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EDITORIAL

Un GENN junto al Mino

A las puertas de cada Navidad, los miembros del GENN tenemos la sana cos-
tumbre de encontrarnos en un rincon con encanto de la rica geografia espafiola.
Este afio, la organizadora de la cuadragésima segunda reunion, profesora Dolores
Vifia Castelao, junto con sus colaboradores Matilde Yafez Jato y Manuel Campos
Toimil, todos de la Universidad de Santiago de Compostela, eligieron como sede el
paradisiaco balneario Caldaria, en Laias, a un tiro de piedra de Ourense. El hecho
de que estas citas anuales se vengan produciendo durante cuatro largas décadas,
habla de la buena salud del GENN, el Grupo Espafol de Neurotransmision y Neu-
roproteccion.

De la veintena de neurocientificos que iniciaramos el GENN, pocos hemos sobre-
vivido al implacable trascurso de cuatro décadas, si acaso un servidor y el profesor
Luis Gandia Juan, que lo viera nacer cuando aun era estudiante de medicina en la
naciente Universidad de Alicante. Y sin embargo, la idea del GENN sigue mas viva
que nunca, con nuevos cientificos que han reemplazado a los que han ido dejandolo.

El pegamento que ha mantenido cohesionados a los miembros del GENN esta
fabricado con tres principios activos a saber, ciencia, cultura y amistad. La buena
neurociencia, competitiva internacionalmente, la ponen los jévenes doctorandos;
muchos de ellos presentan su trabajo de tesis doctoral por vez primera en un GENN.
Se percibe el nerviosismo de esos primerizos, particularmente a la hora de respon-
der a las numerosas cuestiones que plantean los investigadores mas veteranos, que
asistimos a las reuniones como espectadores criticos y sin animo de protagonismo.
Con menos frecuencia, algunos jévenes se animan a formular preguntas a sus com-
pafieros ponentes. Hay momentos cumbres en los que el coloquio es electrizante.

Aunque en el GENN no es habitual incluir en el programa conferencias de vetera-
nos, Dolores acerté invitando al profesor Angel Carracedo Alvarez para que abriera
el programa cientifico del GENN-42. Angel vertié su sabiduria sobre la audiencia,
en el campo de la medicina personalizada y la genética. Comenté que de cada 100
marcadores de enfermedad que se publican solo 10 podrian llegar a la clinica. Se
refirié a la rica informacion que se podra obtener del analisis masivo de los polimor-
fismos de un solo nucleétido (SNP, acréonimo del inglés) y de los grandes Consorcios
que estan secuenciando millones de genomas en la poblacién general o en pacien-
tes que sufren enfermedades cronicas especificas, caso del Alzheimer. También co-
mento los avances en la prediccion del riesgo de enfermedades crénicas poligénicas
y en la identificacidon de genes asociados con determinadas enfermedades. Ello per-
mitira la seleccion de grupos mas homogéneos de pacientes para realizar ensayos
clinicos con nuevos farmacos y mayores posibilidades de éxito, por ejemplo, en la
compleja enfermedad de Alzheimer.

A los miembros del GENN nos interesa el estudio del sistema nervioso. Asi, el
tema de la neurotransmisioén sinaptica y la comunicacioén neuronal, tan atractivo él,
lo abordamos con herramientas electrofisiolégicas, neuroquimicas y neurofarmaco-
I6gicas. La otra columna del GENN esta formada por el estudio de la patogenia y la
neurofarmacologia de las enfermedades neurodegenerativas, el ictus y el trauma-
tismo craneoencefalico. También nos interesa el dolor neuropatico, la degeneracion
de la retina y los receptores sensoriales. En sensu stricto, la patogenia de esas
enfermedades la estudiamos buscando nuevas dianas potenciales que inspiren la
busqueda de ligandos para las mismas, susceptibles de convertirse en nuevos me-
dicamentos. Y en este contexto, viene a colacion el drastico cambio que sufrid la
tematica del GENN cuando a principios del siglo XX comenzaran a incorporarse al
mismo varios quimicos medicos.

Obviamente, la actividad del quimico organico se centra en disefar y sintetizar
nuevas moléculas. Cuando logra saciar su curiosidad dando cima a una compleja
sintesis y la publica, su hipétesis ya ha sido contrastada e inicia otro tema. Los qui-
micos médicos del GENN obran de la misma manera pero con la idea de encontrar
una proyeccion farmacoterapica en una determinada enfermedad, como colofén de
ese esfuerzo sintético. Buscan en sus moléculas un efecto neuroprotector para tratar
alguna de las enfermedades antes mencionadas.
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En el GENN de Laias surgi6 una
calurosa discusion entre quimicos mé-
dicos, farmacologos y bidlogos mole-
culares a proposito de esta estrategia
sintética. Los quimicos médicos sin-
tetizan un pufado de moléculas diri-
gidas a una o mas dianas. Luego de-
finen sus actividades, por ejemplo un
efecto antioxidante, el bloqueo de un
receptor, la induccion de un factor de
transcripcion o el efecto neuroprotector
frente a varios estimulos toxicos. Si los
datos apuntan maneras se confeccio-
na y deposita una patente espafiola y
seguidamente, se publican en una re-
vista. Esporadicamente, si se dispone
de fondos, la patente puede extender-
se a otros paises. Desde la academia,
ir mas alla es complicado; por varias
razones: (1) mantener la patente in-
ternacional es costoso; (2) las com-
pafiias farmacéuticas no se interesan
por la molécula si ésta no ha pasado
por un desarrollo preclinico completo e
incluso, por algunos ensayos clinicos
de fases tempranas; y (3) el desarro-
llo preclinico puede costar al menos 2
millones de euros, cifra inabarcable en
los entornos académicos.

Tras 20 afios con esta estrategia, las
decenas de patentes elaboradas en el
marco del GENN han tenido tan solo
un impacto curricular para la promo-
cion académica y la satisfaccion inte-
lectual de sus inventores. Y es que un
inversor no arriesga su dinero en eta-
pas tan prematuras de la investigacion
de un nuevo compuesto. Quiere ver si
resiste su desarrollo preclinico (toxici-
dad, farmacocinética) y su desarrollo
clinico, siquiera sea en etapas tempra-
nas (fase | del ensayo clinico).

Aveces, un investigador decide crear
una pequeifa empresa para intentar
sacar adelante una patente. Todavia yo
contaba con cierta energia e ilusién por
desarrollar un producto neuroprotector
para el ictus, cuando en 2010 creé
DNS Neuroscience con unos miles de
euros de mis ahorros, que se fueron
por la alcantarilla. Participé en rondas
de inversores y solicité ayudas de la
FECYT y otras entidades. Es mas, una
empresa necesita patentes propias, no
las compartidas con organismos publi-
cos. Cuando DNS intentdé negociar la
cesion de los derechos de una patente
basada en la sintesis de una molécula
realizada por quimicos del CSIC, los
gestores de este organismo pedian a
esta diminuta empresa varias decenas
de miles de euros. Ello, unido a la ca-
rencia de datos preclinicos, dieron al
traste con la idea. Este ejemplo perso-
nal ilustra las dificultades inherentes a
las 1+D+i de medicamentos que, desde
la academia, solo podemos permitirnos

dar vida a una idea, cuyo desarrollo re-
quiere una cuantiosa financiacién que
solo pueden permitirse las poderosas
entidades privadas. Asi ha sido histori-
camente, y asi continua siéndolo.

En el GENN conocemos bien esta
realidad, pues algunos de sus miem-
bros han viajado por los Estados Uni-
dos y Europa buscando inversores,
apoyados con modestas ayudas de
La Caixa. Desde esta perspectiva, la
discusién que sostuvimos en Laias no
fue mas que un desahogo para inten-
tar justificar nuestra incapacidad para
ir mas alla de lo académico. Nos falta
mucho para remedar, siquiera timida-
mente, al practico mundo anglosajon.

Decia mas arriba que la cultura era la
segunda columna que sustenta la lon-
gevidad del GENN. Por ejemplo, cuan-
do esta resefia escribo observo el lento
discurrir de las aguas del gigantesco
rio Mifio, desde la cafeteria del bal-
neario Caldaria de Laias, a un tiro de
piedra de Ourense, la ciudad del agua,
el oro, la plata, y el estafio, creada por
los romanos en el siglo primero antes
de Cristo, como lo certifica su grandio-
so puente de piedra granitica, sobre el
Mifo. Aguas termales, un caudaloso
rio atravesando bosques misteriosos
con castafios, acebos, &alamos, ro-
bles, nogales... ;qué mas necesitaron
aquellos exploradores de la antigua
Roma para plantar su cultura y costum-
bres en aquel privilegiado lugar galle-
go? Necesitaban una cosa mas, sacar
a los autdctonos celtas de sus castros
y romanizarlos. Asi hicieron y asi nace-
ria Ourense para mostrar su esplendor
durante sus 21 siglos de vida, segun
nos contaba una guia paseando, con
paraguas, por los rincones de la ciudad
dorada.

Con los afios, la inquietud cultural de
los miembros del GENN se ha ido ex-
tendiendo también a la poesia. Cuan-
do abri el libro de resumenes por la
primera sesidén sobre neurooncologia,
me topé con una poesia en gallego, la
March des Pelegrins: “Hai un paraiso
nos confins da terra, / Hai un parai-
SO ao que guian as estrelas. / Hai un
paraiso nos confins da terra, / Hai un
paraiso ao que guian as estrelas. / Por
sete camifios chegan ata aqui / Por
sete camifios, son os pelegrins... / Hai
un paraiso nos confins da terra, / E a
cidade santa chamase Compostela. /
Hai un paradiso nos confins da terra
/ E a cidade santa chamase Compos-
tela... / Por sete camifios chegan ata
aqui, / Por sete camifios, son os pele-
grins... / Meu Sefor Santiago que es-
tas en Galicia / Dende todo o mundo
vefien con ledicia...”

Al amanecer del jueves sali a pasear
por un camino rural, a orillas del Mifio;
solo me encontré con una persona co-
rriendo. Llovia timidamente pero la luz
era escasa porque la densa niebla se
empefid en no dejarla pasar. En las
sesiones de aquella mafiana encontré
otros poemas de poetas gallegos que
habia seleccionado la profesora Mati
Yafiez, vicepresidenta del comité orga-
nizador. Cada coordinador de sesién
tenia que leer la poesia, casi siempre
en la bonita y dulce lengua gallega.
Este fue el caso de la sesién sobre
neurotransmisién y neuroproteccion,
precedida por un poema de Manuel
Curros Enriquez: <<Preto da cibda
de Ourense, / Camifio de Celanova,
/ onde é mais tépedo o vento / que a
terra gallega azouta, / don circulo de
montanas / na faldra, sempre verdosa,
/ esténdes un val florido, / cuberto de
herbas cheirosas, / pifieirales e arbore-
dos / ricos de fruta e sombra.>>

En el terreno cultural no podia faltar
el concierto de gaiteros, el grupo “Los
Aboentes” de Cercedo, dirigidos por
un miembro farmacélogo, el profesor
Manuel Campos, que se siguio de la
cena de clausura y la correspondiente
queimada.

Decia que el tercer pilar del GENN
es la amistad. Es cierto. La amistad
nutre las colaboraciones pluridiscipli-
nares, bien documentadas en articulos
firmados por coautores del GENN de
distintos centros, a lo largo de 40 afios.
Lo sorprendente del caso es que esas
colaboraciones se han gestado en las
reuniones prenavidefias del GENN,
un grupo no vinculado a sociedades
cientificas, no financiado por entida-
des publicas, sin ataduras, aparte de
la practica de buena ciencia, sazonada
con cultura y amistad. Bien es verdad
que cuenta con el apoyo de gestion,
organizacion y financiacion parcial de
la Fundaciéon Teofilo Hernando y de
su director, don Arturo Garcia de Die-
go. Una experiencia maravillosa que
nacié antes de que se inventaran las
redes de investigadores, nacionales y
europeas. En Laias decidimos que el
GENN43 se celebrara a mediados de
2023, en algun rincon con encanto de
los alrededores de Alcala de Henares.
La profesora Isabel Iriepa tomo el rele-
vo. jLarga vida al GENN, a la excelente
neurociencia, la cultura, la amistad y la
colaboracion!

Antonio G. GARCIA

Médico y farmacologo clinico
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25 anos de la UECHUP

Este afo, en la Unidad de Ensayos
Clinicos del Hospital Universitario de la
Princesa (UECHUP) hemos celebrado
el 25 aniversario desde el inicio de su
funcionamiento, por lo que me gustaria
recordar a todos los que han contribui-
do a que este suefio se hiciese reali-
dad.

El Servicio de Farmacologia Clinica
del Hospital Universitario de la Prince-
sa se cred en el afio 1995 gracias al
convenio firmado con la Universidad
Auténoma de Madrid, por el que nos
incorporamos al hospital el Profesor
Antonio Garcia y yo. Ya en el proyecto
de Servicio que presentamos a la di-
reccion, representada en ese momento
por el Dr Javier Izaguirre como director
médico y el Dr Carlos Perez Espuelas
como director gerente, estaba previsto
crear una unidad de ensayos clinicos,
pero fue en el afio 1997 cuando empe-
z6 a funcionar la UECHUP con la rea-
lizacion del primer estudio de bioequi-
valencia. Entonces era director médico
el Dr Julio Ancochea, actual jefe del
Servicio de Neumologia, y quiero agra-
decerle la confianza que depositd en
nosotros. Tengo que agradecer a todos
los directores gerentes que siempre
nos han apoyado: Dr Jorge Gomez Za-
mora, que descanse en paz, Dr Miguel
Angel Andrés Molinero, y actualmente
Dr Fidel lllana, al que le deseo una ra-
pida recuperacion, asi como a todos
los directores médicos (Javier y Julio
que ya he mencionado, Fernando Mol-
denhauer, Javier Aspa, Ramon Colo-
mer y José Julian Diaz) y las directoras
de enfermeria (desde Carmen Castro
Abad hasta Pilar Prieto).

Debemos reconocer que fue esencial
la colaboracién de la Fundacion Tedfilo
Hernando representada por su director
Arturo Garcia de Diego, que permitid la
gestiéon de los recursos hasta la crea-
cion de la Fundacion de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario de
la Princesa (FIB). Los dos directores
que han presidido la FIB, tanto Jesus
Cubero como Rosario Ortiz de Urbina,
nos han prestado una inestimable ayu-
da.

En los inicios solo éramos tres miem-
bros, me acompafaban Pedro Zapater
y Jesus Novalbos, que ahora ha vuelto
con nosotros, pero contabamos con la
ayuda del servicio de Medicina Interna,
representado por Carmen Suarez, y
de Urgencias con lfigo Guerra que se
ocupa de coordinar las guardias, y del
personal de enfermeria representado
por Marisol Morgado, que siguen sien-
do miembros del equipo.

Al Dr Pedro Zapater, que se fue al
Hospital General de Alicante, le susti-
tuy6 la Dra M? Angeles Galvez, actual-
mente en el Hospital Ramon y Cajal, y
a ella la Dra Dolores Ochoa, la actual
directora de la UECHUP. Hay que re-
conocer que ha sido Dolores junto con
Manuel Roman, el subdirector de la
UECHUP, quienes le han dado un gran
impulso tanto en cantidad de estudios
como en la calidad de los mismos.

La jornada de celebracion fue inau-
gurada por Maria Luz de los Martires,
Directora General de Investigacion,
Docencia e Innovacién de la Comuni-
dad de Madrid, Rosario Ortiz de Urbi-
na, Directora de la FIB y José Julian
Diaz Melguizo, Director Médico, que
destacaron el enorme esfuerzo que se

esta realizando en investigacion clinica
en la Comunidad de Madrid y especial-
mente en el Hospital Universitario de la
Princesa.

A continuacién, Manuel Roman hizo
un resumen de la actividad de la UE-
CHUP en estos 25 afios, y Antonio
Blazquez, Jefe de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios, planted las perspectivas de futuro
de los ensayos clinicos de fases tem-
pranas en Espafa.

Les siguieron 4 intervenciones so-
bre los ensayos clinicos en volunta-
rios sanos, recogiendo la visiéon del
promotor de estudios de primera ad-
ministracion en humanos, con Janet
Reyes de GlaxoSmithKline, la vision
del promotor de ensayos clinicos de
bioequivalencia, con Marta Simén de
Laboratorios NORMON, la visién del
investigador con Dolores Ochoa, y la
vision del voluntario participante en un
estudio de fase Il de la vacuna del CO-
VID, con Rafael Aguado.

Finalmente quiero agradecer su co-
laboracion a todo el personal que ha
trabajado en la UECHUP en estos 25
afios y que ha puesto su granito de
arena para llegar hasta aqui: médicos,
enfermeras, monitores, coordinadores,
gestores de datos, técnicos de labo-
ratorio, auxiliares administrativos, pro-
motores y, como no, voluntarios parti-
cipantes.

Francisco ABAD SANTOS
Servicio de Farmacologia Clinica

“Los ensayos clinicos son beneficiosos para los pa-
cientes porque gracias a ellos pueden tener acceso
temprano a los tratamientos mds innovadores”.

“Los ensayos clinicos suponen un ahorro importante

en medicamentos para los centros sanitarios”.
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Palmitato de paliperidona semestral: buscando estabilizar Ila

esquizofrenia con dos inyecciones al ano

Clara DUQUE CASAS, ltziar LEAL LETURIA
Servicio de Psiquiatria, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccioén

Las nuevas medicaciones neurolép-
ticas han reducido de manera conside-
rable la recurrencia de brotes psicéticos
en pacientes esquizofrénicos; no obs-
tante, la baja adherencia al tratamiento
sigue siendo el principal causante de
recaidas y re-hospitalizaciones. Esta
cuestion esta relacionada con diferen-
tes factores, siendo el principal la baja
conciencia de enfermedad que presen-
ta un gran porcentaje de estos pacien-
tes; asi como el deterioro cognitivo, las
dificultades de memoria, abuso de sus-
tancias, y el estigma personal en rela-
cion con la salud mental derivado de la
necesidad de toma de medicacion oral
diaria vitalicia. Datos del estudio Clini-
cal Antipsychotic Trials of Intervention
of Effectiveness (CATIE) revelaron que
el 74% de los pacientes esquizofréni-
cos interrumpian total o parcialmente
la pauta de medicacion antes de los 18
meses de tratamiento (1).

En comparacion con los antipsicoti-
cos orales, las terapias con antipsico-
ticos inyectables de accion prolongada
abordan de manera efectiva la falta de
adherencia al tratamiento, ya que sélo
se administran por personal sanitario
especializado (enfermeria) en los cen-
tros de salud mental o ambulatorio de
referencia; no siendo necesario suple-

mentar con dosis oral en domicilio por
parte del paciente entre una aplicacién
intramuscular y la siguiente. En este
contexto, la FDA aprueba en 2009 el
palmitato de paliperidona mensual
(PP1M: Xeplion®), que ha demostrado
en diversos ensayos clinicos (2) mejo-
rar la adherencia y retrasar el fracaso
del tratamiento en comparacion con los
antipsicoticos orales; al mismo tiempo
que reduce los costes econdémicos
estatales derivados de la pérdida de
productividad de los pacientes, el des-
empleo y la necesidad a largo plazo de
recursos sociales. La prolongacion del
intervalo entre dosis incrementa adn
mas la adherencia al tratamiento, asi
como mejora la calidad de vida del pa-
ciente reduciendo las recaidas y el nu-
mero y duracion de las hospitalizacio-
nes. Tras cuatro meses de tratamiento
mantenido con PP1M, habiendo ad-
ministrado la misma dosis en los dos
ultimos, los pacientes estabilizados
pueden transicionar al palmitato de
paliperidona trimestral (PP3M: Trevic-
ta®), aprobado por la FDA en 2015 (3)
tras demostrar su eficacia y seguridad
en dos ensayos clinicos aleatorizados
doble ciego (4) (5).

Con el objetivo de seguir respondien-
do a las necesidades de los pacientes
se ha desarrollado la nueva férmula

de palmitato de paliperidona semestral
(PP6M: Byannli®), pensada para pa-
cientes estabilizados previamente con
las formulaciones anteriores, permite
el tratamiento de mantenimiento de la
esquizofrenia con soélo dos inyecciones
al afio. Se ha llevado a cabo un ensa-
yo clinico aleatorizado, doble ciego,
con control activo, intervencionista, de
grupos paralelos y multicéntrico en pa-
cientes adultos que en fase 3 confirma
que la eficacia (medida en porcentaje
de pacientes que permanecen libres de
recaida) de PP6M (en dosis de 700 o
1000 mg) es no inferior a PP3M (350 o
525 mg) en pacientes esquizofrénicos
clinicamente estables adecuadamente
tratados con PP1M durante 24 meses,
o PP3M durante 21 ciclo de inyeccion
(6). No se han encontrado diferencias
significativas en términos de eficacia
o seguridad en la transicion directa de
PP1M o PP3M a PP6M.

El grafico de Kaplan-Meier del tiem-
po desde la aleatorizacion hasta la re-
caida inminente durante la fase a doble
ciego con control activo de 12 meses
para PP6M 700 y 1000 mg y PP3M de
350 mg y 525 mg se muestran en la
Figura 1.
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Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier (con bandas de confianza puntuales del 95%) del porcentaje de pa-

cientes sin recaida (9).
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De este modo, PP6M ofrece el ma-
yor intervalo de dosis en antipsicéticos
inyectables de accion prolongada dis-
ponibles hoy en dia vy, junto con PP1M
y PP3M, proporciona regimenes de
dosificacion flexibles para realizar una
aproximacion terapéutica lo mas cen-
trada posible en las necesidades y par-
ticularidades del manejo del paciente
esquizofrénico (6).

Mecanismo de accion y posologia

El palmitato de paliperidona es la
formulacion antipsicética inyectable
de liberacion prolongada del antipsi-
cético atipico paliperidona, que es el
metabolito activo de la risperidona. Es
un agente bloqueante selectivo de los
efectos de las monoaminas cuyas pro-
piedades farmacoldgicas son diferen-
tes de las de los neurolépticos tradicio-
nales. Consigue su efecto bloqueando
los receptores D, de dopamina, que se
traduce en la reduccion de sintomas
positivos de la psicosis, asi como en la
estabilizacion de sintomatologia afec-
tiva. La paliperidona se une también
estrechamente a los receptores sero-
toninérgicos 5-HT,; no asi a los recep-
tores colinérgicos. Aunque se trata de
un potente antagonista D,, motivo por
el que se cree que alivia los sintomas
de la esquizofrenia, produce menos
catalepsia y menos reduccién de las
funciones motoras que los neurolépti-
cos tradicionales. La preponderancia
del antagonismo central de la seroto-
nina puede disminuir la tendencia de la
paliperidona a producir efectos secun-
darios extrapiramidales.

Asimismo, la paliperidona bloquea
los receptores alfa 1-adrenérgicos v,
en menor medida, los receptores his-
taminérgicos H, y los receptores alfa
2-adrenérgicos. El antagonismo con el
receptor 7 de serotonina se ha mencio-
nado como posible contribucién a efec-
tos antidepresivos (7).

Tras su administracion, el palmitato
de paliperidona se disuelve lentamente
en el lugar de la inyeccién, y se hidro-
liza enzimaticamente a paliperidona
(figura 2). La formulacion como sus-
pension de nanoparticulas permite que
el palmitato de paliperidona (un éster
practicamente insoluble), pueda ser
administrado como suspension acuo-
sa con un intervalo de administracion
mensual, trimestral o semestral. La
forma galénica correspondiente se
basa en la reduccion del tamafio de
particula, alcanzando dimensiones de
nanometros. La mayor area superficial
permite mejorar la solubilidad y la bio-
disponibilidad (8).
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palmitsio de paliperidona
[suspension de nanoparticulas)

hidirdlisis
(esterasas)

P—

paliperidons

L2 dcide palmatico

Figura 2: Hidrdlisis del profarmaco de paliperidona, descomponién-
dose en paliperidona y acido palmitico.

Byannli® 700 mg o 1000 mg, sus-
pension inyectable de liberaciéon pro-
longada semestral, esta indicado para
el tratamiento de mantenimiento de la
esquizofrenia en pacientes adultos cli-
nicamente estables con las formulacio-
nes inyectables mensuales o trimestra-
les de palmitato de paliperidona (9).

Los pacientes que estan adecua-
damente tratados con una inyeccion
mensual de palmitato de paliperidona
en dosis de 100 mg o 150 mg (prefe-
riblemente durante cuatro meses o
mas) o con una inyeccion trimestral de
palmitato de paliperidona en dosis de
350 mg o 525 mg (durante al menos
un ciclo de inyeccién de tres meses) y
no requieren ajuste de dosis se pue-
den cambiar a la inyeccion semestral
de palmitato de paliperidona. PP6M
debe ser iniciado en sustitucion de la
siguiente dosis programada de la in-
yeccion mensual en un plazo de +/- 7
dias; mientras que si la transicion se
realiza desde inyeccién trimestral el
plazo es de +/- 14 dias (9).

La dosis de PP6M se debe basar en
la dosis previa de palmitato de palipe-
ridona inyectable mensual o trimestral
que se indica en la tabla 1.

Después de la dosis inicial de PP6M,
este medicamento se administrara una
vez cada 6 meses. Si fuera necesario,
los pacientes pueden recibir la inyec-
cién hasta 2 semanas antes o hasta 3
semanas después del momento pro-
gramado de 6 meses. Si es necesario,
se puede ajustar la dosis de PP6M
cada 6 meses entre las diferentes do-
sis de 700 mg y 1000 mg, en funcion
de la tolerabilidad del paciente y/o de
la eficacia.

No se debe cambiar a los pacien-
tes directamente desde otros antip-
sicoticos dado que el tratamiento con
PP6M solo se debe iniciar después de
que el paciente esté estabilizado con
productos inyectables de palmitato de
paliperidona administrados trimestral o
mensualmente.

Después de una sola inyeccion intra-
muscular de PP6M en el gluteo a dosis
de 700 o 1000 mg, las concentraciones
plasmaticas de paliperidona aumen-
tan gradualmente hasta alcanzar las
concentraciones plasmaticas maximas
previstas a los dias 33 y 35, respec-
tivamente. En caso de suspender la
administracion del farmaco, se debe
tener en cuenta sus caracteristicas de
liberaciéon prolongada: se ha detecta-

Tabla 1. Procedimiento de transicion a palmitato de paliperidona

semestral (9).

Transicion a BYANNLI de pacientes tratados adecuadamente con una inyeccion mensual de

palmitato de

paliperidena

Si la ultima dosis de paliperidona inyectable
mensual es de

BYANNLI se iniciara en la dosis siguiente”

100 mg

700 mg

150 mg

1000 mg

No se han estudiado las dosis de BYANNLI equivalentes a las dosts de 25 mg, 50 mg o 75 mg de la inyeccion

mensual de palmitato de paliperidona.

Transicion a BYANNLI de pacientes tratados adecuadamente con una inyeccion trimestral de
palmitato de paliperidona

Si la ultima dosis de paliperidona imyectable
trimestral es de

- s 4 . . *
BYANNLI se iniciara en la dosis siguiente

350 mg

700 mg

525 mg

1 000 mg

No se han estudiado las dosis de BYANNLI equivalentes a las dosis de 175 mg o 263 mg de la inyeccion tnmestral de

palmutato de paliperidona.
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do paliperidona en el plasma hasta 18
meses después de administrar una do-
sis Unica de palmitato de paliperidona
inyectable trimestral. Se espera que la
exposicion plasmatica a paliperidona
después de una dosis Unica de PP6M
permanezca hasta 4 afios (9).

Precauciones especiales

No se debe utilizar PP6M para con-
trolar estados psicéticos de agitacion
aguda en los que es necesario un con-
trol inmediato de los sintomas. No se
ha establecido la seguridad y eficacia
de PP6M en nifios y adolescentes me-
nores de 18 afios, por lo que tampoco
se recomienda su uso. En general, la
dosis de PP6M recomendada en pa-
cientes de edad avanzada con funcion
renal normal es la misma que para los
adultos mas jovenes, aunque no se ha
establecido la eficacia ni la seguridad
en la poblaciéon mayor de 65 afios.

Las reacciones adversas observa-
das con mayor frecuencia, notificadas
en 25% de los pacientes en el ensayo
clinico con control activo, aleatoriza-
do, a doble ciego de PP6M fueron in-
feccion de las vias respiratorias altas,
reaccion cuténea en el lugar de la in-
yeccién, aumento de peso, cefalea y
parkinsonismo. Hay que tener precau-
cion especial en los pacientes con in-
suficiencia renal, ya que las concen-

REFERENCIAS

traciones plasmaticas de paliperidona
administrada por via oral aumentan en
ellos. Los pacientes con insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina
de =50 ml/min a <80 ml/min) estabili-
zados con palmitato de paliperidona in-
yectable mensual o trimestral pueden
realizar la transicion a PP6M, aunque
no se recomienda la dosis de 1000 mg.
No se recomienda utilizar PP6M en pa-
cientes con insuficiencia renal modera-
da o grave (aclaramiento de creatinina
<50 ml/min).

No hay estudios del uso de PP6M en
pacientes con insuficiencia hepatica,
pero segun la experiencia con palipe-
ridona oral no seria necesario ajustar
la dosis en insuficiencia hepatica leve
0 moderada, ya que él farmaco no se
metaboliza ampliamente en el higado.
Se debe tener precaucion al prescribir
paliperidona a pacientes con enferme-
dad cardiovascular conocida o con
antecedentes familiares de prolonga-
cion del QT.

La administracion concomitante de
los comprimidos de liberaciéon prolon-
gada de paliperidona en el estado es-
tacionario (12 mg una vez al dia) con
comprimidos de liberaciéon prolongada
de valproato sodico (de 500 mg a
2000 mg una vez al dia) no afectd a
la farmacocinética en el estado esta-

cionario del valproato. No se han rea-
lizado estudios de interacciones entre
PP6M vy el litio; sin embargo, no es
probable que se produzca interaccién
farmacocinética (9).

Conclusiones

El nuevo palmitato de paliperidona
i.m en formulaciéon de liberacién pro-
longada semestral es un antipsicético
de eficacia contrastada en el trata-
miento de mantenimiento del paciente
esquizofrénico previamente estabiliza-
do con las formulaciones mensuales
o trimestrales en las pautas referidas
anteriormente. Mejora la adherencia y
retrasa el fracaso del tratamiento dis-
minuyendo el numero de recaidas en
comparacion con pacientes que reci-
ben tratamiento neuroléptico oral en
pauta diaria.

Abre un nuevo horizonte de posibi-
lidades en relacion con la continuidad
de cuidados de los pacientes, al poder
utilizar las visitas en el centro de salud
mental en las que no les corresponda
administracién de pauta para vincular
de manera mas estrecha con el pacien-
te a nivel psicoterapéutico y fomentar
la conciencia de enfermedad u otros
aspectos fundamentales a largo plazo
para una mejor evolucion y cuidado del
paciente esquizofrénico.
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“La medicina de precision basada en la farmaco-
genetica puede tener un impacto importante en
la mejora clinica de los pacientes con trastorno
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Introduccién

La adherencia constituye un prerre-
quisito indispensable para la evalua-
cion de la eficacia de los tratamientos
farmacoldgicos. Esta premisa cobra
especial importancia en los casos en
los que los tratamientos farmacolégi-
cos han demostrado, mediante eviden-
cia de calidad, reducir variables de tal
calibre como son la mortalidad, siendo
este el caso de la farmacoterapia en
prevencién cardiovascular secundaria.
A este respecto, se han realizado multi-
ples estudios para evaluar el papel que
en ella tiene la adherencia terapéutica,
cuyos resultados sugieren que, efecti-
vamente, su falta va en detrimento de
la misma.

Son muchos los factores que interfie-
ren en la adherencia, algunos de ellos,
como la edad o el perfil de paciente en
general, no son controlables. En el otro
lado, se encuentran los que se pueden
cambiar, siendo estos, desde aspec-
tos administrativos que conciernen al
Sistema de Salud, hasta aquellos que
dependen directamente del clinico.
Dentro de estos ultimos se encuentra
la simplicidad de la prescripcion, bien
sea en cuanto a la posologia como a la
multiplicidad de tratamientos. Es aqui
donde adquieren importancia las de-
nominadas “polipildoras”, comprimidos
que aunan distintos principios activos,
constituyendo un gran avance en tér-
minos de simplicidad y estandarizacion
de tratamientos.

En este contexto, nace el estudio
SECURE, donde se pretende compa-
rar la eficacia de la polipildora frente al
tratamiento habitual en la prevencion
cardiovascular secundaria.

Métodos

SECURE es un estudio multicéntri-
co internacional, coordinado desde el
CNIC (Centro Nacional de Investiga-
ciones Cardiovasculares), fase 3, alea-
torizado y controlado con tratamiento
habitual, segun las guias de la Euro-
pean Society of Cardiology. De este
modo, se aleatoriza a los pacientes en
dos ramas de tratamiento, la estandar,
que actuara como control, y la del com-
primido unico.

Profundizando mas en los tratamien-
tos que recibe cada grupo, hay dos
polipildoras (conteniendo todas ellas
aspirina, ramipril y atorvastatina) que
los pacientes pueden recibir, las cua-
les se diferencian en la dosis de ator-
vastatina que contienen, existiendo
la AAR40, con 40 mg de estatina y la
AAR20, con 20 mg. La decisién de si
prescribir una u otra formulacién recae
sobre el clinico, en base a los resulta-
dos de la analitica sanguinea. Ambas
formulaciones estan disponibles para
dosis de ramipril de 2,5, 5 0 10 mg. El
criterio para escoger una u otra depen-
de de si el paciente tomaba previamen-
te IECASs, en cuyo caso se prescribe la
polipildora con la dosis equivalente de
ramipril, o de si era la primera vez. En
ambos casos se establecia como tar-
get la polipildora que contenia 10 mg
de ramipril, a implementar segun si se
desarrollaban o no efectos adversos.
En todos los casos, la dosis de aspirina
era de 100 mg.

Respecto de las caracteristicas de
los pacientes incluidos, se trata de an-
cianos con antecedente de infarto agu-
do de miocardio tipo 1 (resultante de
evento aterocoronario y trombosis con
o sin elevacion del ST) en los 6 meses
previos de, como minimo 75 afios. No

obstante, se permiten sujetos a partir
de 65 afios de edad si presentan uno
o varios de los siguientes: diabetes
mellitus, aclaramiento de creatinina de
entre 30 y 60 ml/min por cada 1.73 m2
de superficie corporal, antecedentes
de infarto de miocardio previo a aquel
al que se le va a realizar la prevencion
secundaria, haber recibido cirugia o
revascularizacion percutanea o an-
tecedente de ictus isquémico. Como
criterios de exclusion se encontraba el
estar recibiendo anticoagulacion oral y,
en caso de estar pendiente de procedi-
miento de revascularizacion, se espera
a que éste se haya llevado a cabo.

Se hicieron visitas de seguimiento
presenciales a los 6, 12 y 24 meses,
en las que se realizaba una toma de
presion arterial y se sacaba una mues-
tra de sangre en ayunas. Esas visitas
se intercalaban con otras telefénicas, a
los 18, 36 y 48 meses. En las visitas
del mes 6 y 24, asimismo, se media
también la adherencia terapéutica por
medio de la escala de Morisky. En la
visita del mes 24, de forma adicional,
se media la satisfaccion con el trata-
miento mediante un cuestionario.

En relacion a las variables a evaluar
en el analisis estadistico, cabe men-
cionar que se trata de un analisis por
intencion de tratar en el que la variable
primaria constituia un parametro com-
puesto que aglutinaba los eventos cla-
sificables como muerte cardiovascular,
infarto agudo de miocardio tipo 1 no
letal, ictus isquémico no letal o nece-
sidad de revascularizacion coronaria
urgente. La variable secundaria clave
aunaba los mismos eventos, pero sin
incluir la revascularizacion. EI manejo
que de esta informacion se hace par-
te de la realizacion de un analisis de
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no-inferioridad para la variable primaria
que, de obtenerse un resultado positi-
vo, daba pie a la realizacién de un test
de superioridad para la misma variable,
el cual, de ser positivo, posibilitaba un
analisis de superioridad que afectara a
la informacion de la segunda variable.

Se presentan graficas de Kaplan
Meier que reflejan tiempo hasta even-
to. Asimismo, se realizan analisis de
subgrupos tras ajustar los resultados
de la variable primaria y la variable
clave secundaria por edad, por la pre-
sencia o ausencia de factores de ries-
go cardiovascular, de antecedentes de
muerte cardiovascular, asi como de
muerte por otras causas. Esta estra-
tificacion no aplica para variables se-
cundarias no principales, como son el
cambio en factores cardiovasculares,
la adherencia al tratamiento o la pun-
tuacion en el test de satisfaccién con
el tratamiento, en tanto que se evaltan
con caracter exploratorio.

Resultados

Una vez ajustada la tasa anual de
eventos cardiovasculares, se calculd la
necesidad de 2514 pacientes para te-
ner una potencia del 78% en cuanto a
la deteccién de superioridad. Al poner-
se en marcha el reclutamiento, que fue

desde agosto de 2016 hasta diciembre
de 2019, un total de 2499 pacientes
fueron aleatorizados, de los cuales,
1258 fueron asignados a la polipildora
y 1241 al tratamiento habitual. De es-
tos, se perdieron datos de 21 sujetos
en el primer grupo y 12 en el caso del
segundo, dejando un total de 2466 con
intencion de tratar (1237 en el grupo
de polipildora y 1229 en el control). De
entre esos pacientes con intencion de
tratar hubo 174 abandonos en el brazo
experimental y 166 en el control, que
para el analisis fueron censurados en
el momento del abandono.

En relacion a las administraciones de
tratamientos, el 91.7% de los pacientes
del grupo de polipildora recibieron la
que contenia 40 mg de atorvastanina.
Asimismo, el 98.7% de pacientes del
tratamiento estandar recibieron aspiri-
na incluida en su pauta.

Llama la atencion la disparidad entre
las cifras de adherencia, encontrando-
se diferencias significativas con una
probabilidad superior al 95% tanto en
los datos de adherencia a los 6 meses
como a los 24 e incrementando estas
con la duracion del seguimiento (se
pasa de un riesgo relativo de 1.13 a
1.17 entre los 6 y los 24 meses de se-
guimiento), con resultados a favor del

Tabla 1. Resumen de resultados del estudio SECURE.

comprimido Unico. Presentaban una
buena adherencia a los 24 meses el
74.1% del grupo de polipildora frente
al 63.2% del grupo control. Resulta lla-
mativo, no obstante, el hecho de que
el valor percentual de adherencia es
mayor a los 24 que a los 6 meses, lo
cual puede atribuirse a las pérdidas en
el seguimiento. En este contexto, con-
viene recordar que, a este respecto, el
ensayo adquiere caracter exploratorio,
no concluyente.

En relacion a la variable principal,
durante un periodo de seguimiento
medio de 3 afios, se produjeron even-
tos cardiovasculares en el 9.5% de los
pacientes en tratamiento con polipildo-
ra frente a un 12.7% en los controles
(tabla 1). El andlisis de sensibilidad re-
flejo que la polipildora era no-inferior al
estandar con una probabilidad de error
inferior al 0.001. Esta también obtuvo
un resultado favorable en el andlisis de
superioridad, con un error alfa de 0.02.
Este error tenia un valor de 0.005 en el
caso de la variable secundaria princi-
pal, que recordemos, se diferencia de
la primaria en la ausencia del evento
de revascularizacion urgente afadido
al conjunto. Al hablar de la magnitud
de las diferencias halladas, el Hazard
ratio para la aparicion de evento inclui-
do en variable primaria fue de 0.76 (IC

Hazard ratio Valor de alfa

Variables resultado

Variable primaria

Muerte
Cardiovascular
Infarto Agudo de
Miocardio no fatal
Ictus isquémico no
fatal
Revascularizacion
coronaria Urgente

Variable secundaria
clave

Otros analisis

Seguridad

Aherencia alta (>8
escala de Morisky)

Control con
Polipildora tratamiento
[ -] || habitual
Nimero de Nimero de
pacientes pacientes
(porcentaje) (porcentaje)
118 (9.5) 156 (12.7)
48 (3.9) 71(5.8)
44 (3.6) 62 (5.0)
19 (1.5) 27(2.2)
27(2.2) 28(2.3)
101 (8.2) 144 (11.7)
Mortal.ldad por 115 (9.3) 117 (9.5)
cualquier causa
Mortall.dad de causa 67(5.4) 46(3.7)
no cardiovascular
A los 6 meses 760 (70.6) 663 (62.7)
A los 24 meses 653 (74.1) 538(63.2)

valor (IC al 95%)

<0.001 para no
0.76 (0.60-0.96) inferioridad; 0.02
para superioridad
0.67 (0.47-0.97)
0.71(0.48-1.05)
0.70 (0.39-1.26)
0.96 (0.57-1.63)
0.70 (0.54-0.90) 0.005
0.97 (0.75-1.25)
1.42 (0.97-2.07)

Ratio de riesgo (IC al
95%)

1.13 (1.06-1.20)

1.17 (1.10-1.25)
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al 95% de entre 0.60 a 0.96), mientras
que para la secundaria ascendia a
0.70 (IC al 95% de 0.54 a 0.90).

De entre cada uno de los componen-
tes de la variable primaria, tan solo se
hallaron diferencias significativas en
la muerte cardiovascular, siendo esta
menor en el grupo de la polipildora con
un Hazard Ratio de 0.67 (IC al 95% de
0.47 a 0.97) con las implicaciones pro-
noésticas que esto tiene (tabla 1).

En el analisis por subgrupos, que
solo se realizé para la variable princi-
pal, el Forest plot incluido en el articu-
lo original refleja que aquellos en los
que las diferencias en la incidencia
de eventos cardiovasculares consti-
tuyentes de esta entre ambos brazos
fueron significativas a favor de la po-
lipildora (con menor incidencia de los
mismos), aparte de en el conjunto en
general, en pacientes menores de 75
afios, en varones y en aquellos sin
enfermedad renal cronica. En el resto
de los subgrupos, las diferencias entre
ambos tratamientos no resultaron ser
significativas.

Por ultimo, no se encontraron dife-
rencias significativas en el desarrollo
de reacciones adversas a la medica-
cion prescrita.

Discusion:

Los datos indican que la estrategia
de la polipildora frente al tratamiento
habitual reduce la mortalidad cardio-
vascular (3.9% en el grupo del com-
primido Unico vs 5.8% en el del trata-
miento habitual) y que esta diferencia
no parece relacionarse con una mayor
eficacia de la polipildora en el control
tensional o del colesterol, no encon-
trandose diferencias a este respecto
entre los grupos. Puede entonces que
se deba, afirmaciéon que recordemos
tiene caracter exploratorio no con-
cluyente, al menos en parte, al incre-
mento de adherencia que se asocia a
la simplificacion posoldgica, poniendo
de relieve su relevancia en prevencion
cardiovascular secundaria.

El valor grueso de la mortalidad fue
similar en ambos grupos, pero resulta
interesante el fenédmeno que se produ-
ce en relacién a la mortalidad por can-

cer entre los dos. Si bien se presentan
cifras similares, llama la atencién que
la cifra absoluta de mortalidad por can-
cer es superior en el grupo con menor
mortalidad cardiovascular, lo cual pue-
de explicarse por dos motivos: el he-
cho de que actuan como riesgos com-
petitivos y los habitos de la poblacién
a estudio (un alto porcentaje de los
pacientes del estudio eran fumadores).

En ultima instancia, cabe mencionar
las limitaciones del estudio. A nivel me-
todolégico, no se realizd analisis por
subgrupos para la variable secundaria.
Asimismo, la situacion epidemiolégica
generada por la COVID-19 interfirié en
las tareas de seguimiento, tanto por
las pérdidas generadas, como por la
dificultad logistica que generd el con-
finamiento.

En definitiva, podemos concluir que
estudios como SECURE indican que la
polipildora, si bien conceptualmente ya
suponia un avance posoldgico, consti-
tuye asimismo una alternativa efectiva,
prometedora y segura en prevencion
cardiovascular secundaria.

FARMACOVIGILANCIA

Terlipresina: nuevas recomendaciones de uso en el sindrome
hepatorrenal tipo 1 para evitar riesgos graves

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 5 de octubre de 2022

Referencia: MUH (FV), 05/2022

* Tras larevision de la informacién disponible sobre los beneficios y los riesgos de la terlipresina en el tratamiento
del sindrome hepatorrenal agudo tipo 1, el PRAC ha concluido que la frecuencia de apariciéon de insuficiencia
respiratoria grave es superior a la descrita hasta ahora en la ficha técnica, y se identifica la sepsis/shock séptico

como una posible reacciéon adversa

* Se debe evitar el uso de este medicamento en pacientes con insuficiencia renal muy avanzada y en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica, debido a la reduccion de la eficacia y al aumento de la mortalidad y
de eventos adversos graves, a menos que se considere que el beneficio supera a los riesgos

* Antes de administrar la primera dosis de terlipresina, es preciso estabilizar a los pacientes que presenten difi-
cultades respiratorias de nueva aparicion o empeoramiento de una enfermedad respiratoria existente y vigilarlos

estrechamente durante el tratamiento.

e Si el paciente desarrolla sintomas respiratorios, se recomienda valorar la reduccion de la dosis de albimina
humana. Si los sintomas son graves o no se resuelven, se debe suspender el tratamiento con terlipresina

¢ Es importante vigilar estrechamente la aparicion de signos o sintomas sugerentes de infeccion

¢ Laadministracion de terlipresina en infusién intravenosa continua podria disminuir la aparicion de eventos adver-

sos graves en comparacion con la administraciéon en bolo intravenoso

e Considerando las precauciones arriba mencionadas, el PRAC ha concluido que el balance beneficio/riesgo de

terlipresina en sindrome hepatorrenal tipo 1 es favorable
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La terlipresinasa esta autorizada
en Espafia para el tratamiento de las
hemorragias digestivas por rotura de
varices esofagogastricas y para el tra-
tamiento de urgencia del sindrome he-
patorrenal de tipo 1 (ver fichas técnicas
de los medicamentos con terlipresina).
Tras conocerse los resultados del es-
tudio CONFIRM (1), el Comité para la
Evaluacién de Riesgos en Farmacovi-
gilancia Europeo (PRAC por sus siglas
en inglés), ha realizado una revisién de
la evidencia cientifica disponible, en el
tratamiento de sindrome hepatorrenal
tipo 1, concluyendo que es necesario
actualizar la informacion sobre los ries-
gos del medicamento y las recomenda-
ciones de uso en esta entidad clinica.
En esta revisidon se han analizado los
resultados del estudio CONFIRM y de
otros estudios realizados con terlipresi-
na: OT.0402 (2), REVERSE (3).

CONFIRM es un ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego, controlado con
placebo, para confirmar la eficacia y
seguridad de terlipresina, administrada
junto con albumina, frente a placebo,
en pacientes con sindrome hepatorre-
nal tipo 1. Un total de 199 pacientes
fueron asignados al grupo de terlipre-
sina 'y 101 al de placebo.

El estudio alcanzé su principal objeti-
vo de eficacia, al demostrar una mayor
proporcion de pacientes con reversion
verificada del sindrome hepatorrenal
en el grupo tratado con terlipresina
(32%) respecto al grupo tratado con
placebo (17%) (p=0,006). Sin em-
bargo, la mortalidad a los 90 dias fue
superior en los pacientes tratados con
terlipresina (51%) respecto a placebo
(45%). La mortalidad dentro de los 90
dias debido a trastornos respiratorios
fue del 11% en el grupo de la terlipresi-
nay del 2% en placebo.

Aunque la insuficiencia respirato-
ria es una reaccion adversa conocida
para terlipresina, la frecuencia obser-
vada en este estudio, fue superior a la
descrita en la ficha técnica del medica-
mento. La incidencia de insuficiencia
respiratoria fue del 10% en el grupo de

REFERENCIAS

la terlipresina y del 3% en placebo; y la
de insuficiencia respiratoria aguda fue
del 4% y 2%, respectivamente.

Adicionalmente, 14 pacientes (7%)
en el brazo de terlipresina sufrieron
acontecimientos adversos graves re-
lacionados con sepsis/shock séptico, 8
de los cuales fallecieron. En el grupo
de placebo no se observé ningun caso
de sepsis/shock séptico. Esta reaccion
adversa no se habia identificado pre-
viamente y se desconoce el mecanis-
mo que pudiera provocarla.

Los datos muestran una disminucion
de la eficacia y un aumento de la mor-
talidad y del riesgo de acontecimientos
adversos graves cuando la terlipresina
se administra a pacientes con sindro-
me hepatorrenal tipo 1 e insuficiencia
renal muy avanzada (creatinina sérica
inicial = 442 ymol/l (5,0 mg/dl)) y a pa-
cientes con insuficiencia hepatica agu-
da sobre crénica (ACLF por sus siglas
en inglés) grado 3. El riesgo de desa-
rrollar insuficiencia respiratoria es par-
ticularmente pronunciado en pacientes
con ACLF grado 3.

Los resultados del estudio CON-
FIRM tienen algunas limitaciones, ya
que existe incertidumbre sobre si las
condiciones en las que se desarro-
ll6 este estudio pueden extrapolarse
a la practica clinica de los paises de
la Unién Europea. Algunos resultados
se basan en un analisis post-hoc, por
lo que los datos se deben interpretar
con cautela. No obstante, a pesar de
las limitaciones y teniendo en cuenta la
informacién procedente de otros estu-
dios, la evidencia es suficiente para es-
tablecer las nuevas recomendaciones
de uso abajo indicadas.

El PRAC también ha considerado los
datos de un ensayo abierto, controlado
y aleatorizado (4), que sugieren que la
administracion de terlipresina en infu-
sién intravenosa continua se asocia
con una tasa menor de eventos ad-
versos graves en comparacion con la
inyeccion en bolo intravenoso. La dife-
rencia en la tasa de respuesta entre las

1. Wong F, Pappas SC, Curry MP et al., CONFIRM Study Investigators. Terlipressin

plus Albumin for the Treatment of Type 1 Hepatorenal Syndrome. N Engl J Med. 2021 Mar

4;384(9):818-8 doi: 10.1056/NEJM0a2008290.

2. Sanyal AJ, Boyer T, Garcia-Tsao G, Regenstein F, Rossaro L, Appenrodt B, Blei
A, Giilberg V, Sigal S, Teuber P; Terlipressin Study Group. A randomized, prospective,
double-blind, placebo-controlled trial of terlipressin for type 1 hepatorenal syndrome.
Gastroenterology. 2008 May;134(5):1360-8. (OT-0401 trial).

dos formas de administracion no fue
estadisticamente significativa.

La ficha técnica y el prospecto de los
medicamentos que contienen terlipre-
sina se actualizaran con esta nueva
informacion.

Informacién para profesionales sa-
nitarios

« El tratamiento con terlipresina debe
evitarse en pacientes con insufi-
ciencia renal muy avanzada (creati-
nina sérica inicial 2442 ymol/L (5,0
mg/dL)) y en pacientes con insufi-
ciencia hepatica aguda sobre créni-
ca (ACLF por sus siglas en inglés)
grado 3 y/o puntuacion MELD =39,
a menos que se considere que el
beneficio supera a los riesgos.

* Los pacientes con insuficiencia
respiratoria de nueva aparicion o
empeoramiento de la enfermedad
respiratoria existente, deben esta-
bilizarse antes de recibir la primera
dosis de terlipresina.

* Durante el tratamiento es impor-
tante controlar regularmente la
presion arterial, la frecuencia car-
diaca, la saturacion de oxigeno,
los niveles séricos de sodio y pota-
sio, y el balance de liquidos. Se
requiere especial atencion en los
pacientes con enfermedad cardio-
vascular o pulmonar, ya que la
terlipresina puede inducir isquemia
y congestién vascular pulmonar.
Adicionalmente, la AEMPS reco-
mienda seguir lo establecido en las
guias de practica clinica.

» Vigilar la apariciéon de signos o sin-
tomas sugestivos de infeccion.

» Se debe considerar una reduccioén
de la dosis de albumina en caso de
aparicion de signos o sintomas de
insuficiencia respiratoria o sobre-
carga de liquidos. Si los sintomas
son graves 0 no se resuelven, se
debe interrumpir el tratamiento con
terlipresina.

Effective Than Albumin Alone in Improving Renal Function in Patients With Cirhosis

and Hepatorenal Syndrome Type 1. Gastroenterology. 2016 Jun;150(7):1579-1589.e2.

(REVERSE trial).

4. Cavallin M, Piano S, Romano A et al. Terlipressin given by continuous intravenous
infusion versus intravenous boluses in the treatment of hepatorenal syndrome: A

randomized controlled study. Hepatology. 2016 Mar;63(3):983-92. doi: 10.1002hep.28396.

3. Boyer TD, Sanyal AJ, Wong F, Frederick RT, Lake JR, O’Leary JG, Ganger D,
Jamil K, Pappas SC; REVERSE Study Investigators. Terlipressin Plus Albumin Is More

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas de medicamentos de uso humano al Centro
Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente o a través del formulario electrénico disponible en www.notificaRAM.es
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Medicamentos que combinan codeina e ibuprofeno: evitar el uso
prolongado y de dosis superiores a las recomendadas

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 5 de octubre de 2022

Referencia: MUH (FV), 06/2022

* Se han notificado casos graves de toxicidad renal, gastrointestinal y metabdélica, algunos con desenlace mortal,
asociada al abuso y dependencia a la codeina con medicamentos que contienen la combinacion de codeina e

ibuprofeno

* Las reacciones notificadas han sido perforaciones gastrointestinales, hemorragias gastrointestinales, anemia
grave, insuficiencia renal, acidosis tubular renal e hipopotasemia grave tras el uso prolongado de esta combi-
nacioén en dosis superiores a las recomendadas, en pacientes que han desarrollado dependencia a la codeina

* En Espaia, estos medicamentos son de prescripcion médica y su uso es bajo en relacion a otras combina-
ciones de analgésicos a dosis fijas. Hasta la fecha, no se ha registrado ningun caso de sospecha de reaccion
adversa similar a las descritas en este contexto

* Se debe considerar una posible acidosis tubular renal en pacientes que presentan hipopotasemia no explicada
por otras causas y acidosis metabdlica, cuyos sintomas incluyen bajo nivel de conciencia y debilidad generali-

zada

* Se recuerda que el uso de esta combinacion esta limitado a un maximo de 3 dias y se recomienda informar a
los pacientes sobre los riesgos y signos de abuso y dependencia, y de sus posibles efectos clinicos graves

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) in-
forma sobre la revisién que ha llevado
a cabo el Comité Europeo para la Eva-
luacion de Riesgos en Farmacovigi-
lancia (PRAC por sus siglas en inglés)
acerca de casos de toxicidad renal,
gastrointestinal y metabdlica, algunos
con desenlace mortal, en asociacion
con situaciones de abuso y depen-
dencia de codeina, asociados al uso
de medicamentos que contienen una
combinacion de codeina e ibuprofeno.

La codeina con ibuprofeno es una
combinacién de un analgésico opioi-
de (codeina) y un antiinflamatorio no
esteroideo (ibuprofeno), indicada en
el tratamiento del dolor moderado que
no se alivia con analgésicos monocom-
ponentes (para una informacién mas
detallada consultar la ficha técnica y
el prospecto de estos medicamentos).
En Espana se encuentran comerciali-
zadas actualmente bajo los nombres
comerciales de Astefor y Neobrufen
con Codeina.

El uso repetido de esta combinacion
puede provocar dependencia (adic-
cion) y abuso debido a la codeina, y, en
consecuencia, un consumo por encima
de las dosis recomendadas, aumen-
tando asi la toxicidad del ibuprofeno y
la posibilidad de aparicién de reaccio-
nes adversas dependientes de la do-
sis. En este sentido, se han notificado
casos graves, algunos con desenlace
mortal, de perforaciones gastrointesti-
nales, hemorragias gastrointestinales,
anemia grave, insuficiencia renal, aci-
dosis tubular renal e hipopotasemia
grave.

El Sistema Espafol de Farmacovi-
gilancia no ha registrado ninguna sos-
pecha de reaccion adversa similar a
las descritas anteriormente para esta
combinacion relacionada con el abuso
y dependencia a codeina; los casos
evaluados proceden mayoritariamen-
te de paises donde estos productos
estan disponibles sin receta médica.
En Espafia, estos medicamentos son
de prescripcion, es decir, solo se dis-
pensan con receta médica, con un uso
bajo en relacion con otras combinacio-
nes a dosis fijas de analgésicos (ver
informe del Observatorio del Uso de
Medicamentos de la AEMPS: https://
www.aemps.gob.es/medicamentos-
de-uso-humano/observatorio-de-uso-
de-medicamentos/utilizacion-de-medi-
camentos-opioides-en-espana/)

La ficha técnica y el prospecto de
estos medicamentos, disponibles a
través del Centro de Informacién on-
line de Medicamentos de la AEMPS
(CIMA), se actualizaran para reflejar
esta nueva informacion.

Informacién para profesionales sani-
tarios

» Se recuerda que la duracion del
tratamiento con esta combinacién
no debe superar los 3 dias y se
aconsejara a los pacientes que
consulten nuevamente con un
médico si no se alcanza un alivio
efectivo del dolor.

» Considerar una posible acidosis
tubular renal en pacientes en trata-
miento que presentan hipopotase-
mia no explicada por otras causas
y acidosis metabdlica.

» Informar a los pacientes sobre los
riesgos debido a la dependencia
de codeina, recomendandoles que
contacten con su médico si nece-
sitan tomar estos medicamentos
a dosis mayores o durante mas
tiempo de los recomendados.

Informacién para pacientes

* Los medicamentos que contienen
codeina e ibuprofeno pueden cau-
sar dafio a los rifiones y al aparato
digestivo cuando se toman dosis
superiores a las recomendadas
durante un periodo prolongado,
debido a que la codeina puede
ocasionar dependencia y la nece-
sidad de aumentar la dosis para
conseguir sus efectos.

* Utilice estos medicamentos uni-
camente cuando se lo recete su
meédico. La duracién recomendada
maxima del tratamiento es de 3
dias; si no alcanzara el alivio del
dolor necesario, consulte de nuevo
a su médico.

» Si necesita tomar este medica-
mento durante mas tiempo o0 a una
dosis mas alta que la indicada por
su médico, y una vez que haya
terminado el tratamiento no consi-
gue dejar de tomarlo o si lo consi-
gue, se siente mal y se encuentra
mejor una vez que vuelva a tomarlo
(«efectos de abstinencia»), puede
ser indicativo de dependencia al
medicamento, con un mayor riesgo
de sufrir reacciones adversas gra-
ves.
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Vacunas de ARNm (Comirnaty y Spikevax) frente a la COVID-19
y riesgo de sangrado menstrual abundante

Nota de Seguridad de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 28 de octubre de 2022

Referencia: MUH (FV), 07/2022

¢ EI PRAC, una vez finalizada la evaluacion en marcha, ha concluido que existe una posibilidad razonable de
que las vacunas de ARNm, Comirnaty y Spikevax, puedan relacionarse con la aparicion de sangrado menstrual
abundante. La frecuencia con la que podria aparecer se desconoce

* Los casos identificados describen principalmente alteraciones en el sangrado menstrual no graves y transito-

rias

* No existe evidencia que sugiera que estas alteraciones menstruales tengan algun impacto en la reproducciéon y

la fertilidad de la mujer

El Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia Euro-
peo (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) ha finalizado la
revision de toda la evidencia cientifica
disponible sobre la posible relacion de
sangrado menstrual abundante y la
administracion de las vacunas frente
a la COVID-19 Comirnaty y Spikevax.
En esta revision se han analizado los
datos disponibles de los ensayos clini-
cos, de los programas de notificacion
espontanea de acontecimientos adver-
sos tras la vacunacion y los proceden-
tes de la literatura médica. EI PRAC ha
concluido que existe una posibilidad
razonable de que la aparicion de san-
grado menstrual abundante esté rela-
cionada con la administracién de estas
vacunas de ARNm.

La informacién disponible indica
que la gran mayoria de estos casos
se refieren a cambios en el patron de
sangrado, siendo transitorios y autoli-
mitados, sin revestir gravedad. Estos
cambios pueden aparecer después de
la primera y de la segunda dosis, asi
como tras la dosis de refuerzo de am-
bas vacunas. No obstante, con la in-
formacion disponible, no se ha podido
cuantificar la frecuencia de aparicion.
No existe evidencia que sugiera que
las alteraciones menstruales tengan

algun impacto en la reproduccion y la
fertilidad de la mujer.

En base a esta ultima evaluacion, el
PRAC ha recomendado actualizar la
ficha técnica y el prospecto de Comir-
naty y Spikevax para incluir el sangra-
do menstrual abundante como posible
reaccion adversa de estas vacunas. El
balance beneficio/riesgo de Comirnaty
y Spikevax se mantiene favorable.

En Espanfa, hasta el 9 de octubre de
2022, se habian registrado 921 notifi-
caciones de este tipo de trastorno tras
la administracion de Comirnaty y 299
notificaciones tras la administracion de
Spikevax, en mujeres de edades com-
prendidas entre los 12 y 49 afios. Has-
ta esa misma fecha, se habian admi-
nistrado mas de 15,6 millones de dosis
de Comirnaty y 6,2 millones de dosis
de Spikevax en esta misma poblacion.

Informacién adicional

En general los ciclos menstruales de
una mujer a lo largo de su vida son muy
variables en cuanto a la intensidad y la
duracion, y dependen de muchos fac-
tores. Incluso existen otras enfermeda-
des y medicamentos que podrian estar
presentes en la mujer en el momento
de la aparicion de dichos trastornos,
que actuan sobre los mismos mecanis-

mos fisioldgicos que regulan el proceso
de la menstruacion y causan sintomas
similares y que por tanto, podrian ser la
causa de estos trastornos.

Los trastornos menstruales, como al-
teraciones que afectan a la cantidad de
sangrado y la duracién del mismo, han
sido objeto de seguimiento por parte
de las agencias de medicamentos eu-
ropeas desde que se identificaran los
primeros casos en 2021 (véanse los in-
formes 8, 9 y 10 de farmacovigilancia).

Tras conocerse los resultados de
algunos estudios (véase el informe 13
de farmacovigilancia), y para valorar
de forma mas exhaustiva y poner en
contexto toda la informaciéon genera-
da, se inicid, por parte de las autorida-
des reguladoras europeas una nueva
evaluacion de la posible relaciéon entre
los trastornos menstruales y las vacu-
nas de ARNm Comirnaty y Spikevax.
Durante esta evaluacion se conclu-
y6 que no existia suficiente evidencia
cientifica para establecer una relacion
causal entre las vacunas Comirnaty y
Spikevax y los casos de ausencia de
menstruacion (amenorrea), continuan-
do la evaluacion relativa al sangrado
menstrual abundante, que ha finaliza-
do y cuyas conclusiones son el objeto
de esta nota informativa.

"En los metabolizadores lentos para UGT1A1 se
debe reducir la dosis de irinotecan un 30%".
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ERRORES DE MEDICACION

Nulojix (belatacept): Riesgo de errores de medicacion debido al
cambio en la dosis de mantenimiento de 5 mg/kg a 6 mqg/kg

Con la implementacién de un nuevo
proceso de fabricacion, la dosis reco-
mendada de Nulojix (belatacept) en la
fase de mantenimiento se modifica a 6
mg/kg cada 4 semanas.

La formulacion fabricada mediante el
proceso antiguo coexistira en el mer-

cado con la nueva formulacion duran-
te 1-2 meses a partir de noviembre de
2022.

Los profesionales sanitarios deben
revisar cuidadosamente la dosis de
mantenimiento especifica del producto
a administrar con el fin de realizar los

ajustes adecuados para el calculo de
dosis.

La dosis de 10 mg/kg durante la fase
de inicio (los primeros 4 meses des-
pués del trasplante), permanece sin
cambios.

Pautas especiales

Medicamentos implicados: PRO-
LIA 60 mg SOLUCION INYECTABLE,
1 jeringa precargada de 1 ml (DENO-
SUMAB) y BONVIVA 150 mg, COM-
PRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA, 1 comprimido (ACIDO
IBANDRONICO)

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de varias Unidades Funcionales de
Gestion de Riesgos de diferentes am-
bitos asistenciales asi como de la infor-
macioén sobre la dispensacion en ofici-
nas de farmacia de los medicamentos:
PROLIA 60 mg SOLUCION INYEC-
TABLE, 1 jeringa precargada de 1 ml
(DENOSUMAB) y BONVIVA 150 mg,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA, 1 comprimido (IBANDRO-
NICO ACIDO), de posibles errores y/o
incidentes de medicacién con origen
en la prescripcion y en la dispensacion
de cantidades mayores a las necesa-
rias. Al tratarse de pautas especiales el
error, probablemente, se produjo al se-
leccionar la pauta estandar en lugar de
la pauta especial. Tal y como indica la
ficha técnica de estos medicamentos,
para el tratamiento de la osteoporosis,
las dosis recomendadas son: 60 mg de
denosumab administrados en una uni-
ca inyeccion subcutanea una vez cada
6 meses y para el acido ibandrénico,
es de un comprimido recubierto con
pelicula de 150 mg una vez al mes.

Para evitar este tipo de errores, en
las imagenes adjuntas, se recuerda
como se deben prescribir este tipo de
medicamentos con pautas especiales,
en el MUP: (ver imagen al lado)

Algunos de los casos notificados fue-
ron los siguientes:

* Mujer de 88 afos que en rece-
ta electronica, desde hace varios
meses, tiene pautado, por error,
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acido ibandronico 150 mg 1 comp
cada 24 horas, pero la paciente
se lo ha tomado correctamente, 1
comp al mes. En una consulta con
su doctora habitual le dice que le
salen muchas cajas de ac ibandro-
nico en la farmacia, pero que ella
no las coge. La doctora comprueba
que la posologia estaba mal pues-
ta, pero que las dispensaciones
eran correctas y lo corrige en la
receta electronica.

 En prescripcidon electrénica se
pauta, por error, acido ibandronico
1 comp al dia.

La paciente solicita que se incluya
en receta electronica Prolia y, por

- MAGNOSTICO ROSPTTALAMIO [CEX

error, se "colo" la posologia 1 al
dia. Al cabo de un tiempo vuelve la
paciente a consulta y se comprue-
ba que se han retirado 3 unidades
de Prolia en la oficina de farmacia,
una cada mes. (se consulta la hoja
de medicacion y se advierte el
error). La paciente, con suficiente
informacién como para saber que
no debe administrase mas que una
cada 6 meses, reconoce que las
tiene en casa en el frigorifico para
asegurarse que tiene la medica-
cion.
Recomendaciones:

» A la hora de prescribir farma-
cos con pautas especiales, tener
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en cuenta que hay que selec-
cionar la pauta especial y des-
pués la posologia correcta para
evitar errores de prescripcion.

Ademas, en el momento de la
dispensacion es importante no
dispensar cantidades mayores a
las necesarias y confirmar que el

paciente ha comprendido dicha
pauta.

Paracetamol: errores de medicacion en ninhos

A través del Portal de Uso Seguro
del Medicamento hemos tenido cono-
cimiento, desde enero a abril de 2021,
de 17 notificaciones sobre errores de
medicacion (EM) con paracetamol.
De los cuales en el 88% de los casos
(n=15), se han producido en nifios.
Ademas en el 53,33% de los casos se
produjeron en la franja de edad de 4 a
8 afios.

Otros datos a tener en cuenta:

1. EI 86,67% de los EM fueron notifica-
dos desde Unidades Funcionales
de Gestidn de Riesgos de Atencion
Hospitalaria y el 13,33% desde
Atencién Primaria.

2. El origen de los EM fue la prescrip-
cion en un 46,67% de los casos
(n=7) y la administraciéon por pro-
fesionales sanitarios en un 40%
(n=6).

3. El tipo de error mas frecuente fue
el error en la dosis: omisién o inco-
rrecta en el 73,33% de los casos
(n=11).

En un caso, procedente de Atencion
Primaria, se produjo dafo al paciente.

Algunos de los casos notificados fue-
ron los siguientes:

Procedencia Atencion Hospitala-
ria:

* Al revisar la medicacién pauta-
da previa a la administracion, se
observa que la dosis pautada es
muy superior a la que le corres-
ponderia por peso. Paciente de
53 kg al que se le pauta 5000 mg
de Paracetamol IV cada 8 horas,
frente a los 530-795 mg que le
corresponderia (dosis de 10 a 15
mg/kg de peso).

» Pautan una dosis de paracetamol
de 70 ml a una paciente de 7 Kg,
cuando la dosis real era 70 mg
(7ml).

+ Se administra a un paciente una
dosis de paracetamol intravenoso
de 100 mg/kg en lugar de 15mg/kg.
Se avisa a pediatra de guardia.

* Se administraron 1000 mg de para-
cetamol iv en lugar de los 300 mg
de paracetamol pautados.

Procedencia Atenciéon Primaria

* Administracion de dosis potencial-
mente toxica de paracetamol como
tratamiento preventivo de una posi-
ble reaccién vacunal, por error en
la dosis (se administré en el domi-
cilio 7 ml en vez de 0,7 ml. El niho
pesa 5,5 kg).

Recomendaciones:

» Revision exhaustiva de los trata-
mientos por parte de médicos, far-
macéuticos y enfermeria para filtrar
al maximo posibles errores de dosi-
ficacion.

» Revisar la dosis antes de proceder
a su administracion.

» Si se prescribe paracetamol, para
administracion por parte de los
padres del paciente, hacer hin-
capié en la dosis a administrar.
Informar sobre la calculado-
ra de dosis pediatrica (https:/
medicamentos.sanidadmadrid.
org/MedicamentosPediatria/
CalcularDosis.aspx) existente en la
web de la Comunidad de Madrid,
para ratificar la dosis a administrar.

“Varios organismos internacionales recomiendan
la genotipacion para CYP2C19 antes de empezar
el tratamiento con clopidogrel en la prdctica cli-
nica diaria”.

caucasica)".

"Siponimod esta contraindicado en pacientes con
genotipo CYP2C9*3/*3 (0,3-0,4% de la poblacion
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Instrucciones para la comunicacion de incidencias de calidad
de medicamentos de uso humano

A los efectos de estas instrucciones,
se entiende por incidencia de calidad
tanto los defectos de calidad confirma-
dos como las sospechas de defectos
de calidad de medicamentos.

El sistema de comunicacion y la in-
formacion requerida sera diferente en
funcion de:

* Quién sea el notificante.

» Elriesgo para la salud derivado del
problema detectado.

Comunicacion por parte de particula-
res u otras entidades

Las comunicaciones llevadas a cabo
por hospitales, oficinas de farmacia, al-
macenes mayoristas, colegios oficiales
de farmacéuticos, etc. se realizaran a
través de las consejerias competentes
en sanidad de las comunidades autoé-
nomas, de acuerdo con las competen-
cias que ostentan y el procedimiento
consensuado entre éstas y la AEMPS
en el Comité Técnico de Inspeccion.

Los puntos de contacto para la co-
municacion de incidencias de calidad
de las consejerias competentes en sa-
nidad figuran en el anexo a estas ins-
trucciones. Para Madrid:

Institucion / Servicio: Area de Control
Farmacéutico y Productos Sanitarios

Direccion completa: C/ Espronceda
24. 28003 Madrid

N° Teléfono: 913702822

e-mail: redalertas@salud.madrid.org

Unicamente cuando se considere
que del problema detectado pudiera
derivar un riesgo inminente y grave
para la salud, estas comunicaciones
se podran realizar directamente a la
AEMPS al buzén de correo alertas.ca-
lidad@aemps.es.

La informacioén a incluir en dicho co-
rreo sera la siguiente:

» Descripcion detallada del defecto
de calidad incluyendo, cuando sea
posible, fotos del mismo.

* Nombre completo del medicamen-
to y su presentacion, numero de
registro y codigo nacional.

» Lote afectado y fecha de caduci-
dad.

 |dentificacion del notificante y telé-
fono de contacto.

Tras la evaluacién de esta comunica-
cion la AEMPS, si se concluyese que
no existe un riesgo grave e inminente
para la salud, indicara al notificante
que debe realizar la comunicacién a
través de los puntos de contacto ha-
bilitados a tal efecto en su comunidad
autéonoma.

En cualquiera de los casos, con el
fin de no colapsar el buzén alertas.
calidad@aemps.es, éste Uunicamen-
te se debe utilizar para incidencias
para las que exista sospecha razo-
nable de riesgo grave para la salud.

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. Diana Maria Campoddnico,
Dra. Antia Gomez Ferndndez, Raul Parra Garcés,

« Via telefonica:

Extensiones: 17534,17599,17527,17523

e Busca de Farmacologia Clinica: 8570

 Correo electronico:
ginapaola.mejia@salud.madrid.org; ana.casajus@salud.madrid.org;

Cristina Ramos del Moral, Dr.
Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

diana.campodonico@salud.madrid.org; antia.gomez@salud.madrid.org;
raulmiguel.parra@salud.madrid.org; crdelmoral@salud.madrid.org
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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