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Francisco Abad Santos Paralisis cerebral y dolor neuropatico
SEEZETgﬁoAaD,\EaSLﬁCOON' La sesion Clinica General “Dr. Jesus Hurtado” del pasado viernes 28 de
octubre tratdé una tematica de esas que despiertan sobrecogimiento por la cru-
SERVICIO DE FARMACOLOGIA deza de la enfermedad pero también admiracion por el espectacular resultado
CLINICA: . de la cirugia multinivel que hoy se practica en nifios que padecen paralisis
‘li'faFnEcisDchsAEan'siﬁtos. cerebral espastica. El doctor Ignacio Martinez Caballero, que vino del Hospital
FACULTATIVO ESPECIALISTA: Nifio Jesus, hermanado universitariamente con La Princesa, para impartir la
Dolores Ochoa Mazarro. sesion, ilustré los llamativos resultados de la cirugia multinivel con videos de
INVESTIGADORES DOCTORES: nifos que, aunque con las obvias limitaciones, recobran la autonomia sufi-
Maria Francisca Cano Abad ciente para andar, moverse y jugar con otros nifios. jUna maravilla!
Cristébal de los Rios
Francisco Javier Egea Maiquez Con la humildad que caracteriza a las personas competentes y sus profun-
Rafael Leén Martinez dos conocimientos traumatolégico-ortopédicos, el doctor Martinez Caballero
22:::::\ '\éig}gg':gssifo atribuyé estos buenos resultados a las modernas placas y tornillos mas esta-
Ana Ruiz Nufio bles, a la fisioterapia y al uso de factores tréficos y de células pluripotenciales
ENSAYOS CLINICOS de la médula dsea, que facilita la consolidacién 6sea posquirurgica.
INDEPENDIENTES . . ; . L.
Gina Mejia Abril La hilada exposicion del ponente alcanzé su cenit con un caso clinico de
Eva Rodriguez Perera una mujer treintafera que estaba enclaustrada en su casa sin poder andar. Se
Pedro Gil Divason le practicaron varias intervenciones para alinear el eje cadera-rodilla-tobillo-
M? Eugenia Flores Ruiz ) pie, a resulta de las cuales tuvo secuelas relacionadas con una deficiente
,\CAS&F;F&ﬁggTAEQ:eA:OS CLINICOS cons.(,)lidaci(')n (?sea, la cicatri.zacic’m’ de Igs herida§ y un dolor neuropatico que
INVESTIGADORES sumio a la paciente en una vida mas miserable si cabe que la de enfrentarse
PREDOCTORALES: a su paralisis cerebral. Senti curiosidad por el dolor neuropatico y pregunté al
Anetta Wojnicz _ doctor Martinez Caballero si era inherente a la enfermedad o secundario a la
fﬂ?’rri;“n‘:”szi‘:"gzzts i:?plllo cirugia. La espasticidad produce dolor y se trata con bomba de baclofeno pero
MEDICOS INTERI%OS RESIDENTES: en el casol qe la pauentelfue segundgrllo a la cirugia y se |nt9pto contrqlar,
Sarahi E. Valdez Acosta con poco éxito, con el antidepresivo triciclico amitriptilina y antiinflamatorios,
Esperanza Gonzalez Rojano comento el ponente.
Daniel Romero Palacian
Maria José Hernandez Martinez El dolor neuropatico surge como consecuencia directa de una lesiéon o en-
TECNICO DE LABORATORIO: fermedad que afecta al sistema somatosensorial. Para hacernos una idea del
Maria Talegon Garcia incordio que genera en casi el 10 % de la poblacion que lo padece, se ha
ﬁeEliRsoTQZ']AMZi'i-nESRV'C'OZ estimado que el empobrecimiento de la calidad de vida es cuantitativamente
DISTRIBUCION, ARCHIVO Y S|m|I_ar al que sufren Io_s pamente_s con enfermedades m.entales graves o con
SECRETARIA: cardiopatias graves. Si bien el origen del dolor neuropatico es harto abigarra-
Maria Fagoaga Torija do, en sus manifestaciones periféricas destacan la neuralgia diabética dolo-

rosa, la posherpética y la trigeminal. La lesiéon de un nervio también origina
dolor neuropatico, origen plausible del dolor neuropatico de la paciente del
caso clinico arriba comentado. También lo produce la infiltracion cancerosa,

SERVICIO DE FARMACIA:
JEFE DEL SERVICIO:
Alberto Morell Baladrén

FARMACEUTICOS: particularmente en el hueso. A nivel central destaca el dolor posictus, el de la
Tomas Gallego Aranda esclerosis multiple y el asociado a la quimioterapia.

Amparo Ibafez Zurriaga

Concepcién Martinez Nieto. El control farmacolégico del dolor neuropatico es harto frustrante. Las varias
Esther Ramirez Herraiz guias americanas y europeas sugieren como primera linea de tratamiento tres
Estefania Alafion Plaza tipos de medicacion: (1) Los antidepresivos duales, inhibidores de la recapta-

Maria Pérez Abanades

; - X cién de noradrenalina y serotonina, caso de la duloxetina y venlafaxina, que
Iciar Cafiamares Orbis

poseen un perfil de reacciones adversas mas favorable, en comparacién con

DISENO Y MAQUETACION: los triciclicos. (2) Los ligandos para canales de calcio dependientes de voltaje
Maria Fagoaga del tipo de los antiepilépticos gabapentina y pregabalina. (3) La aplicacion
Infarmex/ITH. topica del anestésico local lidocaina que, en forma de parches, es eficaz en
TIRADA: 1.000 ejemplares pacientes con neuralgia posherpética y en la alodinia asociada a distintos
IMPRIME: Graficas Maravillas, s.I. . e o , .. .. ..

ISSN: 1136-9450. tipos de dolor neuropatico periférico. La aplicacion topica de capsaicina es
DEPOSITO LEGAL: M-4580-1996 otra opcioén, con resultados variables. Existen otras medicaciones como los
PdF se distribuye a médicos y personal opioides que, en base a su escasa seguridad en tratamientos cronicos, se re-
sanitario del Hospital Universitario de la servan para aquellos pacientes que no responden a los farmacos de primera

Princesa y sus centros de salud.
CORRESPONDENCIA:
Servicio de Farmacologia Clinica//

eleccion. El tramadol, un opioide menos eficaz que la morfina o la oxicodo-
na, posee riesgo de abuso aunque en menor proporcién que estos ultimos.

Servicio de Farmacia, También son eficaces otros antiepilépticos, caso de la carbamacepina en la
Hospital Universitario de la Princesa. neuralgia del trigémino.

C/ Diego de Leon, 62. 28006-Madrid

e-mail: francisco.abad@salud.madrid.org Tras esta enumeracion, podriamos preguntarnos si la paciente del doctor
e-mail: alberto.morell@salud.madrid.org Martinez Caballero, cuyo terrible dolor neuropatico se controlé pobremente
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con amitriptilina, se habria beneficiado
de otros farmacos. Antes de responder,
y descartando la posibilidad de mejoria
con un ajuste de dosis, cabe recordar
que en los numerosos ensayos clini-
cos realizados, menos del 50% de los
pacientes logran mitigar satisfactoria-
mente su dolor neuropatico a costa de
una considerable cohorte de efectos
colaterales. Por otra parte, los varios
estudios transversales realizados en la
practica clinica revelan que los pacien-
tes contindan con su dolor neuropatico
a pesar de que estén tomando la medi-
cacion de forma ininterrumpida. Un cui-
dadoso ajuste de dosis podria mejorar

la eficacia de estos farmacos aunque
hay una clara necesidad de medicacio-
nes mas eficaces y seguras para tratar
el molesto dolor neuropatico.

A pesar de la cirugia multinivel y
de las complicaciones que sufrio la
paciente del caso clinico, el doctor
Ignacio Martinez Caballero quiso po-
nernos un video para mostrarnos que
la paciente habia logrado andar y sa-
lir a respirar el aire fresco de la calle
y a vivir la agitada vida del mundanal
ruido. Lo intentd varias veces pero la
informatica no le ayudd, por no hacer
mudanza en su costumbre de dejarnos

colgados cuando mas la necesitamos.
Sin embargo, el excelente discurso del
ponente, que se siguid de un animado
coloquio, no desmerecidé y nos dejé a
todos los asistentes con la grata sen-
sacion de haber aprendido novedosas
técnicas quirdrgicas que tanto benefi-
cian a los pacientes, nifios y mayores,
de paralisis cerebral.

Antonio G. GARCIA
Catedratico Emérito
Universidasd Auténoma de Madrid

ARTICULO

Nuevas perspectivas en el tratamiento de la artritis reumatoide

Santos CASTANEDA SANZ, Irene LLORENTE CUBAS, Isidoro GONZALEZ-ALVARO

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario de La Princesa, IIS-IP, Madrid.

La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad sistémica que se caracte-
riza por producir una inflamacién cro-
nica de las articulaciones diartrodiales
cuya consecuencia Ultima es la des-
truccion articular con el consecuente
deterioro de la calidad de vida. Como
enfermedad sistémica, la AR se asocia
a una serie de manifestaciones extra-
articulares y comorbilidades, que con-
llevan un incremento de la mortalidad
y una disminucién en la expectativa de
vida (1).

La prevalencia de AR en los paises
occidentales se estima en torno al 0,5-
1% de la poblacion adulta, siendo mas
frecuente en mujeres que en hombres
(proporcion aproximada de 3:1). En la
actualidad, se calcula que mas de 30
millones de personas en todo el mundo
padecen de AR, lo que supone un im-
portante coste social (2,3).

La etiologia de la AR es desconoci-
da, aunque existen factores genéticos
y ambientales que contribuyen al desa-
rrollo de la misma. En la actualidad se
sabe que algunas variantes genéticas
en poco mas de 100 genes aportan
hasta en un 50% del riesgo para pade-
cer la enfermedad (4). Respecto a los
factores ambientales que incrementan
el riesgo de padecer la enfermedad
destacan el tabaco, el elevado consu-
mo de sal y la obesidad (5-7). Entre los
factores genéticos, el mayor porcentaje

de ellos esta relacionado con la funcién
de los linfocitos T, siendo la regién HLA
de clase Il la que explica mas del 50%
del riesgo genético para padecer AR.
Sin embargo, también se ha asociado
con genes relacionados con la funcion
de los linfocitos B, la inmunidad innata
o la senalizacién intracelular relaciona-
da con la produccion de citoquinas pro-
inflamatorias (8).

Esta heterogeneidad en el
sustrato genético, unida a factores
modificadores ambientales, sociales y
psicoldgicos hacen que la enfermedad
no sea Unica y su fisiopatologia sea
extraordinariamente compleja, con di-
ferentes grados de participacion de los
sistemas inmunes innato y adaptativo
variables en cada paciente. En cual-
quier caso, muchas de estas vias fisio-
patolégicas desembocan en mecanis-
mos efectores finales comunes, entre
los que habria que resaltar de manera
especial al factor de necrosis tumoral
(TNF), la interleucina (IL)-6 y la IL-17

(9).

A pesar de esta gran heterogenei-
dad, en los ultimos 10-15 anos se ha
comprobado que la mejor forma de
eliminar la inflamacién sinovial y al-
canzar la remision de la enfermedad
se consigue administrando un trata-
miento precoz con farmacos inmuno-
moduladores. Hoy dia se acepta que
existe una “ventana de oportunidad”

o periodo de tiempo en el que el inicio
de un tratamiento con farmacos anti-
reumaticos modificadores de la enfer-
medad (FAME), o disease-modifying
antirheumatic drugs por sus siglas en
inglés (DMARDs), conlleva una res-
puesta considerable que permitiria al-
canzar la remisiéon con mayor facilidad
(10,11). Actualmente, se estima que la
duracién de esta “ventana terapéutica”
oscila entre 15 y 20 semanas desde el
inicio de los signos inflamatorios, aun-
que también sabemos que ciertas al-
teraciones biolégicas (la aparicion del
factor reumatoide o de los anticuerpos
antipéptido citrulinados, ACPA) pueden
preceder al comienzo de la enferme-
dad entre 10-15 afios (12). Esta ven-
tana de oportunidad apunta a que a
lo largo del tiempo se van reclutando
nuevos circuitos de retroalimentacion
de la inflamacion que hacen mas dificil
el control de la enfermedad.

Afortunadamente, el arsenal terapéu-
tico desarrollado para el tratamiento de
la AR ha aumentado de forma consi-
derable durante los ultimos 15 afios, lo
que ha permitido un mejor control de
la misma. Actualmente disponemos de:
1) FAME sintéticos clasicos (scFAME)
(metotrexato, leflunomida, salazopiri-
na, hidroxicloroquina, sales de oro); 2)
FAME bioldgicos (bFAME) dirigidos es-
pecificamente contra dianas muy con-
cretas y relevantes en la patogenia de
la enfermedad como el TNF (adalimu-
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mab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab e infliximab), la interaccion
CD80/86 de la célula presentadora de
antigeno con el CD28 del linfocito T
(abatacept) o el antigeno de superficie
CD20 de los linfocitos B (rituximab);
3) FAME “sintéticos especificos” (tar-
geted; tFAME), pequefias moléculas
capaces de atravesar la membrana
citoplasmatica, que van dirigidas a
neutralizar o bloquear moléculas/sefa-
les intracelulares, que incluirian a los
inhibidores de la via de las JAK kina-
sas (tofacitinib y baricitinib, pendientes
ambos de aprobacién por la Agencia
Europea del Medicamento EMA). En
los ultimos afos han aparecido ade-
mas “bioldgicos similares o biosimila-
res” (bsFAME), donde se incluyen los
biosimilares de infliximab y etanercept,
y en un futuro cercano los de adalimu-
mab y rituximab (13).

Dentro de todo este complejo arse-
nal, la piedra angular basica del trata-
miento inicial de la AR la constituyen
los scFAME, particularmente el meto-
trexato (MTX), con el que se consiguen
respuestas en torno al 40-50% de pa-
cientes cuando se utiliza de forma pre-
coz y en escalada rapida, desde 10-15
mg/semana al inicio, generalmente por
via oral, hasta 25-30 mg/semana por
via parenteral, con incrementos cada
1-2 semanas. En casos de intolerancia
al farmaco, se aconseja utilizar lefluno-
mida a dosis de 20 mg/dia por via oral
o bien, salazopirina o hidroxicloroquina
en casos mas leves. En caso de baja o
nula respuesta a 1 6 2 FAME sintéticos
clasicos, la recomendacién actual es
afadir un FAME biolégico (14).

Actualmente disponemos de 6 bFA-
ME aprobados para su uso en prime-
ra linea de terapia biolégica, pero no
existen criterios bien definidos que per-
mitan determinar qué bFAME es mejor
para cada paciente individual. Aunque,
se ha realizado un enorme esfuerzo in-
vestigador que deberia llevarnos hacia
una medicina personalizada, el camino
por recorrer es aun largo y dificil. Ac-
tualmente, la prescripcion de este tipo
de farmacos sigue el sistema de “ensa-
yo y error’, ya que existen pocos bio-
marcadores genéticos que hayan sido
validados en poblaciones diferentes vy,
aun los existentes, explican sélo una
pequena parte de la respuesta a este
tipo de terapias. Aun asi, en el Institu-
to de Investigacion Sanitaria del Hos-
pital de La Princesa (lIS-IP) estamos
intentando contribuir a ese esfuerzo
investigador con el Proyecto Integrado
de Excelencia BIOIMID. Actualmente,
el proyecto esta en fase de recogida
de muestras para lograr un numero

suficientemente elevado de casos tra-
tados con bFAME no solo en la AR,
sino también en otras enfermedades
inflamatorias mediadas por mecanis-
mos inmunes (EIMMI) en el ambito de
la Dermatologia, Aparato Digestivo,
Endocrinologia, Neurologia y Reuma-
tologia.

Asi pues, la eleccion del bioldgico
de primera linea dependera de la ex-
periencia del médico prescriptor como
de factores propios del paciente (via
de administracién, frecuencia, entor-
no familiar de apoyo y accesibilidad al
hospital), asi como de algunos condi-
cionantes y acuerdos de la Farmacia
Hospitalaria con la Administracion e
Industria Farmacéutica.

Pero, ¢ qué ocurre cuando falla el pri-
mer biolégico? Habitualmente, se con-
tinda con el sistema de “ensayo y error”
pudiéndose optar por el cambio a otro
anti-TNF, en el caso de que el primer
bioldgico utilizado hubiera sido un an-
tagonista del TNF (pauta denominada
comunmente como switching), o bien
por un cambio de diana a un bioldgi-
co con otro mecanismo de accion. Cu-
riosamente, existen pacientes con AR
que ya han fracasado a todos los bFA-
ME disponibles, por lo que los reuma-
télogos espafioles estamos muy intere-
sados en poder utilizar el Unico tFAME
(targeted) actualmente disponible en
USA, Suramérica, Suiza y Japdn. Se
trata del tofacitinib (Xeljanz®; Pfizer),
un inhibidor dual de JAK1 y JAK3. Las
vias de sefalizacion JAK-STAT juegan
un papel importante en la patogenia de
la AR, siendo STAT1 y STAT4 dos de
los genes cuyas variantes genéticas
confieren riesgo para desarrollar AR.
Tofacitinib es una pequefia molécula
que se administra por via oral, y que ha
mostrado una eficacia casi similar a los
FAME biolégicos. En Europa, su apro-
bacién se ha visto retrasada por pre-
suntos problemas de seguridad (mayor
tasa de infecciones, especialmente
mayor incidencia de herpes zoster en
algunos ensayos clinicos), estando so-
metido a la EMA recientemente por ter-
cera vez. Baricitinib es otro inhibidor de
la via JAK-STAT que ha sido presen-
tado recientemente a la FDA y la EMA
para su posible aprobacion en AR.

En un numero reciente del Nature
Reviews, Chaudhari y cols revisan su-
cintamente los mecanismos y efectos
tanto de baricitinib como de otras molé-
culas en desarrollo, que seguramente
veran la luz en los proximos afios (15).
Concretamente, baricitinib (Eli-Lilly/In-
cyte) es una pequefia molécula que se
administra por via oral, que actua in-
hibiendo especialmente JAK1 y JAK2,

con mejor tolerancia que tofacitinib y
resultados muy prometedores (ACR20
o “reduccion del 20%” en parametros
de actividad segun es recogido por el
American College of Rheumatology).
De hecho, baricitinib ha mostrado unos
excelentes resultados en pacientes
con fracaso previo a uno o mas anti-
TNF en el estudio RA-BEAM de Fase
Ill a las 12 semanas (16). Estos datos
posicionarian a baricitinib en un esla-
bdn previo o tras fracaso a los agentes
anti-TNF.

Otros dos inhibidores de la via JAK
en una fase mas preliminar de desa-
rrollo son filgotinib y ABT-494. Filgoti-
nib (Galapagos/Gilead) es un inhibidor
especifico de JAK1 que esta en desa-
rrollo tanto para el tratamiento de la AR
como para la enfermedad de Crohn.
Enla AR, filgotinib ha demostrado unos
resultados muy esperanzadores en un
estudio en fase Il (DARWIN-2), y con
pocas interacciones farmacologicas
(17). ABT-494 (Abbvie) es un inhibidor
JAK1 especifico de segunda genera-
cién que ha sido testado en pacientes
intolerantes a MTX y/o anti-TNF, con
mejorias en el ACR20 del 82% y 73%,
respectivamente. Estos datos son muy
prometedores y convierten a la via JAK
en una de las lineas de tratamiento
mas competitiva en el campo de la AR
y con mas futuro en los proximos afios
(18).

Otra de las vias mas prometedoras
en el tratamiento de la AR es la inhi-
bicién de la IL-6, tanto por su efecto
a nivel articular como por su eficacia
a nivel de las manifestaciones sisté-
micas de la enfermedad (19). En este
momento, y aunque ya existe un biolo-
gico original dirigido contra el receptor
de la IL-6 (tocilizumab), existen nuevos
productos en la cartera o pipeline de
varios laboratorios farmacéuticos que
profundizan en este mecanismo de
accion. En la actualidad, existen varios
productos que inhiben esta via, siendo
dos los mas desarrollados: sarilumab y
sirukumab.

Sarilumab (Regeneron/Sanofi) es un
anticuerpo monoclonal completamente
humano antagonista del receptor-a de
IL-6 que esta en fase pre-registro y ha
mostrado unos resultados muy favo-
rables. En el estudio SARIL-RA MO-
BILITY fase A, sarilumab mostré una
mejoria sintomatica en pacientes con
AR activa y respuesta inadecuada a
MTX a las 12 semanas de tratamiento
(20). En un estudio posterior en fase I
(estudio MOBILITY fase B), en el que
se utilizaba sarilumab en combina-
cién con MTX, se demostrdé una clara
mejoria a nivel sintomatico, funcional
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y radiografico a las 52 semanas (21).
Asi, la respuesta ACR20 fue del 58%
y 66% con las dosis de 150 mg y 200
mg, respectivamente, frente al 33% del
placebo a las 24 semanas. En el estu-
dio SARIL-RA-TARGET, sarilumab en
combinacion con un FAME convencio-
nal ha demostrado resultados similares
en 546 pacientes con AR activa y res-
puesta inadecuada a anti-TNF a las 24
semanas de tratamiento. En el estudio
de seguridad SARIL-RA-ASCERTAIN,
el porcentaje de acontecimientos ad-
versos fue similar a tocilizumab. La
administracion de sarilumab es subcu-
tanea y se inyecta cada 2 semanas.

Sirukumab (Janssen/GlaxoSmithKli-
ne) es otro anticuerpo monoclonal hu-
mano de alta afinidad que antagoniza
a IL-6 con resultados muy positivos en
pacientes con AR activa y respuesta
inadecuada a MTX y/o anti-TNF en
estudios preliminares en fase Il. Los
resultados de los estudios en fase |l
(SIRROUND-D) fueron presentados
recientemente en el Congreso Euro-
peo de Reumatologia EULAR (Londres
2016). En este estudio, los resultados
de sirukumab fueron muy superiores
a placebo y se observé ademas inhi-
bicion significativa de la progresion
radiografica desde la semana 24. El
sirukumab se administra también por
via subcuténea cada 2 a 4 semanas,
aunque la dosis final aun no esta bien
establecida (entre 50 y 100 mg por in-
yeccion).

Existen ademas dos nuevos produc-
tos en cartera que interfieren en la via
de la IL-6, aunque los dos en fases me-
nos avanzadas de desarrollo. Se trata,
concretamente, de ALX 0061 y claza-
kizumab.

El ALX 0061 es una antagonista del
receptor de IL-6 de alta afinidad, que
se encuentra en fase Il de desarrollo
(Ablynx/Abbvie) para el tratamiento
tanto de la AR como del Lupus Erite-
matoso Sistémico, que se puede ad-
ministrar por via subcutanea o intrave-
nosa. Los datos de eficacia se espera
que salgan a finales de este afio (22).
Clazakizumab (Alder Biopharmaceuti-
cals) es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado que interfiere en la accién
de la IL-6. Se ha utilizado para el tra-
tamiento de la AR activa con respues-
ta insuficiente a MTX (estudio en fase
IIb) y en artritis psoriasica. En AR, cla-
zakizumab, administrado por via SC

una vez al mes, ha mostrado mejores
resultados ACR20, ACR50 y ACR70
y mayores tasas de remision en com-
paracion a MTX en monoterapia a las
semanas 12y 24 (23).

Existen otras lineas en desarrollo
para el tratamiento de la AR que se
comentan en el trabajo del Nature Re-
views (15). La primera de ellas es la
inhibicion del ligando del receptor-ac-
tivador del factor NF-kB (RANKL). La
via del RANKL/RANK/OPG (osteopro-
tegerina) es una de las vias conocidas
mas importantes en la comunicacion
entre el osteoblasto y el osteoclas-
to. Actualmente, existe un anticuerpo
monoclonal especifico dirigido contra
el RANKL (denosumab) que podria
jugar un papel relevante en el trata-
miento de las artropatias erosivas, al
inhibir la resorcion ésea y la aparicion
de erosiones. Denosumab (Daiichi
Sankyo/Amgen) es un anticuerpo mo-
noclonal completamente humano que
bloquea al RANKL, inhibiendo la ma-
duracion, proliferacion y supervivencia
de los osteoclastos. Denosumab esta
ya aprobado para el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica y senil,
y también para el control de las metas-
tasis 6seas que aparecen en ciertos
tumores. Sin embargo, denosumab no
tiene efectos en la inflamacion sinovial
ni interfiere en la destruccion del car-
tilago (pinzamiento articular, tan tipico
de la AR), por lo que su papel en el tra-
tamiento de la AR parece mas bien se-
cundario o coadyuvante al uso de otros
FAME, sean bioldgicos o sintéticos
clasicos, con el objetivo de reducir aun
mas la aparicion de erosiones (24,25).

Otro mecanismo de gran interés es
el relacionado con los factores esti-
mulantes de colonias, especialmente
el factor de crecimiento de colonias
granulocito-macrofagicas (GM-CSF).
Mavrilimumab (Medlmmune/AstraZe-
neca) es el primer anticuerpo mono-
clonal dirigido contra el receptor-a del
GM-CSF, que ha despertado un gran
interés. El primer estudio en fase | en
AR se realiz6é en 32 pacientes, donde
se vio su perfil farmacocinético favora-
ble (26). En un estudio posterior, en pa-
cientes con AR activa en fase Il, se de-
mostré que mavrilimumab inducia una
respuesta clinica rapida, visible ya en
la segunda semana, significativamente
superior a placebo en las medidas de
ACR20, 50 y 70, lo que levanta funda-
das expectativas en el desarrollo de

esta molécula para el tratamiento de la
AR por esta nueva via.

Finalmente, este enorme desarro-
llo de farmacos que han cambiado el
sombrio panorama de los pacientes
con AR, ha supuesto un quebradero de
cabeza para los gestores sanitarios por
su enorme coste econémico (entre los
7.000 y 13.000 €/anuales por pacien-
te). Los reumatdlogos somos cons-
cientes de esta situaciéon y en Espafia
hemos sido pioneros en estrategias
de reduccién de dosis una vez que el
objetivo terapéutico ha sido alcanza-
do. La Unidad de Terapias Bioldgicas
del Hospital Universitario La Princesa
ha sido uno de los buques insignia en
el desarrollo de estas estrategias. En
2015, las Sociedades Espafiolas de
Reumatologia y Farmacia Hospitala-
ria publicaron unas recomendaciones
sobre como implementar estas estrate-
gias de forma segura para los pacien-
tes (27).

El advenimiento de los biosimilares
puede suponer una oportunidad para
que los pacientes puedan beneficiarse
de los bFAME sin que el coste econo-
mico sea insostenible. En los proximos
afnos, los cambios y pautas en el trata-
miento de la AR seran extremadamen-
te interesantes y posiblemente muy
diferentes a los que conocemos en la
actualidad. Por otra parte, un campo
que despierta un enorme interés en la
actualidad es el desarrollo de nuevos
biomarcadores de actividad, pronds-
tico y de respuesta a un tratamiento
determinado. Lo ideal es encontrar bio-
marcadores que sean facilmente eva-
luables y nos permitan diferenciar gru-
pos de riesgo o fenotipos de pacientes
que puedan beneficiarse 0 no de un
determinado grupo de farmacos, con lo
que ahorrariamos esfuerzos y costes,
y mejorariamos en la seguridad del pa-
ciente. En este sentido, tenemos depo-
sitada una gran confianza en que los
estudios que se estan llevando a cabo
en nuestro Instituto podran ayudar a
resolver un gran numero de incégnitas,
ademas de ayudar a consolidar la tan
publicitada Medicina Individualizada o
Personalizada en el campo de la Auto-
inmunidad.
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COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

La receta médica oficial: ;como se debe cumplimentar?
Jcuales son los errores mas frecuentes?

¢Qué es la receta médica?

La receta medica es el documento de
caracter sanitario, normalizado y obli-
gatorio mediante el cual los médicos,
odontologos y poddlolos, legalmente
facultados, prescriben a los pacientes
los medicamentos o productos sanita-
rios sujetos a prescripcion médica para
que sean dispensados en la oficina de
farmacia u otros establecimientos au-
torizados.

La importancia sanitaria y econdmica
de la receta hace que esté sujeta a una
regulacion especifica que determina
los requisitos para que sean validas a
efectos de su dispensacioén y posterior
facturacion.

¢Cudles son los datos obligato-
rios a cumplimentar?

El prescriptor debera consignar en la
receta los datos basicos obligatorios,
imprescindibles para la validez de la
receta médica. En la receta en formato
papel de cumplimentacién manual es-
tos datos son:

1. Datos del PACIENTE

- El nombre, dos apellidos, y afio de
nacimiento.

- El codigo de identificacion personal
del paciente (CIP) o CIP autono-
mico (CIPA), recogido en su tar-
jeta sanitaria individual. Preferible
CIPA.

» Error frecuente: No cumplimentar el
nombre y CIPA del paciente, datos
incompletos, o bien cumplimentar-
los en el espacio reservado para la
etiqueta identificativa con el codigo
de aportacion del usuario que debe
adherirse en la oficina de farmacia.

® Correcto: En la receta manual, cum-
plimentar el nombre del paciente
debajo de los datos del medicamen-
to, dejando en blanco el apartado
“Paciente” situado a la derecha.

En el caso del Hospital, esta autori-
zado que el paciente se identifique ad-
hiriendo una etiqueta identificativa del
Hospital en el apartado del paciente.
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. Datos del MEDICAMENTO

Nombre del principio/s activo/s o
marca comercial del medicamento.
En general se deberd prescribir
por principio activo, excepto los
medicamentos no sustituibles, que
deberan prescribirse por marca
comercial.

Dosificacion y forma farmacéutica.

Via o forma de administracion, en
caso necesario.

Formato: numero de unidades por
envase o contenido del mismo en
peso o volumen. Si no se indica
el formato, en la oficina de farma-
cia se dispensara el envase mas
pequeno.

Correcto: Prescribirlos por marca
comercial (Ventolin, Pulmicort,
Clexane, etc).

» Error frecuente: Prescripcion de

medicamento sin dosificacion,
forma farmacéutica o formato.

Ejs: “Clexane 40" — jampollas o

jeringas? 440 mg 6 40 UI?

“Clexane 40 mg jeringas” — En la far-

macia se dispensa el formato mas
pequefo (2 jeringas)

. Datos del PRESCRIPTOR:

El nombre y dos apellidos.

CIAS (cddigo que indica el puesto
de trabajo en el que ejerce).

Numero de colegiado.
Firma.

Fecha de prescripcion (dia, mes,
afo): fecha del dia en el que se
cumplimenta la receta. A partir de
esta fecha la validez de la receta
es de 10 dias.

» Error frecuente: Receta con sello

oficial (nombre, CIAS y n° cole-
giado) pero sin firma del médico
prescriptor.

Correcto: Firmar siempre la receta.

e Correcto: “Clexane 40 mg 10 jerin-

gas precargadas”

¢Cudles son los medicamentos no
sustituibles?

Medicamentos biolégicos (insuli-
nas, vacunas, hemoderivados [e;.
HBPM], biotecnoldgicos).

Principios activos de estrecho mar-
gen terapéutico: acenocumarol,
warfarina, carbamazepina, fenitoi-
na, ciclosporina, tacrolimus, digoxi-
na, litio, teofilina, levotiroxina.

Principios activos de especial con-
trol médico o con medidas especia-
les de seguridad: derivados de la
vitamina A sistémica (isotretinoina,
acitretina...), lenalidomida, acido
acetohidroxamico, talidomida, per-
golida, cabergolina, vigabatrina,
clozapina y sertindol.

Medicamentos del aparato respira-
torio por via inhalatoria.

. Posologia y duracion:

Posologia: numero de unidades de
administracion por toma, frecuen-
cia de las tomas (por dia, semana,
mes).

Duracion del tratamiento. Maximo
3 meses, incluso en tratamientos
cronicos.

» Error frecuente: Duracion del tra-

tamiento superior a 3 meses. Ej: 6
meses, 1 ano, etc.

Correcto: Aunque se trate de un
tratamiento cronico, no se debe
poner una duraciéon de mas de 3
meses.

» Error frecuente: Prescripcion de

medicamentos no sustituibles por
principio activo, como farmacos
inhalados o heparinas de bajo peso
molecular.

Ej. Salbutamol, budesonida, enoxapa-

rina, etc.

5.

Informacion al farmacéutico:

Autovisado: Las recetas de absor-
bentes de incontinencia urinaria
y de antipsicoticos de segunda
generacion a mayores de 75
afos, deberan llevar en el espa-
cio “Informacién al farmacéutico” la
leyenda “Autovisado por”, seguido
del nombre del médico, CIAS y n°
de colegiado. El médico firmara la
receta una sola vez en el apartado
destinado al médico.

En el caso de medicamentos exclui-
dos parcialmente de la financiacion,
el procedimiento de autovisado sera
el mismo salvo que el médico debera
firmar también en el espacio de “Infor-
macion al farmacéutico”.

» Error frecuente: Receta de antip-
sicotico de 22 generacion (quetia-
pina, olanzapina, risperidona...)
en paciente mayor de 75 afios
sin autovisado.

e Correcto: Rellenar el apartado
“Informacién al farmacéutico”
con la leyenda “Autovisado por”
y estampillar el sello médico.

- Estupefacientes: En las rece-
tas de medicamentos estupefa-
cientes el facultativo prescriptor
debe incorporar en el apartado de
"Informacion al farmacéutico” un
sello en el que conste la leyenda
“Receta Oficial de Estupefacientes”
y el numero de teléfono. Si no se
dispone del sello, se podra cumpli-
mentar manualmente esta leyenda,
avalandola con una nueva firma y
estampillado del sello médico.

» Error frecuente: Prescripcion
de estupefacientes sin la
leyenda “Receta Oficial de
Estupefacientes”. Ej. Fentanilo,
tapentadol, oxicodona, etc.

e Correcto: Estampillar en el apar-
tado “Informacion al farmacéuti-
co” el sello de estupefacientes, o
bien rellenarlo a mano y estampi-
llar el sello médico.

. ¢Puedo hacer correcciones en larece-
o ta?

Todos los datos e instrucciones con-
signados en la receta médica deberan
ser claramente legibles. Las recetas
médicas no presentaran enmiendas ni
tachaduras, a no ser que éstas hayan
sido salvadas por nueva firma del pres-
criptor.

» Error frecuente: Receta con
enmienda o tachadura sin avalar
con nueva firma.

e Correcto: En caso de equivocar-
se en algun dato de la receta,
anularla y realizar otra nueva, o
bien corregir el error y avalar la
enmienda con una nueva firma.
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La informacion consignada en la re-
ceta debe ser claramente legible, sin
enmiendas y tachaduras. Estas se sal-
varan con nueva firma.

Los profesionales sanitarios te-
nemos la responsabilidad del trata-
miento que prescribimos, por lo que
debemos cumplimentar la receta
correctamente, informar y aportar
educacioén sanitaria a los pacientes
sobre el tratamiento.

UNA RECETA CON ERRORES O
DATOS INCOMPLETOS NO ES VA-
LIDA Y NO SERA ACEPTADA EN LA
OFICINA DE FARMACIA.

Normativa

1. Real Decreto 1718/2010, de 17 de
diciembre, sobre receta médica y
ordenes dispensacion. BOE num.
17, de 20 de Enero de 2011.

2. ORDEN SC0/2874/2007, de 28 de
septiembre, por la que se estable-
cen los medicamentos que consti-
tuyen excepcion a la posible sus-
titucion por el farmacéutico con
arreglo al articulo 86.4 de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garan-
tias y uso racional de los medica-
mentos y productos sanitarios.

3. Resolucién 953/2009 de la DG
de Gestion Econdémica y de
Compras de Productos Sanitarios y
Farmacéuticos por la que se actua-
liza el procedimiento para el auto-

INVESTIGACION CLINICA

visado de recetas en la Comunidad
de Madrid.

4. Resolucion 15/2012 del DG de
Gestion Econémica y de Compras
de Productos Sanitarios y
Farmacéuticos por la que se aprue-
ba el procedimiento para la pres-
cripcion y dispensacion de medi-
camentos excluidos parcialmente
de la prestacion farmacéutica del
SNS.

5. Resolucion 49/2013 de la DG
de Gestion Economica y de
Compras de Productos Sanitarios
y Farmacéuticos por la que se dan
instrucciones sobre los requisitos
especiales para la prescripcion y
dispensacion de estupefacientes
en recetas oficiales en el ambito
del SERMAS.

JPueden ser utiles los inhibidores de la COX-2 como
tratamiento adyuvante en la depresion reactiva?

Esperanza GONZALEZ ROJANO

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

Se han propuesto diferentes meca-
nismos para explicar el potencial efec-
to antidepresivo del celecoxib como
tratamiento adyuvante en la depresion
resistente al tratamiento. El celecoxib
es un antiinflamatorio que actua se-
lectivamente sobre la enzima COX-2
inhibiendo la sintesis de prostaglandi-
nas, en particular la PGE2. Se ha vis-
to que en pacientes con depresion, la
PGE2 esta aumentada en liquido ce-
falorraquideo y plasma. Ademas los
inhibidores de la COX-2 actuan sobre
la via serotoninérgica (a través de me-
canismos inmunes) asi como sobre la
via catecolaminérgica, disminuyendo
la liberacion de noradrenalina a ni-
vel central. De esta forma, aumentan
ambos neurotransmisores, serotonina
y noradrenalina, favoreciendo asi el
déficit que padecen los pacientes con
depresion.

Se realizo un estudio piloto para eva-
luar la eficacia antidepresiva de cele-
coxib unido al tratamiento con sertrali-
na en primer episodio depresivo. Para
ello, se reclutaron 30 mujeres, asig-
nandolas a dos ramas de tratamiento
(celecoxib 100 mg/12 h mas sertralina
o sertralina mas placebo durante 8
semanas). La escala utilizada fue la

Hamilton Rating Scale for Depression,
observandose mejoria del grupo trata-
do con celecoxib a las 4 semanas pero
no encontrandose diferencias a las 8
semanas. No obstante, la remisién to-
tal de la enfermedad fue superior en el
grupo tratado con celecoxib (1).

En otro estudio prospectivo, doble
ciego, cuarenta pacientes diagnos-
ticadas de depresion aguda fueron
aleatorizadas a los dos tratamientos
siguientes: reboxetina 4-10 mg aso-
ciada a placebo o reboxetina 4-10 mg
asociados a celecoxib 400 mg durante
6 semanas). Al finalizar el periodo de
tratamiento, se observd una mejoria
mas acusada en el grupo asociado a
celecoxib (2).

Se revisé un metaanalisis que es-
tudia la relacion del tratamiento con
antiinflamatorios y la potencial mejoria
de algunas enfermedades psiquiatri-
cas (como son la esquizofrenia o los
trastornos psicoafectivos). En los 7
ensayos clinicos descritos se compa-
ré el tratamiento habitual antidepresivo
(sertralina, fluoxetina o reboxetina) con
placebo vs un inhibidor de la COX-2
(celecoxib o refecoxib) (tabla 1) (3).

Entre los ensayos clinicos, se en-
cuentra un doble ciego controlado con
placebo en 40 pacientes con dos ra-
mas de tratamiento (fluoxetina 40 mg/
dia asociada a celecoxib 400 mg/dia y
fluoxetina 40 mg/dia asociada a place-
bo) .En los resultados se encontré una
mejoria en la “Hamilton Rating Sca-
le for Depression”, por lo que puede
concluirse que el celexoxib puede ser
una alternativa como tratamiento adyu-
vante de la depresién reactiva al tra-
tamiento convencional. Este hallazgo
se repitié recientemente con una com-
binacién de sertralina y celecoxib en
cuarenta pacientes deprimidos (Abbasi
et al. 2012). Sorprendentemente, los
niveles sanguineos de IL-6 predijeron
la respuesta antidepresiva en ambos
grupos (tanto en sertralina mas place-
bo como en sertralina mas celecoxib).
Sin embargo, en otro estudio doble
ciego, controlado con placebo con un
inhibidor de COX- (cimicoxib) afiadido
a sertralina no se obtuvo un resultado
significativamente mejor respecto al
uso de sertralina en monoterapia. A pe-
sar de ello, el grupo de pacientes con
depresion grave (puntuacion en escala
de Hamilton mayor de 25 puntos) mos-
trd6 una respuesta significativamente
mejor con cimicoxib que con placebo.
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En conclusion, el tratamiento con ce-
lecoxib anadido al tratamiento antide-
presivo clasico puede mejorar la clinica

en pacientes con depresion de diver-
sas caracteristicas pero, en cualquier
caso, son necesarios nuevos estudios

con un tamafio muestral superior y de
duracion mas prolongada para confir-

marlo.

Tabla 3: Ensayos clinicos con inhibidores selectivos de la COX-2 en trastornos psicoafectivos (3)

Autores Diagnoésticos | Duracion | N Disefio Farmaco COX-2 Resultados
concomitante | inhibidor
Collantes-Este- | Depresion, 33 dias 346 | abierto no especifi- rofecoxib | Reduccion significativa de
ves et al. 2003 | osteoartritis cado 12.5025 | depresion
mg/dia
Muller et al. Depresion 6 semanas | - doble ciego, | reboxetina celecoxib | Superioridad significativa
2006 mayor aleatorizado, 400 mg/ de inhibidor COX-2
controlado dia
con placebo
Akhondzadeh et | Depresion 6 semanas | 50 doble ciego, | fluoxetina celebrex Superioridad significativa
al.2008 mayor aleatorizado, 400 mg/ de inhibidor COX-2
controlado dia
con placebo
Abbasi et al. Depresion 6 semanas | 40 doble ciego, | sertralina 200 | celecoxib | Superioridad significativa
2012 mayor aleatorizado, | mg/dia 400 mg/ y mayores respondedo-
controlado dia res con celecoxib, IL-6
con placebo predictora de respuesta y
remision
Nery et al. 2008 | Trastorno bi- | 6 semanas |28 doble ciego, | estabilizado- [ celecoxib | Mejoria significativa tras
polar, depresi- aleatorizado, [ res del &nimo [ 400 mg/ 1 semana, sin mejoria al
VO 0 mixto controlado o0 antipsicoti- | dia finalizar el tratamiento
con placebo | cos atipicos
Begemann et al. | trastorno bi- | > 5 meses | 1 abierto no especifi- celecoxib | Mejoria de sintomas ma-
2008 polar, ciclado cado 400 mg/ niacos y depresivos
rapido dia
Muller et al. In | Depresion 6 semanas | 66 doble ciego, | sertralina Cimicoxib | No diferencias en el grupo
preparation mayor aleatorizado, | 100-150 mg/ |50 mg/dia | total, mejoria significa-
controlado dia tiva en depresion grave
con placebo (HamD >25)
REFERENCIAS

1. Majd M1, Hashemian F1, Hosseini SM2, Vahdat Shariatpanahi M3, Sharifi A4. Arandomized,
double-blind, placebo-controlled trial of celecoxib augmentation of sertraline in treatment of drug-
naive depressed women: a pilot study. Iran J Pharm Res. 2015 Summer; 14 (3): 891-9.

2. Miiller N1, Schwarz MJ, Dehning S, Douhe A, Cerovecki A, Goldstein-Miller B, Spelimann
I, Hetzel G, Maino K, Kleindienst N, Mdller HJ, Arolt V, Riedel M. The cyclooxygenase-2 inhibitor

celecoxib has therapeutic effects in major depression: resulis of a double-blind, randomized,
placebo controlled, add-on pilot study to reboxetine. Mol Psychiatry. 2006 Jul; 11 (7): 680-4.

3. Miller N. The role of anti-inflammatory treatment in psychiatric disorders. Psychiatr Danub.
2013 Sep; 25 (3): 292-8.

”Los medicamentos sujetos a una vigilancia
mas estricta de su seguridad se identifican
por un triangulo negro (V) y son aquellos
que contienen nuevos principios activos, son
medicamentos biologicos de reciente auto-
rizacion o requieren datos o estudios adi-
cionales posteriores a la autorizacion”.
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ENSAYOS CLINICOS

Panfotocoagulacion retiniana vs ranibizumab intravitreo para la
retinopatia proliferativa diabética

Raquel PEREZ JIMENEZ

Estudiante de Medicina, Hospital Universitario de La Princesa, UAM

Introduccion

La diabetes es una de las enferme-
dades no contagiosas mas prevalentes
del mundo. Segun la federacion inter-
nacional de diabetes (1) es la cuarta o
quinta causa de muerte en paises de-
sarrollados y tiene dimensiones epidé-
micas en muchos paises en desarrollo
economico y de reciente industrializa-
cion. Por ello, es importante conocer
las complicaciones que esta enferme-
dad produce y la manera de eliminarlas
o de retrasar su aparicion.

A continuaciéon nos centraremos en
la retinopatia causada por la alteracién
microvascular que provoca la diabetes.
La retinopatia diabética es provocada
por alta glucosa en sangre, colesterol
elevado e hipertension.

En su estado mas avanzado se de-
nomina retinopatia proliferativa causa-
da por la creacion de novo de vasos
anormales vy fragiles. Crecen a lo largo
de la retina y de la superficie del cuer-
po vitreo. Por si mismos, estos vasos
sanguineos no causan ningun sintoma
o pérdida de la vision. Sin embargo, si
llegaran a romperse podria haber una
pérdida severa en la vision o incluso
ceguera.

Sin tratamiento el 50% de las perso-
nas que padezcan retinopatia prolifera-
tiva severa presentaran grandes pérdi-
das de vision en los proximos 5 afios a
su aparicion.

El tratamiento estandar de la retino-
patia proliferativa es la fotocoagulacién
de los vasos nuevos. Esta medida pue-
de empeorar el edema macular si exis-
te, reducir la vision periférica, alterar su
vision nocturna y de algunos colores;
por ello se busca una alternativa. El ar-
ticulo que se comenta a continuacion
propone utilizar el ranibizumab como
alternativa a la panfotocoagulacién re-
tiniana (PRP) (2).

Disefio y métodos

Se trata de un ensayo clinico realiza-
do sobre 305 adultos de unos 52 afios
de media que presentaban retinopa-

tia proliferativa diabética. Algunos de
ellos (89) presentaban alteraciones en
ambos 0jos, en estos casos cada ojo
realizaba un tratamiento diferente. Por
tanto, se disponia en total de 394 ojos
tratados.

El 44% eran mujeres y el 52% eran
blancos; con estos porcentajes pode-
mos decir que los distintos géneros y
razas estaban bien representados.

Para formar parte de este estudio de-
bian tener mas de 18 ainos, tener algun
tipo de diabetes, al menos un ojo con
retinopatia diabética proliferativa, no
haberse tratado con fotocoagulacion
previamente y presentar una agudeza
visual medida con 24 o mas segun el
test de Snellen. Se ajustaba a la de-
claracién de Helsinki y todos los par-
ticipantes habian firmado el consenti-
miento informado.

La forma de distribucién de los gru-
pos de estudio se realiz6 al azar pre-
sentando las caracteristicas que se
muestran en la tabla 1. Todos los pa-
rametros medidos se distribuyeron
por igual en ambos grupos. Por tanto,
ambos grupos son homogéneos por lo
que no habria factores que influyeran
en la evolucion de un grupo y no de
otro.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
incluidos en el ensayo clinico (n y porcentaje).

PRP Ranibizumab

Total 203 191

Mujeres (%) 92 (45%) 83 (43%)
Blancos 101 (50%) 100 (52%)
Afroamericanos | 43 (21%) 38 (20%)
Diabetes 1 41 (20%) 43 (21%)
Diabetes 2 155 (76%) 140 (73%)
DME 62 (31%) 55 (29%)

DME= edema macular diabético

El primer grupo fue tratado con pan-
fotocoagulaciéon retiniana realizando
de 1 a 3 visitas. La fotocoagulacion
produce entre unas 1200-1600 quema-

duras con el laser convencional que se
realizan entre 1-3 visitas.

El segundo grupo fue tratado con in-
yecciones intravitreas de ranibizumab
(0,5 mg) cada 4 semanas durante 12
semanas; tras ello se repetian la sema-
na 16 y 20 si no se habia resuelto el
problema, y a partir de la semana 24,
cada 4 semanas de nuevo a no ser que
se estabilizara o resolviera.

El ranibizumab es un anticuerpo
monoclonal que actua inhibiendo el
VEGF; por ello se utiliza cominmente
en el edema macular diabético (DME)
y en la degeneracion macular asociada
a la edad (DMAE).

Durante el primer afio el grupo trata-
do con ranibizumab tenia citas cada 4
semanas para ver la evolucion, en el 2°
afo cada 4-16 semanas. En caso de
no mejoria estos pacientes pasarian a
ser tratados con PRP. El grupo tratado
con PRP tenia citas cada 16 semanas
durante los 2 primeros afos.

Este estudio no estaba enmascarado
debido al procedimiento del tratamien-
to; tanto los pacientes como los inves-
tigadores y coordinadores conocian a
que pacientes se les realizaba cada
una de las operaciones. Pero si que
estaban enmascarados los resultados
de las pruebas obtenidas en los test de
agudeza visual y en las tomografias to-
madas anualmente.

Los pacientes que presentaban DME
podian ser tratados con ranibizumab
independientemente del grupo en que
estuvieran. Por lo que en estos casos
los resultados obtenidos en pacientes
que realizaban ambos procedimientos
porque se encontraban en el grupo de
PRP pero tenian DME no son muy cla-
ros, ya que la mejoria podria deberse a
uno u otro procedimiento o incluso a la
potenciaciéon de ambos.

Aparecieron distintos efectos adver-
s0s que quedaron recogidos para la
posterior informacion del procedimien-
to, algunos de estos mas frecuentes en
un grupo que en otro.
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Resultados

Tras los dos primeros afios, exclu-
yendo 14 muertes por causas no rela-
cionadas con el estudio, el porcentaje
de personas que habian terminado el
ensayo eran del 88% en el grupo del
ranibizumab y del 86% en el de PRP.

La agudeza visual aumento en am-
bos casos siendo el del grupo del ra-
nibizumab de +2.8 (p<0.001) mientras
que en el de PRP fue de +0.2 (Figura

1)

Los resultados de personas con un
test de 15 o menos ftras 2 afios fueron
similares en ambos grupos.

Los efectos adversos mas frecuentes
con PRP fueron: otros tipos de inflama-
cién (coroiditis, episcleritis, iritis) (4%),
cataratas (6%), aumento de presion
intraocular (13%), pérdida de visién
periférica, vitrectomias. El 0.5% de los
tratados con ranibizumab presentaron
endoftalmitis. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos en eventos

REFERENCIAS

Por tanto, el ranibizu-

mab es un tratamiento

10
= alternativo para la reti-
£ 5 /—“‘- '_+"'I=-..____._ nopatia diabética pro-
- . .

B2 liferativa durante los 2
2 B0 —I-/. * - ~ primeros afios. Para su
= e .. .z . .

o -4 0 16 az 52 68 84 utilizacién mas tardia es
é -5 necesaria mas investi-
£ Semanas de visita gacion ya que después
i de este periodo ambos

=—f—FPRP =—f=Ranibizumab

Figura 1. Cambios en la agudeza visual durante 104 sema-

procedimientos se igua-
lan no encontrando dife-
rencia significativa entre
ellos.

nas en las visitas realizadas en ambos grupos. Se observa que

los resultados obtenidos con el ranibizumab son mas beneficio-

sos en los primeros 2 afos. (2)

cardiovasculares, muertes u hospitali-
zaciones.

Conclusion

Las conclusiones obtenidas en este
ensayo fueron que durante los 2 pri-
meros afios de tratamiento la agudeza
visual obtenida con inyecciones no era
inferior a la del tratamiento con laser.

1. Intemational diabetes federation [Intemet]. [Acceso 14 Dic 2015]. Disponible en https:/Amww.idf.org/diabetesatias/
2. Writing Committee for the Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. Panretinal photocoagulation vs intravitreous ranibizumab for proliferative diabetic retinopathy: a randomized clinical trial.

JAMA2015; 314: 2137-46.

Actualmente, en la
ficha técnica del rani-
bizumab  encontramos
indicacion para el trata-
miento del DME, el DMAE, para edema
macular debido a oclusiéon de la vena
retiniana y para la alteracion visual de-
bida a la neovascularizacion coroidea
por miopatia patoldgica, pero no para
la retinopatia diabética proliferativa.

FARMACOVIGILANCIA

Nitrofurantoina (Furantoina): nuevas restricciones de uso

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 22 de julio de 2016

Referencia: MUH (FV), 16/2016

Se han notificado reacciones adversas graves, especialmente pulmonares (fibrosis, neumonitis inters-
ticial) o hepaticas (hepatitis citolitica, hepatitis colestasica, hepatitis crénica, cirrosis), en tratamientos
profilacticos prolongados o intermitentes de meses de duracion.

La AEMPS recomienda respecto al uso de nitrofurantoina:

» Utilizarlo exclusivamente en tratamiento curativo de cistitis agudas, no como profilaxis con duracion
del tratamiento limitado a un maximo de 7 dias, en mujeres a partir de los 3 meses de edad.

» Informar a las pacientes sobre los riesgos pulmonares, hepaticos, alérgicos y neurolégicos.

Nitrofurantoina es un antiinfeccioso
que actua inhibiendo varios sistemas
enzimaticos en bacterias Gram-negati-
vas (Eschericiha coli) y Gram-positivas
[Enteroccus faecalis, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus agalac-
tiae (estreptococos grupo B)]. Se en-
cuentra disponible en Espafa como
Furantoina® en comprimidos de 50 mg
y suspension oral de 10 mg/ml.

Se han recibido notificaciones de
casos graves de reacciones adversas

con nitrofurantoina, incluyendo altera-
ciones del aparato respiratorio como
fibrosis pulmonar, neumonitis intersti-
cial; de tipo hepatobiliar, como hepa-
titis citolitica, hepatitis colestésica, y
en tratamientos de mas de 6 meses,
cirrosis, necrosis hepatica y hepatitis
fulminante. Un nimero significativo de
estos casos graves se produjeron des-
pués de un uso prolongado de nitrofu-
rantoina durante uno o varios anos.

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
revisado las condiciones uso autoriza-
das para nitrofurantoina, actualizan-
do la ficha técnica y el prospecto de
Furantoina®. Con esta actualizacion
se ha restringido la duracién del trata-
miento a un maximo de 7 dias y se han
introducido nuevas contraindicaciones
y precauciones de uso, que se detallan
a continuacion:
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m Nitrofurantoina debe utilizarse
exclusivamente en el tratamien-
to de la cistitis aguda. No esta
indicado en el tratamiento de
infecciones urinarias en varones
ni en infecciones del tracto uri-
nario de vias altas, asi como en
el tratamiento de la bacteriemia
o sepsis secundaria a la misma.

m La duracién del tratamiento debe
limitarse a 7 dias como maxi-
mo. No debe utilizarse en trata-
mientos prolongados, continuos
(mas de 7 dias) o intermitentes.

m Su uso esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal
con un aclaramiento de crea-
tinina inferior a 45 ml/min. No
obstante, se podria utilizar en
pacientes con cifras de aclara-
miento entre 30 y 44 ml/min en
casos de antecedentes o sos-
pecha de infeccion por micro-
organismos multirresistentes
con la vigilancia adecuada. Esta
misma precaucion debe tenerse
en pacientes de edad avanzada
por la posible alteracion de la
funcion renal.

m Informar a las pacientes acer-
ca de los riesgos pulmonares,
hepaticos, alérgicos y neurolo-
gicos (parestesias y neuropatias
periféricas) para que, en caso de
aparicion de los mismos, con-
sulten al médico e interrumpan
el tratamiento, que nunca sera
superior a 7 dias.

Cloroquina: prolongacion del intervalo QTc y miocardiopatia

Se ha demostrado que cloroquina
prolonga el intervalo QTc en algunos
pacientes y esto puede dar lugar a un
aumento del riesgo de arritmias ventri-
culares, en ocasiones con un desenla-
ce mortal.

La cloroquina se debe usar con pre-
cauciéon en pacientes que presenten
prolongacion congénita o adquirida
documentada del intervalo QT y/o fac-

tores de riesgo conocidos de prolonga-
cion del intervalo QT. La magnitud de
la prolongacion del intervalo QT pue-
de aumentar con el incremento de las
concentraciones del farmaco. Por con-
siguiente, no debe superarse la dosis
recomendada. Si se producen signos
de arritmia cardiaca durante el trata-
miento con cloroquina, se debe sus-
pender el tratamiento y debe realizarse
un electrocardiograma (ECG).

En pacientes tratados con cloroquina
se han notificado casos de miocardio-
patia, que han dado lugar a insuficien-
cia cardiaca, en ocasiones con un des-
enlace mortal. Si se producen signos

y sintomas de miocardiopatia durante

el tratamiento con cloroquina, se debe
suspender el tratamiento.

Talidomida: riesgo de

reactivacion viral e hipertension pulmonar

Se han notificado casos de reacti-
vacion viral en pacientes tratados con
talidomida, incluidos casos graves de
reactivacion del herpes zoster o del vi-
rus de la hepatitis B (VHB).

Algunos de los casos de reactivacion
del herpes zoster produjeron la dise-
minacion del herpes zoster, teniendo
que suspender temporalmente el trata-
miento con talidomida y administrar un
tratamiento antiviral adecuado.

Varios de los casos de reactivacion
del VHB progresaron a insuficiencia

hepatica aguda y dieron lugar a la in-
terrupcién del tratamiento con talido-
mida. Antes de iniciar el tratamiento
con talidomida, se debe determinar la
presencia del virus de la hepatitis B.
En los pacientes con un resultado po-
sitivo para la infeccién por el VHB, se
recomienda consultar con un médico
con experiencia en el tratamiento de la
hepatitis B.

Se debe monitorizar estrechamente
a los pacientes con antecedentes de
infeccion por VHB para detectar los
signos y sintomas de la reactivacion

viral, incluida la infeccion activa por el
VHB durante todo el tratamiento.

Adicionalmente, en pacientes trata-
dos con talidomida, se han notificado
casos de hipertension pulmonar, algu-
nos de ellos mortales. Se debe evaluar
a los pacientes para detectar cualquier
signo y/o sintoma de enfermedad car-
diopulmonar subyacente antes del ini-
cio y durante el tratamiento con talido-
mida.

”En los pacientes tratados con Sintrom® es
recomendable monitorizar el efecto anti-
coagulante mds frecuentemente de lo habi-

farmaco”.

tual cuando se inicie o se interrumpa otro
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Acido para-aminosalicilico e hipotiroidismo
en pacientes coinfectados con VIH

El acido para-aminosalicilico (PAS)
se puede asociar a aumento del riesgo
de hipotiroidismo en pacientes coin-
fectados por el VIH. Se debe vigilar la
funcién tiroidea en pacientes coinfecta-
dos por el VIH antes de comenzar el

tratamiento y peridédicamente durante
el tratamiento, en particular cuando
se administre de forma conjunta acido
para-aminosalicilico con etionamida/
protionamida. El hipotiroidismo en pa-
cientes coinfectados por el VIH es un

fendmeno muy frecuente y se estima
que la frecuencia de aparicién es de al
menos el 10% de los pacientes trata-
dos, en particular cuando se administra
PAS con etionamida/protionamida.

Nueva informacion de seqguridad procedente de la evaluacion
periodica de los datos de farmacovigilancia

La informacién de seguridad indica-
da a continuacion se incorporara a las
fichas técnicas y los prospectos de los
medicamentos que contienen los prin-
cipios activos mencionados.

Las fichas técnicas y prospectos de
los medicamentos pueden consultarse
en la web de la AEMPS, dentro de la
seccion CIMA: Centro de Informacion
Online de Medicamentos.

* Agomelatina y retencién urinaria:
Se ha identificado retencion urinaria
como nueva reaccion adversa.

e Apomorfina: Sindrome de disre-
gulacién de dopamina, agresividad y
agitacion: Se han identificado sindro-
me de disregulacion de dopamina,
agresividad, agitacion como nuevas re-
acciones adversas. El sindrome de dis-
regulacion de dopamina (SDD) es un
trastorno adictivo que tiene como con-
secuencia el uso consumo excesivo
del medicamento en algunos pacientes
tratados con apomorfina. Antes de ini-
ciar el tratamiento se debe advertir a
los pacientes y a sus cuidadores del
posible riesgo de desarrollar el SDD.

* Bencidamina: reacciones anafilac-
ticas y sobredosis: Se han identificado
reacciones anafilacticas y reacciones
de hipersensibilidad como nuevas re-
acciones adversas. Adicionalmente en
la literatura se han notificado casos
de ingestion accidental de cantidades
elevadas de bencidamina y pudiendo
aparecer reacciones de tipo gastroin-
testinal y psiquiatrico.

¢ Bimatoprost/ timolol soluciéon
oftalmica y reacciones de hipersen-
sibilidad: Se han identificado reac-
ciones de hipersensibilidad (incluidos
signos y sintomas de dermatitis alérgi-
ca, angioedema, alergia ocular) como
nueva reaccion adversa. También se
incluyen insomnio, pesadillas, disgeu-

sia, bradicardia, alopecia y fatiga como
nuevas reacciones adversas.

¢ Antivirales de accion directa con-
tra el Virus de la Hepatitis C (VHC)
(boceprevir; daclatasvir; dasabuvir;
elbasvir, grazoprevir; ledipasvir, so-
fosbuvir; ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir; simeprevir; sofosbuvir;
sofosbuvir, velpatasvir): interaccion
con antagonistas de la vitamina K:
Se ha identificado la interaccion entre
antivirales directos frente al VHC y
antagonistas de la vitamina K debido
a los cambios en la funcién hepatica
durante el tratamiento con antivirales
directos frente al VHC, se recomienda
la monitorizacion estrecha del INR en
los pacientes que toman ambos tipos
de medicamentos. Dicha interaccion
reduce el indice internacional normali-
zado (INR).

* Bosentan y vision borrosa: Se ha
identificado vision borrosa como nue-
va reaccion adversa en pacientes con
asma moderada-severa y urticaria cro-
nica espontanea (UCE).

* Bromuro de umeclidinio/ vilante-
rol y reacciones adversas urinarias:
Se han identificado retencion urinaria,
obstruccion de la vejiga y disuria como
nuevas reacciones adversas.

* Clofarabina y fallo renal: Se ha
identificado riesgo de fallo renal y fallo
renal agudo como nueva reaccion ad-
versa asociada a clofarabina. Se debe
vigilar la funcién renal en los pacientes
tratados para detectar la posible toxici-
dad renal y suspender el tratamiento si
fuese necesario.

¢ Cobicistat e interaccion con
corticoides: Insuficiencia suprarre-
nal: El uso concomitante de medica-
mentos que contienen cobicistat junto
con corticoides metabolizados por el
CYP3A (fluticasona propionato y otros

corticoides inhalados o nasales) pue-
de aumentar el riesgo de desarrollar
insuficiencia suprarrenal y sindrome
de Cushing. Los medicamentos que
contienen cobicistat pueden interac-
cionar con corticoides y conducir a la
supresion adrenal. No se recomienda
el uso concomitante de cobicistat y cor-
ticoides metabolizados por el CYP3A
excepto que los beneficios esperados
superen los riesgos potenciales, en
cuyo caso se debe vigilar la aparicién
de efectos sistémicos del corticoide.
En estos casos se recomienda el uso
de un corticoide no metabolizado por el
CYP3A, particularmente en un uso del
corticoide a largo plazo.

* Dextrometorfano: abuso y nue-
vas interacciones: Se han notificado
casos de consumo excesivo de dex-
trometorfano. Se recomienda especial
precauciéon en adolescentes y adultos
jévenes, asi como en pacientes con
antecedentes de abuso de drogas o
sustancias psicoactivas. El dextrome-
torfano se metaboliza por el citocromo
hepatico P450 2D6. Se ha estimado
que el 10% de la poblacion es meta-
bolizadora lenta de esta enzima. Los
metabolizadores lentos y los pacien-
tes que usen inhibidores de CYP2D6
de forma concomitante pueden expe-
rimentar efectos del dextrometorfano
aumentados o prolongados. Por lo
tanto, se debe tener precaucion en pa-
cientes que son metabolizadores len-
tos de CYP2D6 o usan inhibidores de
CYP2D6. El uso concomitante de inhi-
bidores potentes de la enzima CYP2D6
puede aumentar las concentraciones
de dextrometorfano en el cuerpo a
niveles varias veces por encima de lo
normal. Esto aumenta el riesgo del pa-
ciente de padecer efectos téxicos del
dextrometorfano (agitacion, confusion,
temblor, insomnio, diarrea y depresion
respiratoria) y sindrome serotoninérgi-
co. La fluoxetina, paroxetina, quinidina
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y terbinafina son inhibidores potentes
de la enzima CYP2D6. Las concentra-
ciones plasmaticas del dextrometor-
fano aumentan hasta 20 veces con el
uso concomitante de quinidina, lo que
incrementa los efectos adversos del
medicamento en el SNC. La amioda-
rona, flecainida, propafenona, sertrali-
na, bupropion, metadona, cinacalcet,
haloperidol, perfenazina y tioridazina
también tienen efectos similares en el
metabolismo del dextrometorfano. Si
es necesario el uso concomitante de
inhibidores de CYP2D6 y dextrometor-
fano, el paciente debe ser controlado y
puede ser necesario reducir la dosis de
dextrometorfano.

* Fondaparinux sédico y reaccio-
nes alérgicas: Se han identificado
reacciones alérgicas como nuevas
reacciones adversas (incluyendo noti-
ficaciones muy raras de angioedema,
reaccion anafilactica/anafilactoide).

* Furosemida/ espironolactona e
hiperpotasemia grave: El uso conco-
mitante de furosemida/ espironolacto-
na con medicamentos conocidos por
provocar hiperpotasemia con espirono-
lactona pueden causar hiperpotasemia
grave. Ademas de otros medicamentos

conocidos por causar hiperpotasemia
el uso concomitante de trimetroprim/
sulfametoxazol (cotrimoxazol) con es-
pironolactona puede causar hiperpota-
semia clinicamente relevante.

¢ lomeprol y anemia hemolitica:
Se ha identificado anemia hemolitica
como nueva reaccion adversa.

¢ Lenalidomida y hemofilia: Te-
niendo en cuenta los casos con acon-
tecimientos que cronolégicamente
sugieren una relacion causal entre le-
nalidomida y la hemofilia adquirida, asi
como la retirada y la reexposicién posi-
tivas, se sugiere claramente una rela-
cion causal entre la hemofilia adquirida
y lenalidomida y se requiere la conse-
cuente actualizacion de la informacion
del producto.

¢ Liraglutida y aumento de los ni-
veles de lipasa y amilasa: Se han
identificado aumento de lipasa y au-
mento de amilasa como nuevas reac-
ciones adversas.

* Minoxidil y reacciones alérgicas:
Se han identificado reacciones alérgi-
cas que incluyen angioedema como
nueva reaccion adversa.

ERRORES DE MEDICACION

* Omalizumab y lupus eritematoso
sistémico: Se ha identificado lupus
eritematoso sistémico como nueva re-
accioén adversa.

» Sofosbuvir y bradicardia: Puede
producirse riesgo de bradicardia seve-
ra y bloqueo cardiaco cuando se ad-
ministra sofosbuvir junto con otro an-
tiviral de accion directa y amiodarona.
Amiodarona solo debe administrarse a
pacientes que toman sofosbuvir y otro
antiviral directo cuando no se pueda
utilizar otro tratamiento antiarritmico.

* Tecnecio mebrofenina y reac-
ciones de hipersensibilidad: Se han
identificado reacciones de hipersen-
sibilidad o anafilacticas como nuevas
reacciones adversas. Si ocurren reac-
ciones de hipersensibilidad o anafilacti-
cas, la administracién del medicamen-
to debe interrumpirse inmediatamente
e iniciarse tratamiento intravenoso si
fuera necesario. Para permitir actuar
de forma inmediata en caso de emer-
gencia, deben estar disponibles inme-
diatamente los medicamentos y equipo
necesarios tales como tubo endotra-
queal y respirador.

Errores de administracion otica y oftalmica

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Durante los ultimos meses hemos
tenido conocimiento a través de las
Unidades Funcionales de Gestion de
Riesgos de nuevos errores de medica-
cion con resultado de DANO OFTAL-
MOLOGICO:

Casos

e En unos casos el error se produjo
por la confusién en la via de admi-
nistracion, se administré via oftal-
mica cuando en realidad se debia
administrar por via ética.

e En otros casos el error se produjo
por confusion del envase monodo-

sis de suero fisiologico por el enva-
se monodosis de clorhexidina,
administrando ésta ultima por via
oftalmica.

Medicamento

DESCRIPCION DEL INCIDENTE

Clorhexidina monodosis

afectado.

La paciente se instila una gota de clorhexidina monodosis por error en el
0jo, creyendo que era suero fisioldgico. Le produjo enrojecimiento del ojo

Clorhexidina monodosis

hospitalarias

Paciente, que por error instila una gota de clorhexidina al 1 % en cada
0jo, al confundir dicha presentacion con suero fisiologico. Le produjo una
queratitis extensa en uno de los ojos, que preciso derivacion a urgencias

Vinciseptil otico solucion a gotas 1 frasco de 10 ml

Se prescribe Vinciseptil® gotas oticas en el oido izquierdo, y el auxiliar de
enfermeria, por error, le administra las gotas en el ojo izquierdo, produ-
ciendo irritacion de la conjuntiva al paciente.

Cetraxal plus 3 mg/ml 10 ml solucién gotas Oticas

Se prescribe, por error, el medicamento de administracion dtica (Cetraxal
Plus®) para un episodio de conjuntivitis. El paciente se aplica las gotas
como colirio durante 2 dias, lo suspende por irritaciéon ocular.
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Recomendaciones:

¢ Es importante informar al paciente
la via de administracién correcta y
cerciorarse que lo ha comprendido.

¢ El profesional debe revisar el pro-
ducto antes de la administracion y
comprobar que se administra por la
via adecuada.

¢ Evitar la coexistencia de productos
con apariencia similar.

“El tratamiento intraarterial en pacientes
con ictus isquémico agudo causado por una
oclusion proximal de la circulacion intracra-
neal anterior es eficaz y seguro cuando se

administra en las 6 horas después inicio del

accidente cerebrovascular”.

CASOS FARMACOTERAPICOS
del Servicio de Farmacologia Clinica

Varon con insuficiencia cardiaca congestiva

Historia Clinica:

Un hombre de 69 afos cuenta en
consulta que en 1993 fue diagnostica-
do de hipertension arterial. En 2000 se
le descubrié una diabetes mellitus tipo
2 y en 2004 sufrid un infarto agudo de
miocardio que le condujo a un shock
cardiogénico, y una insuficiencia car-
diaca congestiva grado II-lll de NYHA.
Desde entonces ha sufrido 20 ingresos
hospitalarios y ha sido tratado con varios
farmacos, en combinaciones diferentes,
a saber: hidroclorotiacida, eplerenona,
carvedilol, digoxina, aspirina, atorvas-
tatina, enalapril, dinitrato de isosorbide,
hidralazina o minoxidil.

Comentarios:

El paciente presenta una historia de
hipertensién arterial, isquemia corona-
ria, diabetes mellitus e insuficiencia car-
diaca congestiva (ICC).

Con estas comorbilidades no es raro
que el paciente haya sido tratado con
multiples farmacos, que podrian pre-
sentar interacciones y efectos adversos
clinicamente relevantes. Por ejemplo, el
diurético hidroclorotiazida interfiere con
el metabolismo hidrocarbonado y eleva
la glucemia; su utilizacién crénica como

antihipertensivo estaria contraindicada
en este paciente que sufre diabetes.
También seria inadecuado su uso agu-
do en la ICC pues favorece la pérdida
de potasio por el rifidn; ello aumenta el
riesgo toxico de la digoxina, que podria
desencadenar en un cuadro de graves
arritmias. La eplenorona, un antagonista
de la aldosterona, podria ser una alter-
nativa a la hidroclorotiacida.

El beta-bloqueante no cardioselectivo
carvedilol también bloquea los recepto-
res a1 adrenérgicos y, por ello, produ-
ce vasodilatacion. Los ensayos clinicos
han demostrado una mejor calidad de
vida y aumento de la supervivencia en
la ICC. Conviene, sin embargo, destacar
que el bloqueo adrenérgico beta puede
enmascarar sintomas de hipoglucemia
en pacientes diabéticos.

Por otra parte, la aspirina a dosis bajas
posee un efecto antiagregante plaqueta-
rio y esta indicada profilacticamente en
este paciente que ha padecido episo-
dios previos de isquemia coronaria.

El inhibidor de la enzima conversiva
de la angiotensina, enalapril, y el hipoli-
pemiante atorvastatina, reducen la mor-
bimortalidad cardiovascular y, en con-
secuencia, son opciones terapéuticas

correctas para este paciente. También
seria correcta la utilizacion del donador
de NO, dinitrato de isosorbida, tenien-
do siempre presente el desarrollo de
tolerancia a nitratos; la vasodilatacion
arterial y venosa contribuye a mejorar
la precarga y la poscarga en la ICC. Fi-
nalmente, me gustaria resaltar que la
hidralazina y el minoxidil, dos potentes
vasodilatadores, estarian indicados solo
en casos de hipertension grave; en la
ICC, sin embargo, reducen la poscarga
pero a costa de producir taquicardia re-
fleja con riesgo de arritmias.

En conclusion, en este paciente poli-
medicado, que sufre hipertensioén, dia-
betes e ICC, estarian indicados el carve-
dilol y el enalapril para su hipertension,
y la eplenorona, digoxina y dinitrato de
isosorbida para su ICC. El tratamiento
de fondo con atorvastatina y aspirina a
bajas dosis también seria adecuado. En
cualquier caso, la reduccion del numero
de medicamentos siempre es beneficio-
sa en pacientes tan complejos como el
de nuestro caso, pues evita interaccio-
nes y efectos adversos.

Ana José MORENO
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”Se recuerda la importancia de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas
al Centro Autonomico de Farmacovigilancia

® correspondiente, pudiéndose realizar a tra-
ves de la web www.notificaRAM.es ”.

'

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos,
se puede poner en contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital
(Dra. Sarahi E. Valdez Acosta, Dra. Esperanza Gonzalez Rojano, Dr. Daniel Ro-
mero Palacidn, Dra. Maria José Herndndez Martinez, Dr. Francisco Abad Santos,
Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

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

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

“ qM Hospital Universita
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SaludMadrid
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