizar formacion en vacunas
para personal de nueva incorpora-
cion.

» Antes prescribir vacunacién no
financiada, comprobar prescripcio-
nes previas en la historia clinica del
paciente.

» Revisar el stock de vacunas com-
probando su correcta colocacion
para evitar seleccionar vacunas
equivocadas y revisar periddica-
mente las caducidades.

» Antes de la dispensacion, cercio-
rarse de que la vacuna coincide
con la prescrita. Informar al pacien-
te de las condiciones de conserva-
cion y transporte de las vacunas y
comprobar la caducidad.

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos,
se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital
(Dra. Gina Paola Mejia, Dra. Ana Casajus Rey, Dra. Maria José Herndndez Mar-
tinez, Dra. Diana Maria Campoddnico, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores

Ochoa Mazarro)

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

ginapaola.mejia@salud.madrid.org; ana.casajus@salud.madrid.org;
diana.campodonico@salud.madrid.org; mhmartinez@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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