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EDITORIAL

El ensayo clinico pragmatico

El disefio de un ensayo clinico (EC) es complicado. Sigue las pautas del método
cientifico: observacion, hipétesis, experimentos, resultados, rechazo o aceptacion
de la hipodtesis, y vuelta a empezar. Hay multitud de disefios pero, generalmente,
los canones de un buen estudio implican que sea doblemente ciego, aleatorizado
y controlado con placebo. Asi se disei6 el primer ensayo clinico que demostré que
la estreptomicina era beneficiosa para el tratamiento de la tuberculosis, hace ya 72
anos (A.B. Hill et al. Br Med J. 1948; 2: 769-783).

Como en el experimento de laboratorio, el EC estudia la eficacia de una determi-
nada intervencion. La variabilidad es inherente al concepto de vida y asi, buscando
una respuesta clara, en el laboratorio trabajamos con grupos de ratones, pongo
por caso, de caracteristicas similares. Tomamos dos grupos de 20 ratones trans-
génicos portadores de un gen mutado de la esclerosis lateral amiotréfica humana
(ELA familiar), por ejemplo, el de la superéxido dismutasa 1 (SOD1) con la mutacion
G93A. A los 3 meses de vida, estos animales comienzan a desarrollar una paralisis
progresiva y mueren a los 5-6 meses; ello remeda la ELA humana. El experimento
que estamos haciendo en mi laboratorio consiste en administrar un nuevo farmaco
a un grupo de 20 ratones y el vehiculo (placebo) a otros 20 ratones, todos de la
misma edad, peso y procedencia, 10 machos y 10 hembras en cada grupo. Ni el
investigador que administra los tratamientos ni el que analiza los datos saben qué
solucion se administra a cada grupo de ratones. La pregunta que nos hacemos es si
el compuesto activo va a retrasar la instauracion de la paralisis y si, en consecuen-
cia, aumentaria la supervivencia de los ratones tratados, con respecto al placebo.

Un ensayo clinico con pacientes de ELA podria tener el mismo disefio que el ex-
perimento de laboratorio. Sin embargo, la poblacién de pacientes sera mucho mas
heterogénea ya que tendran edades distintas, peso y sexo distintos, como distintos
son la edad de comienzo de la enfermedad y su origen en médula espinal, tronco
del encéfalo o corteza cerebral motora. También los pacientes pueden padecer dife-
rentes comorbilidades. Ademas, el curso de la enfermedad varia ampliamente; los
pacientes mueren a los 3-5 afos de su diagndstico, pero otros viven 20 afios 0 mas,
caso del astrofisico Stephen Hawkings.

Convendran conmigo que esta variabilidad limita la homogeneidad de los dos gru-
pos de pacientes, tratamiento activo y placebo. A ello se afiade la dificultad de reclu-
tar pacientes que reunan un largo listado de requisitos de inclusion, seleccionados
de una muestra amplia de la que se eliminan otros muchos pacientes que caen
dentro de otro largo listado de criterios de exclusion. En el caso de la ELA, dada esta
variabilidad y el hecho de que los pacientes mueren pronto, la aplicacién de esos
estrictos criterios de inclusion y exclusion dificulta enormemente el reclutamiento de
un numero elevado de pacientes, lo que alarga considerablemente la ejecucion de
ese EC ideal cuyo disefio se aproxima al del laboratorio.

Para agilizar de alguna manera ese extenso periodo de investigacion clinica de
una nueva molécula en desarrollo, o para dar respuesta a una pregunta sobre el
dudoso uso de un medicamento ya aprobado, para tratar una determinada enfer-
medad, podriamos recurrir al ensayo clinico pragmatico (ECP) (S. Kalkman et al.
Drug Discovery Today 2018; 23: 1919-1922). De “pragmatico” dice el DRAE que
es aquello que “tiene preferencia por lo practico o util”. Asi, un ECP sera tanto mas
pragmatico cuanto mas se acerque su disefio a los estandares de la practica clini-
ca habitual. El término pragmatico también se aplica para el disefio de un EC que
pretenda esclarecer el dudoso uso de un farmaco en una determinada enfermedad,
caso del ejemplo que comento a continuacion.

Sobre la base de que los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) aumentan la neuroplasticidad y la neurogénesis, se plante6 su
uso para tratar la depresion y la labilidad emocional que sufren los pacientes tras un
episodio de ictus. Ademas, en estudios previos realizados con un exiguo niumero de
pacientes se concluy6 que la fluoxetina mejoraba la funcion motora tras 3 meses de
tratamiento (Estudio FLAMA, Lancet Neurol. 2011; 10: 123-130). Recientemente, se
han conocido los resultados del denominado estudio FOCUS, que se plante6 para
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corroborar o descartar esta hipotesis,
incluyendo un gran numero de pacien-
tes (Lancet 2019; 393:265-274).

FOCUS es un ensayo clinico prag-
matico, multicéntrico, con dos grupos
paralelos, controlado con placebo que
reclutdé 3.152 pacientes mayores de
18 anos, en unidades de ictus de 103
hospitales del Reino Unido. Tras 6 me-
ses de tratamiento con 20 mg/dia de
fluoxetina oral, o con placebo, el estu-
dio FOCUS concluye que el farmaco
no mejora las variables funcionales.
Se concluye también que la fluoxetina
puede reducir la incidencia de depre-

sién, aunque con un aumento del nu-
mero de fracturas dseas.

Los autores del estudio FOCUS lo
tildan de pragmatico porque su disefio
tiene algunas caracteristicas relaciona-
das con la practica clinica habitual, y
sobre todo, porque su disefio pretende
dar respuesta al dudoso uso, durante
dos décadas, de la fluoxetina en pa-
cientes de ictus.

¢ Qué ocurre cuando los resultados
del ECP no apoyan una determinada
intervencion clinica habitual, basada
en estudios previos, caso de la fluoxeti-

na en el ictus? Tedricamente, el neuro-
logo no deberia continuar prescribien-
do fluoxetina de manera sistematica a
los pacientes que salen de alta del hos-
pital, una vez superado el episodio de
ictus. El estudio pragmatico dicta que
ello no parece ser cierto. Ahora, es al
neurdlogo al que toca decidir si cambia
0 no su habito de prescripcion posictus
de la fluoxetina u otros ISRS.

Antonio G. GARCIA

Médico y farmacologo clinico

ARTICULO

Precauciones adicionales en el Hospital Universitario
de La Princesa: informe 2022

Jaime VIDAL MONDEJAR, Ana FERNANDEZ-BRASO ARRANZ,
Francisco SANCHEZ ARENAS, Angels FIGUEROLA TEJERINA
Unidad de Vigilancia Epidemiolégica. Servicio de Medicina Preventiva. Hospital Universitario de La Princesa.

La transmision de la infeccion no-
socomial requiere la presencia de
3 elementos: una fuente infecciosa,
un huésped susceptible y una via de
transmisién, que constituyen los esla-
bones de la cadena epidemioldgica de
las enfermedades transmisibles. En el
ambito hospitalario las vias de transmi-
sion mas importantes son el contacto,
las gotitas de Fligge y la via aérea,
sobre las que tenemos que incidir para
prevenir la transmisién de las infeccio-
nes.

La necesidad de adoptar precau-
ciones adicionales en el hospital es
consecuencia del frecuente y estrecho
contacto entre pacientes y personal sa-
nitario, del confinamiento que supone
la hospitalizacion y de la mayor sus-
ceptibilidad a la infeccion de algunos
de los pacientes ingresados.

La vigilancia y la prevencién de las
infecciones deben constituir una prio-
ridad en los centros sanitarios, enmar-
cada en las estrategias de seguridad
del paciente. En el Hospital Universi-
tario de La Princesa disponemos de
un sistema de vigilancia y control de
los aislamientos hospitalarios cuyo
objetivo es prevenir la transmision de
microorganismos, desde pacientes in-
fectados o colonizados a otros pacien-
tes ingresados, personal sanitario y/o
visitantes.

Numero de pacientes con precau-
ciones adicionales

El SARS-CoV-2 ha tenido un im-
pacto significativo en lo relativo a los
aislamientos infecciosos hospitalarios.
En el afio 2022 se identificaron un total
de 1585 nuevos ingresos de pacien-
tes diagnosticados con infeccién por
SARS-CoV-2 (1639 casos en 2021), lo
que supone una incidencia acumulada
(IA) del 10,6% y una densidad de inci-
dencia (DI) de 13,6%0 pacientes-dia de
estancia, siendo la IA de 11,4% y la DI
de 14,1%0 pacientes-dia en 2021. La
disminucion observada en la inciden-
cia ha resultado ser estadisticamente
significativa.

Independientemente  del SARS-
CoV-2, en el afio 2022 se indicaron 842
precauciones adicionales por otros mi-
croorganismos epidemiolégicamente
relevantes. En el presente informe se
presenta el analisis de estos pacien-
tes, asi como su evolucion desde el
afno 2012.

En la Figura-1 se observa como, ex-
cluyendo los aislamientos COVID-19,
el numero global de aislamientos ha
aumentado en el afo 2022 respecto a
2021. Si analizamos este incremento,
en la mayoria de los meses, se relacio-
na parcialmente con un mayor numero
de aislamientos por gripe en 2022.

Incidencia de casos

En 2022, la incidencia acumulada de
los pacientes en aislamiento, excluyen-
do los aislamientos por SARS-CoV-2,
fue del 5,6% y la densidad de inciden-
cia de 7,2%0 pacientes-dia de estancia,
superiores al afio 2021 (Figuras 2y 3),
siendo ambas diferencias estadistica-
mente significativas.

El 39,3% de las infecciones que mo-
tivaron el aislamiento fueron de origen
nosocomial (40,8% en 2021). Al anali-
zar la evolucion de la incidencia de ais-
lamientos nosocomiales a lo largo del
estudio, se observa que ha aumentado
y superado el 2% de los pacientes in-
gresados (Figura-4).

Al analizar las variables relaciona-
das con el origen nosocomial de la
infeccion motivo del aislamiento, se
detectan diferencias estadisticamente
significativas con: estancia previa en
UCI/REA, cirugia previa en el actual
ingreso, neoplasia maligna en los 5
anos previos, insuficiencia renal, colo-
nizacion o infeccién por bacterias mul-
tirresistentes (BMR) en los 6 meses
previos, tratamiento con antibidticos en
los 6 meses previos y el tipo de servicio
en el que estaba ingresado el paciente
(unidades de cuidados criticos, servi-
cios médicos o quirdrgicos).
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Caracteristicas de los casos

En cuanto a los factores de riesgo
intrinsecos de los pacientes con pre-
cauciones adicionales, su frecuencia
fue la siguiente: el 50% se encontra-
ban en situacion de desnutriciéon (56%
en 2021), el 30% habian presentado
algun tipo de neoplasia (29% en 2021),
el 29% presentaban inmunodepresion
(27% en 2021), el 29% tenian diabetes
mellitus (25% en 2021), el 25% enfer-
medad renal cronica (29% en 2021) y
el 12% EPOC (12% en 2021).

Se observé que el 69% habian re-
cibido antibioterapia en los 6 meses
previos (80% en 2021) y que el 25%
presentaban algun cultivo positivo para

BMR en los ultimos 6 meses (26% en
2021).

El 22% de los pacientes habian sido
sometidos a alguna intervencion qui-
rurgica (20% en 2021) y el 15% tenian
antecedente de estancia en UCI/REA
en el mismo ingreso en que se reali-
z6 el aislamiento infeccioso (14% en
2021).

En el momento del aislamiento, el
71,2% de los pacientes se encontra-
ban ingresados en servicios médicos
(SSMM), el 16,6% en servicios quirdr-
gicos (SSQQ) y el 12,1% en unidades
de cuidados criticos, al igual que en
afos anteriores. Los servicios con ma-

yor nimero absoluto de pacientes ais-
lados en 2022 fueron: Medicina Interna
(17,5% del total de aislados), Hema-
tologia (11,5%), UCI (10%), Geriatria
(8,2%), Neumologia (5,8%) y Urgen-
cias (5,8%).

Caracteristicas de los aislamientos

En 2022, el 79,2% de los aislamien-
tos fueron de contacto, el 18,4% de
gotas + contacto, el 0,8% aéreo + de
contacto y el 0,7% aéreo.

Los patégenos detectados con ma-
yor frecuencia en el primer cultivo
motivo del aislamiento fueron los si-
guientes: enterobacterias productoras
de betalactamasas (BLEE) y/o car-
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bapenemasas (ECP) con 395 casos
(46,9%), gripe con 152 casos (18,1%),
Clostridioides difficile (CD) con 123 ca-
sos (14,6%), Pseudomonas aerugino-
sa multirresistente (PAR) con 73 casos
(8,7%) y Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (SARM) con 47 casos
(5,6%).

En 2022 la gripe fue uno de los aisla-
mientos mas frecuentes con 152 casos
(18,1%), relativamente similar al afo
2020 con 119 casos (20%) y cambian-
do la tendencia del afio 2021, donde
solo se aislaron por gripe 10 casos
(1,8%).

Otros microorganismos menos fre-
cuentes fueron virus respiratorio sin-
citial (VRS) con 17 casos (2%), Ste-
notrophomonas maltophilia resistente
a cotrimoxazol con 7 casos (0,8%) y
varicela-zoster con 6 casos (0,7%). El
resto supuso individualmente menos
del 1% del total de los aislamientos.

Globalmente, la duracién media de
las precauciones adicionales fue de 9,0

+ 11,6 dias con una mediana de 6 dias,
similar al afio 2021 (media de 9 + 8 con
una mediana de 7 dias). La media de
duracion del aislamiento en el caso de
las infecciones nosocomiales adqui-
ridas durante el ingreso fue de 12,5
+ 13,3 dias, mientras que en el caso
de las infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria (IRAS) fue de 9,8 +
10,1 dias y en las comunitarias de 5,9
+ 9,4 dias, siendo estas diferencias es-
tadisticamente significativas.

El motivo de finalizacion de las pre-
cauciones adicionales fue el alta hos-
pitalaria en el 54,4% de los casos, la
negativizacion de los cultivos en el
36,2% y el exitus en el 8,9%, siguiendo
una distribucion similar que en los afios
anteriores (Figura-5).

Asimismo, al analizar la estancia
hospitalaria se observé que en el caso
de las infecciones nosocomiales fue
significativamente superior que en el
resto (12,5 + 13,3 dias, frente a 9,8
10,1 dias en las IRAS y 5,9 + 9,4 dias
en las comunitarias).

En 2022, destacan como mues-
tras donde se detectaron con mayor
frecuencia estos microorganismos
las urinarias (25,3%), los exudados
nasofaringeos (20,2%), los coprocul-
tivos (14,8%) y los exudados rectales
(13,1%). En la siguiente grafica se pre-
senta la distribucién del primer cultivo
motivo del aislamiento (Figura-6).

Aislamientos por Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina
(SARM)

En 2022 identificamos y aislamos a
47 pacientes con cultivos positivos a
SARM, lo que supone una incidencia
de 0,31% y una densidad de incidencia
de 0,40%o pacientes-dia de estancia, lo
que supone un discreto aumento con
respecto al afio anterior, no estadisti-
camente significativo (Figura-7).

Las comorbilidades observadas or-
denadas de mayor a menor frecuen-
cia fueron las siguientes: desnutricion
(48,9%), enfermedad renal crénica
(34%), diabetes mellitus (34%), inmu-
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nodepresion (19,1%), EPOC (19,1%) y
neoplasia (17%). El 25,5% presentaron
antecedente de ingreso en UCI/REA y
el 23,4% de cirugia previa. El 21,3%
habian tenido alguna BMR previa y el
66% habian recibido tratamiento anti-
bidtico en los seis meses anteriores.

En 2022, las muestras donde se de-
tecté SARM con mayor frecuencia fue-
ron las heridas, abscesos o drenajes
(27,7%), seguidas de las respiratorias.
En la Figura-8 se presenta la distribu-

motivo de finalizacién de las precaucio-
nes adicionales fue el alta hospitalaria
en el 66% de los casos, la negativiza-
cion de los cultivos en el 19,1% vy el exi-
tus en el 14,9%.

Aislamientos por Pseudomonas
aeruginosa resistente a imipenem
(PAR)

En 2022 identificamos y aislamos a
73 pacientes ingresados con cultivos
positivos a PAR, correspondiente a

r

19,1

Figura-8. Distribucion (%) de las muestras positivas para SARM en 2022
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cién por tipo de muestra de la totalidad
de los aislamientos por SARM.

El 31,9% de los casos fueron noso-
comiales del ingreso actual y el 55,3%
relacionados con la asistencia sani-
taria, mientras que el 12,8% fueron
comunitarios. La duracion media del
aislamiento fue de 7,8 * 8,7 dias. El

una incidencia de 0,49% y una densi-
dad de incidencia de 0,62%o pacientes-
dia de estancia, lo que implica un leve
incremento respecto al aio anterior, no
estadisticamente significativo (Figu-
ras-9).

Las comorbilidades observadas or-
denadas de mayor a menor frecuen-

cia fueron las siguientes: desnutricion
(57,5%), diabetes mellitus (35,6%),
neoplasia (35,6%), inmunodepresion
(34,2%), enfermedad renal crénica
(23,3%) y EPOC (15,1%). El 26% pre-
sentaron antecedente de ingreso en
UCI/REAy el 39,7% de cirugia previa.
El 26% habian tenido alguna BMR
previa y el 72,6% habian recibido tra-
tamiento antibidtico en los seis meses
anteriores.

En 2022, destacan como muestras
donde se detect6 PAR con mayor
frecuencia las urinarias (24,7%), las
respiratorias (24,7%) y las rectales
(23,3%). En la Figura-10 se presen-
ta la distribucion por tipo de muestra
de la totalidad de los aislamientos por
PAR.

El 56,2% de los casos fueron no-
socomiales del ingreso actual y el
21,9% relacionado con la asistencia
sanitaria, mientras que el 20,5% fue-
ron comunitarios. La duracion media
del aislamiento fue de 13,0 = 11,4
dias. El motivo de finalizacion de las
precauciones adicionales fue el alta
hospitalaria en el 54,8% de los casos,
la negativizacion de los cultivos en el
27,4% vy el exitus en el 17,8%.

Aislamientos por enterobacterias
multirresistentes (BLEE/EPC)

En 2022, identificamos y aislamos a
un total de 394 pacientes (frente a 305
en 2021) ingresados con cultivos po-
sitivos a enterobacterias productoras
de betalactamasas (BLEE) y/o car-
bapenemasas (EPC), lo que corres-
ponde a una incidencia de 2,63% y
una densidad de incidencia de 3,37%o
pacientes-dia de estancia, cifras que
suponen un aumento estadisticamen-
te significativo con respecto a 2021.
Su distribucion por microorganismos
se presenta en la Figura-11.

Las comorbilidades observadas or-
denadas de mayor a menor frecuen-
cia fueron las siguientes: desnutricion
(49,5%), neoplasia (35%), diabetes
mellitus  (30,2%), inmunodepresion
(29,4%), enfermedad renal cronica
(28,7%) y EPOC (9,4%). EI 19,5% pre-
sentaron antecedente de ingreso en
UCI/REAYy el 26,9% de cirugia previa.
El 35,5% habian tenido alguna BMR
previa y el 73,4% habian recibido tra-
tamiento antibiético en los seis meses
anteriores.

En 2022, destacan como muestras
donde se detectaron enterobacterias
multirresistentes con mayor frecuencia
las urinarias (47,5%). En la Figura-12
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Figura-12. Distribucion (%) de muestras positivas para

enterobacterias BLEE/EPC en 2022
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pacientes con STNO
con una incidencia
de 0,06% y densi-
dad de incidencia de
0,08%o pacientes-dia
de estancia.

Las comorbilida-
des observadas or-
denadas de mayor
a menor frecuencia
fueron las siguientes:
inmunodepresion

(57,1%), neoplasia

Figura-13. Incidencia acumulada de pacientes aislados por CD (%)
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(28,6%),  desnutri-
ciéon (28,6%), diabe-
tes mellitus (28,6%)
y enfermedad renal
cronica (14,3%).
Ninguno presento el
antecedente de in-
greso en UCI/REA ni
EPOC, y el 42,9% te-
nian el antecedente

2021 2022 de cirugia previa. El

se presenta la distribucion por tipo de
muestra de la totalidad de los aisla-
mientos por enterobacterias resisten-
tes.

Englobando todas las enterobac-
terias, el 43,9% de los casos fueron
nosocomiales del ingreso actual y el
18,8% relacionado con la asistencia
sanitaria, mientras que el 37,3% fue-
ron comunitarios. Pero si analizamos
las enterobacterias distinguiendo E.
coli con respecto al resto de entero-
bacterias, observamos que en el caso
de E. coli el 25,7% de los casos fue-
ron nosocomiales del ingreso actual y
el 19,4% relacionado con la asistencia
sanitaria, mientras que el 54,9% fueron
comunitarios. En el caso de las ente-
robacterias distintas a E. coli el 54,4%
de los casos fueron nosocomiales y el
18,4% relacionados con la asistencia
sanitaria, mientras que el 27,2% comu-
nitarios.

La duraciéon media del aislamiento
fue de 10,4 + 10,1 dias. El motivo de
finalizacion de las precauciones adi-
cionales fue el alta hospitalaria en el
61,9% de los casos, la negativizacion
de los cultivos en el 28,2% vy el exitus
en el 9,4%.

Aislamientos por Clostridioides
difficile (CD)

En 2022 identificamos y aislamos a
123 pacientes con cultivos positivos a
CD, lo que supone una incidencia de
0,82% y una densidad de incidencia de
1,05%0 pacientes-dia de estancia. En
la Figura-13 se observa una tendencia

creciente en la incidencia, a lo largo de
los afios del estudio, que ha resultado
ser estadisticamente significativa.

Las comorbilidades observadas or-
denadas de mayor a menor frecuen-
cia fueron las siguientes: desnutricion
(63,4%), neoplasia (27,6%), inmuno-
depresion (26,8%), diabetes melli-
tus (22%), enfermedad renal cronica
(19,5%) y EPOC (13%). El 9,8% pre-
sentaron antecedente de ingreso en
UCI/REAy el 19,5% de cirugia previa.
El 19,5% habian tenido alguna BMR
previa y el 78% habian recibido trata-
miento antibidtico en los seis meses
anteriores.

El 51,2% de los casos fueron noso-
comiales del ingreso actual y el 9,8%
relacionados con la asistencia sanita-
ria, mientras que el 39% fueron comu-
nitarios. La duracion media del aisla-
miento fue de 7,4 + 8,6 dias. El motivo
de finalizacion de las precauciones
adicionales fue el alta hospitalaria en
el 53,7% de los casos, la resolucion de
los sintomas en el 48% y el exitus en
el 5,7%.

Aislamientos por Stenotrophomo-
nas maltophilia resistente a Cotri-
moxazol (STNO)

En 2022 identificamos y aislamos a 7
pacientes ingresados con cultivos po-
sitivos a S. maltophilia resistente a co-
trimoxazol (STNO), lo que supone una
incidencia de 0,05% y una densidad de
incidencia de 0,06%. pacientes-dia de
estancia. Estos datos son similares a
los del afio 2021, donde se aisl6é a 9

28,6% habian tenido

alguna BMR previa y
el 71,4% habian recibido tratamiento
antibiotico en los seis meses anterio-
res.

En 2022, destacan como muestras
donde se detecté STNO con mayor fre-
cuencia las urinarias y las respiratorias,
ambas con un 28,6%. El 57,1% de los
casos fueron nosocomiales y el 42,9%
comunitarios. La duracién media del
aislamiento fue de 7 £ 4,4 dias. El mo-
tivo de finalizacion de las precauciones
adicionales fue la negativizacion de los
cultivos en el 28,6% de los casos y alta
hospitalaria en el 71,4%.

Gripe

En 2022 se identifico y aislé a 152
pacientes ingresados con gripe, lo
que supone una incidencia de 1% vy
una densidad de incidencia de 1,3%o
pacientes-dia de estancia. Estos datos
suponen un aumento estadisticamente
significativo con respecto a los del afio
2021, donde solo hubo 10 pacientes
aislados con gripe.

Las comorbilidades observadas
fueron las siguientes: desnutricion
(38,8%), diabetes mellitus (28,9%),
inmunodepresion  (26,3%), EPOC
(17,1%), neoplasia (17,1%) y enferme-
dad renal cronica (16,4%). El 1,31%
presentan antecedentes de ingreso en
UCI/REAY el 3,3% de cirugia previa. El
6,6% habian tenido alguna BMR previa
y el 52,6% habian recibido tratamiento
antibiético en los seis meses anterio-
res.
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El 13,2% de los casos fueron noso-
comiales del ingreso actual y el 0,7%
relacionados con la asistencia sanita-
ria, mientras que el 84,9% fueron co-
munitarios. La duracién media del ais-
lamiento fue de 3,7 + 2,1 dias, inferior
al de las bacterias multirresistentes y
similar al del VRS. El motivo de finali-
zacion de las precauciones adicionales
fue el fin del periodo de contagiosidad
y resolucion clinica en el 61,8% de los
casos, el alta hospitalaria en el 33,5%
y el exitus en el 4,6%.

Virus respiratorio sincitial (VRS)

En 2022 se aislaron a 17 pacientes
inmunocomprometidos e ingresados
con VRS, lo que supone una incidencia
de 0,1% y una densidad de incidencia
de 0,15%0 pacientes-dia de estancia.
Estos datos indican un aumento con
respecto al afo 2021, donde se aisl6 a
6 pacientes con VRS con una inciden-
cia de 0,04% y densidad de incidencia
de 0,05%o pacientes-dia de estancia.

Las comorbilidades observadas fue-
ron las siguientes: inmunodepresion
(47,1%), neoplasia (41,2%), desnutri-
cion (41,2%), enfermedad renal créni-
ca (23,5%), diabetes mellitus (11,8%) y
EPOC (11,8%). Ningun paciente tenia
antecedente de ingreso en UCI/REA.
El 11,8% tenia antecedentes de cirugia
previa y el 47,1% habian recibido tra-

tamiento antibidtico en los seis meses
anteriores.

El 17,6% de los casos fueron noso-
comiales del ingreso actual y el 82,3%
fueron comunitarios. La duraciéon me-
dia del aislamiento fue de 3,9 + 2,6
dias, significativamente inferior al de
las bacterias multirresistentes. El mo-
tivo de finalizacion de las precauciones
adicionales fue el fin del periodo de
contagiosidad y resolucion clinica en el
76,5% de los casos, el alta hospitalaria
en el 11,8% y el exitus en el 11,8%.

CONCLUSIONES

En este informe se ha recogido la
informacién referente a los 842 ais-
lamientos llevados a cabo en el ano
2022, excluyendo a los 1585 pacientes
diagnosticados de infeccién por SARS-
CoV-2.

1. En el Hospital Universitario de La
Princesa durante 2022 se obser-
vOo un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de
pacientes que precisaban precau-
ciones adicionales respecto a afios
anteriores, aumentando también la
incidencia de aislamientos de ori-
gen nosocomial.

2. Durante 2022, los patégenos que
mas frecuentemente indicaron pre-
cauciones adicionales fueron las

enterobacterias productoras de
betalactamasas y/o carbapenema-
sas, gripe, Clostridioides difficile,
Pseudomonas aeruginosa multirre-
sistente y Staphylococcus aureus
resistente a meticilina.

3. Los pacientes aislados en 2022
presentaban con frecuencia des-
nutricion, estaban diagnosticados
de algun tipo de neoplasia, diabe-
tes mellitus y/o enfermedad renal
cronica, y en un alto porcentaje
habian recibido antibioterapia en
los 6 meses previos.

4. Con respecto a 2021 destaca el
aumento estadisticamente signifi-
cativo de los aislamientos por gripe
y enterobacterias productoras de
betalactamasas y/o carbapenema-
sas.

5. Cabe sefalar también la tenden-
cia creciente estadisticamente sig-
nificativa de los aislamientos por
Clostridioides difficile a lo largo de
los afios del estudio.

Finalmente, podemos concluir que
los sistemas de aislamientos hospitala-
rios, establecidos de forma coordinada
entre los Servicios de Microbiologia y
Medicina Preventiva, cuando cuentan
con el apoyo e implicaciéon de la Di-
reccion obtienen mayores éxitos y re-
percuten en mejores resultados en la
seguridad del paciente.

FARMACOGENETICA

Ajuste de dosis de los inhibidores de la bomba de protones (IBPs)
en base al fenotipo metabolizador del CYP2C19

Beatriz GARCIA GARCIA1, Eva GONZALEZ IGLESIAS?
' Servicio de Anélisis Clinicos, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.
2 Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario La Princesa, Madrid.

Introduccion

Los inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBPs) son farmacos ampliamen-
te prescritos cuya funcion consiste en
la supresion de la produccion de acido
de las células parietales. Su uso esta
contemplado en el tratamiento y la pre-
vencion de una serie de condiciones,
incluyendo la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), ulcera pépti-
ca, Ulcera duodenal, esofagitis erosiva,
esofagitis eosinofilica, infeccion por
Helicobacter pylori (H. pylori) u otras
condiciones hipersecretoras en adultos
y nifios [1].

Los IBPs inhiben de forma irreversi-
ble el paso final de la via de produc-
cion de acido clorhidrico de las células
parietales gastricas mediante la for-
macion de un enlace covalente con la
bomba de protones ATPasa hidrégeno-
potasio. A pesar de la vida media cor-
ta de estos farmacos, su efecto dura
entre 24 y 48 horas y es recuperado
unicamente mediante la sintesis de
una nueva bomba de protones, lo que
puede llegar a tardar 54 horas [1].

En la actualidad se utilizan en la
practica clinica seis IBPs, tres de pri-

mera generacion (omeprazol, panto-
prazol y lansoprazol) y tres de segunda
generacion (rabeprazol, esomeprazol
y dexlansoprazol) [2]. Su elevada fre-
cuencia de prescripcion puede deberse
en parte a la percepcion de que tienen
un alto perfil de seguridad-riesgo, sin
embargo, cada vez estd mas descrita
la relacion que existe entre la aparicion
de efectos adversos como hipomagne-
semia, infecciones, enfermedad renal y
fracturas dseas y el tratamiento cronico
con IBPs [3].
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Genes metabolizadores

La mayoria de IBPs son metaboliza-
dos por el citocromo P450 2C19 hepa-
tico (CYP2C19) a metabolitos inacti-
vos, representando esta via el 80% del
metabolismo de los IBPs de primera
generacion y habiendo sido relaciona-
do el fenotipo metabolizador de cada
paciente con la exposicion sistémica a
IBPs. Por otro lado, el citocromo P450
3A4 (CYP3A4) también interviene en el
metabolismo de estos farmacos, aun-
que de forma minoritaria. En cuanto
a los IBPs de segunda generacion, el
dexlansoprazol parece que comparte
ruta metabdlica con el lansoprazol, sin
embargo, tanto el esomeprazol como
el rabeprazol son menos dependientes
del CYP2C19 para su metabolismo,
por lo que es posible que la variabilidad
genética de este gen no afecte tanto a
la metabolizacion de estos farmacos

[2].

El gen CYP2C19 es altamente po-
limérfico y cuenta con 37 variantes
conocidas cuya frecuencia varia de
acuerdo a cada poblacién. La presen-
cia de un patrén concreto de variantes
de un solo nucleétido (SNPs) determi-
na los alelos y cada alelo se nhombra
con una estrella (*) y se conoce la al-
teracion de la proteina que genera.
Esto nos permite categorizar los alelos
en grupos funcionales de acuerdo a la
evidencia disponible in vitro y/o in vivo
en: funcién normal (*1), funcion dismi-
nuida (*9), no funcién (*2, *3) o funcién
incrementada (*17) [4].

En funcién de la combinacion de
alelos que presente un paciente, se le
asignara un fenotipo metabolizador pu-
diendo ser metabolizador normal (NM),
intermedio (IM), lento (PM), rapido
(RM) o ultrarrapido (UM) (Tabla 1). No
existen evidencias concluyentes sobre
alelos con funcion disminuida, por lo
que en el caso de hallar un diplotipo
que contenga uno de estos alelos, se
clasifica como “probable IM”; mientras
que si se combina un alelo con funcién
disminuida y otro sin funcién su feno-
tipo es “probable PM” de acuerdo con
las recomendaciones actuales [4].

Recomendaciones clinicas para el
ajuste de dosis.

En la Tabla 2 se detallan las re-
comendaciones terapéuticas para
los IBPs de primera generacién y el
dexlansoprazol. En el caso de IMy PM,
se recomienda iniciar con la dosis dia-
ria estandar y, una vez conseguida la
eficacia, considerar una reduccion del
50% de la dosis diaria en terapias cro-
nicas (>12 semanas de duracion) para
minimizar el riesgo de efectos adver-
sos. Multiples estudios han mostrado
que los IM y PM presentan una tasa de
éxito con respecto al tratamiento supe-
rior que los NM para infecciones por H.
pyloriy esofagitis erosiva. Esto se debe
a que, aunque lo esperable es que los
NM presenten una metabolizacion nor-
mal de los IBPs y unos niveles dentro
del rango terapéutico, se ha asociado
este fenotipo metabolizador con una
efectividad terapéutica disminuida por

Tabla 1. Correlacion entre fenotipo y genotipo de CYP2C179.

Prediccion Fenotipo Genotipo Ejemplos

Diplotipos
Metabolizador Un individuo portador de dos alelos de funcion | *17/*17
ultrarrapido incrementada

Metabolizador rapido

Un individuo portador de un alelo de funcién normal y | *1/*17
uno de funcién incrementada.

Metabolizador
normal

Un individuo portador de dos alelos de funcién normal | *1/*1

Metabolizador
probable intermedio

Un individuo portador de un alelo de funcién normal y | *1/*9, *9/*17, *9/*9
un alelo de funcion disminuida o un alelo de funcién
incrementada y uno de funcion disminuida o dos alelos
de funcién disminuida

Metabolizador
intermedio
un alelo sin funcién

Un individuo portador de un alelo de funcién normal y | *1/*2, *1/*3, *2/*17,
uno sin funcién o un alelo de funcién incrementada y | *3/*17

Metabolizador
probable lento

Un individuo portador de un alelo de funciéon disminuida
y un alelo sin funcion

*2/%9, *3/*9

Metabolizador lento

Un individuo portador de dos alelos sin funcion

*2/*2, *3/*3, *2/*3

Metabolizador

indeterminado desconocida

Un individuo portador de uno o dos alelos de funcion

*1/*12, *2/*12,
*12/*14

casos de fracaso en la erradicacion de
H. pylori y menor tasa de curacion de
la esofagitis erosiva [5, 6]. Debido a
ello, para NM con alguna de estas dos
condiciones se recomienda empezar la
terapia con la dosis estandar y valorar
un incremento de entre el 50-100% de
la dosis para optimizar la eficacia tera-
péutica. Para RM, se recomienda ini-
ciar con la dosis diaria estandar y con-
siderar aumentar la dosis un 50-100%
para el tratamiento de infeccion por H.
pylori y esofagitis erosiva. Finalmente,
en el caso de UM se recomienda ini-
ciar el tratamiento con un aumento del
100% de la dosis diaria estandar.

Estas recomendaciones aplican tan-
to a administracién por via oral como
intravenosa, adultos y nifios excluyen-
do prematuros y neonatos (hasta 2-3
meses) por bajo aclaramiento a causa
de la inmadurez metabdlica.

La evidencia que conecta el geno-
tipo de CYP2C19 con los niveles de
concentracion plasmatica y la eficacia
de los IBPs de primera generacién se
clasifica como alta. Sin embargo, en el
caso de los de segunda generacion,
tanto el numero de estudios realiza-
dos como la fuerza de la asociacién
son menores. En el caso del dexlan-
soprazol, es razonable pensar que, al
compartir via metabdlica con el lanso-
prazol, se deberian aplicar las mismas
recomendaciones de dosificacion, pero
debido a la evidencia limitada existente
hasta la fecha, estas recomendaciones

se consideran “opcionales” [1, 7].

Otras consideraciones

Ademas del CYP2C19, la mayoria
de IBPs son metabolizados en mayor
o menor medida por el CYP3A4, so-
bre todo cuando se trata de pacientes
IM o PM para CYP2C19 [8]. Debido a
ello, es importante tener en cuenta la
coadministracion de IBPs e inhibido-
res del CYP3A4 (claritromicina, rito-
navir, ketoconazol), asi como también
la administracion concomitante con
inhibidores del CYP2C19 como la flu-
voxamina, puesto que se incrementa
el riesgo de la aparicion de efectos
adversos en tratamiento crénico con
IBPs. Por el contrario, inductores del
CYP3A4 y del CYP2C19 como la ri-
fampicina pueden provocar una dis-
minucién de los niveles plasmaticos vy,
consecuentemente, fracaso terapéuti-
co.

Beneficios, riesgos y limitaciones

El principal beneficio potencial de
utilizar los datos proporcionados por
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el genotipado para
guiar la dosificacion
de IBPs reside en
evitar el fracaso te-
rapéutico en aque-

Tabla 2. Recomendaciones de dosificacion para IBPs de primera generacion (ome-
prazol, lansoprazol, y pantoprazol) y dexlansoprazol segtn el fenotipo me-
tabolizador del CYP2C19.

llos individuos con .
un genotipo que Fenotipo Consecuencia fenotipo Recomendacién terapéutica r:clsrsr:zzz‘a:ggn
conlleve una menor CcYP2C19 P P
< (O,L,P)/D
concentracion plas-
matica, asi como C plasmética
evitar la toxicidad disminuida, mayor Incret;nento (.10-S.IS diaria |n|c_:|a| gn_un - .
asociada al uso cro- um riesgo de fracaso 1OQ /o .P03|b|I|d_ad .de do§|s d.larla Opcional/Opcional
. . T dividida. Monitorizar eficacia.
nico de estos far- terapéutico
macos en pacien-
tes con genotipos C plasmatica Iniciar con dosis estandar. Considerar
i s aumentar dosis un 50-100% para
asociados a mayor disminuida, mayor . . L. . .
L. RM . tratamiento de infeccion por H. pyloriy Moderado/Opcional
concentracion plas- riesgo de fracaso . . - .
st terapéutico esofagitis erosiva. Posibilidad de dosis
matica. P diaria dividida. Monitorizar eficacia.
Los riesgos aso- Iniciar con dosis estandar. Considerar
ciados al ajuste de Metabolismo normal. aumentar dosis un 50-100% para
dosis segﬂn el ge- NM Posible mayor riesgo de tratamiento de infeccion por H. pyloriy Moderado/Opcional
notipo pueden ser fracaso terapéutico esofagitis erosiva. Posibilidad de dosis
el fracaso terapéu- diaria dividida. Monitorizar eficacia
tico en individuos Inici dosi tandar. P
niciar con dosis estandar. Para
con una recomen- . .
dacic d d Probable Probable aumento C terapia cronica (>12 semanas)
?'mon e .re uc- ™M plasmatica, eficacia y considerar reduccion del 50% de la Opcional/Opcional
cion ) qe dosis y. |? toxicidad dosis y monitorizar para asegurar
aparicion de toxici- eficacia.
dad en aquellos con
recomendacion de C olasmatica Iniciar con dosis estandar. Para
aumento de dosis. P terapia cronica (>12 semanas)

5 IM aumentada, mayor considerar reduccion del 50% de la Opcional/Opcional
Ademas, como en probabilidad de eficacia e o P P
cualquier prueba de y toxicidad sy 'eﬁ;d; gu
laboratorio, un posi- )

t?'e erroren el .ger],o' Iniciar con dosis estandar. Para
tipado .0 prediccion Probable Probable aumento C terapia cronica (>12 semanas)
fenotipica puede PM plasmatica, eficacia y considerar reduccion del 50% de la Moderado/Opcional
tener implicaciones toxicidad dosis y monitorizar para asegurar
a largo plazo en la eficacia.
vida del paciente.
Iniciar con dosis estandar. Para
| .
Por ultimo, las aurgeifasdrzat'r:: or terapia cronica (>12 semanas)
L ’ PM . ) y . considerar reduccion del 50% de la Moderado/Opcional
limitaciones son probabilidad de eficacia . .
. . dosis y monitorizar para asegurar
aquellas asociadas y toxicidad eficacia.
a la propia técni-

ca de genotipado
puesto que, al tratar-

C, concentracion; O, omeprazol; L, lansoprazol; P, pantoprazol; D, dexlansoprazol

se de un genotipado

dirigido a variantes conocidas y des-
critas, no esta disefiado para detectar
variantes nuevas. Esto implica que
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ENSAYOS CLINICOS

Un panel farmacogenético de 12 genes para prevenir las
reacciones adversas a los medicamentos

RAUL PARRA GARCES

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de la Princesa

Swen JJ, van der Wouden CH, Manson LE, Abdullah-Koolmees H, Blagec K, Blagus T et al. on behalf of the
Ubiquitous Pharmacogenomics Consortium. A 12-gene pharmacogenetic panel to prevent adverse drug reac-
tions: an open-label, multicentre, controlled, cluster-randomised crossover implementation study. Lancet 2023;
401: 347-56. DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01841-4

Este articulo analiza los resultados
del estudio Pre-emptive Pharmacoge-
nomic Testing for Preventing Adverse
Drug Reactions (PREPARE), que es
el primer estudio clinico prospectivo a
gran escala que investiga el efecto de
una estrategia de prescripcion de far-
macos guiada por el genotipo mediante
un enfoque de panel farmacogenético
preventivo de 12 genes en diferentes
entornos sanitarios de siete paises eu-
ropeos. El estudio utilizé las directrices
del Grupo de trabajo de farmacogenéti-
ca de Paises Bajos (DPWG) para crear
un sistema de pruebas farmacogené-
ticas estandarizado, validado y homo-
genizado para respaldar la toma de
decisiones guiada por la farmacogené-
tica. Los resultados mostraron que la
prescripcion guiada por la farmacoge-
nética se tradujo en una reduccion del
30% de las reacciones adversas clini-
camente relevantes.

El articulo también sefiala que, a
pesar de que el beneficio de las prue-
bas farmacogenéticas antes de iniciar
el tratamiento farmacoldgico esta bien
documentado en el caso de varios pa-
res gen-farmaco unicos, hasta ahora la
utilidad clinica de la aplicacién a gran
escala de una estrategia de genotipa-
do preventivo con un panel farmacoge-
nético no estaba clara. Los resultados
del estudio respaldan los beneficios de
implementar un sistema de pruebas
farmacogenéticas estandarizado, vali-
dado y homogenizado para respaldar
la toma de decisiones guiada por la
farmacogenética en la practica clinica
habitual.

Métodos

El estudio PREPARE es un estudio
cruzado, abierto y multicéntrico. Se
llevd a cabo en siete paises europeos:
Austria, Grecia, ltalia, Paises Bajos,
Eslovenia, Espana y Reino Unido. El
objetivo fue investigar la utilidad clinica
de una estrategia de genotipado pre-
ventivo con un panel farmacogenético.
El protocolo del estudio fue aprobado

por el comité ético del Centro Médico
de la Universidad de Leiden y los comi-
tés éticos de los centros participantes
de cada pais.

Los pacientes de 18 afios o mas que
recibian una primera prescripcion de
un farmaco asociado a una recomen-
dacién accionable por el DPWG fue-
ron elegibles para su inclusion en el
estudio. El farmaco indice se definio
como el primer farmaco prescrito. Los
pacientes fueron excluidos si se ha-
bian sometido previamente a pruebas
genéticas para un gen relevante para
el farmaco indice, una duracién previs-
ta del tratamiento inferior a siete dias
consecutivos, o insuficiencia renal o
hepatica grave.

Durante la fase preparatoria del
estudio, se seleccionaron sistemati-
camente las variantes alélicas basan-
dose en cinco criterios predefinidos,
incluyendo una frecuencia alélica del
1% o superior, un efecto establecido
sobre la funcionalidad de la proteina
y la disponibilidad de una recomenda-
cion terapéutica del DPWG asociada a
la variante. La frecuencia poblacional
global se defini6 como la frecuencia
media en todas las poblaciones, uti-
lizando las frecuencias alélicas de la
fase Il del Proyecto 1000 Genomas.
El panel del estudio comprendia 50
variantes alélicas, localizados en 12
genes (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A5, DPYD, F5, HLA-B,
SLCO1B1, TPMT, UGT1A1, VKORCT),
y se designo como pasaporte farmaco-
genético.

El genotipado se realizo en el labora-
torio de cada centro local. La calidad y
consistencia de los resultados del ge-
notipado se garantizaron mediante la
participacion en un programa de eva-
luacién de la calidad por la Red Euro-
pea de Calidad de Genética Molecular.
El estudio PREPARE incluyé todos los
farmacos para los que existia una inte-
raccion farmaco-gen con las recomen-
daciones del DPWG.

El objetivo del estudio era determinar
la incidencia de reacciones adversas
clinicamente relevantes en pacien-
tes genotipados tratados por médicos
con acceso a un sistema de apoyo
a la toma de decisiones basado en
las recomendaciones del DPWG, en
comparacién con los que recibieron la
atencién segun la practica clinica ha-
bitual. El resultado primario se evaluo
mediante la Herramienta de Evalua-
cion de la Causalidad de Liverpool y
la escala de clasificacién de Criterios
Terminoldgicos Comunes para Even-
tos Adversos version 4.0 del Instituto
Nacional del Cancer de EE.UU. El es-
tudio se disefid con una potencia del
80% para detectar una diferencia del
30% en la incidencia de reacciones
adversas clinicamente relevantes du-
rante el periodo de seguimiento de 12
semanas entre los grupos de estudio.
El calculo del tamafio de la muestra fue
de 8.100 pacientes. El analisis primario
se realizé mediante regresion logistica
mixta con el pais como factor. Se con-
sider6 que un p valor menor de 0,05
indicaba la significacion estadistica. El
estudio fue supervisado por un monitor
independiente.

Resultados

En el estudio participaron 6.944 pa-
cientes incluidos entre marzo de 2017
y junio de 2020, siendo asignados
aleatoriamente a un tratamiento guia-
do por el genotipo (3342 pacientes) o
a la atencion médica estandar (3602
pacientes). De ellos, 6495 (93,5%)
era portador de al menos una varian-
te accionable. El farmaco indice mas
frecuente fue la atorvastatina, seguida
del clopidogrel y el tacrolimus. En to-
tal, 1558 (25,2%) de los pacientes eran
portadores de una variante accionable
para su farmaco indice. La mayor pro-
porciéon de pacientes con una variante
accionable se observé para CYP2D6,
y la menor para HLA-B*57:01. El ma-
yor grado de accionabilidad se observo
para venlafaxina, metoprolol, tamoxife-
no, codeina, oxicodona, amitriptilina,
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warfarina, simvastatina, sertralina, ci-
talopram y escitalopram.

La mayoria de los pacientes comple-
taron el periodo de seguimiento de 12
semanas, y la mediana del tiempo de
entrega de los resultados del genotipo
vario segun el centro y oscil6 entre 1
y 7 dias.

La incidencia del desarrollo de una
reaccion adversa clinicamente relevan-
te en pacientes con una variante accio-
nable fue de 152 (21%) de un total de
725 pacientes en el grupo de estudio
con asociacién gen-farmaco acciona-
ble y de 231 (28%) de un total de 833
en el grupo de control. La intervencién
del estudio redujo significativamente el
riesgo de reacciones adversas a medi-
camentos en un 30% (odds ratio [OR]
0,70 [IC 95% 0,54-0,91]; p=0,0075).

El estudio mostré una alta adopcion
de las recomendaciones del DPWG v,
en general, no hubo diferencias signifi-
cativas en los resultados clinicos entre
el tratamiento guiado por el genotipo y
los grupos de atencion estandar. El es-
tudio destaca los beneficios potencia-
les de incorporar el tratamiento guiado
por el genotipo en la practica clinica
habitual para disminuir la frecuencia
de reacciones adversas.

Discusion

El estudio analizado es un estudio
prospectivo de implementacion en el
mundo real en siete paises europeos
diferentes que investigd la viabilidad
y el uso clinico de una estrategia de
pruebas farmacogenéticas a gran es-
cala basada en paneles. El estudio
se centr6 en evaluar el beneficio de
una estrategia de pruebas farmaco-
geneéticas que se centra en un panel
de farmacogenes en varias areas te-
rapéuticas y diferentes sistemas sani-
tarios, en lugar de implementar pares
farmaco-gen individuales de uno en
uno, o limitarlo al contexto de entornos
de atencion altamente especializados.
El estudio incluyd a 6.944 pacientes
y demostré que la prescripcion guia-
da por el genotipo utilizando un panel
farmacogenético de 12 genes reducia
significativamente la incidencia de re-
acciones adversas a medicamentos
clinicamente relevantes.

Uno de los principales puntos fuertes
del estudio es que abarca la diversidad
de organizaciones de los sistemas na-
cionales de salud en Europa e incluye
una amplia gama de diferentes enfer-
medades y terapias farmacoldgicas.
Sin embargo, el disefio de mundo real

supone varios retos, como los cambios
derivados de las actualizaciones de las
directrices del DPWG, que provocaron
cambios en el panel de genes, la lista
de farmacos elegibles y las recomen-
daciones durante la realizacion del es-
tudio.

Los autores del estudio estiman que
una verdadera estrategia de genoti-
pado preventivo utilizando un panel
farmacogenético requeriria un tama-
fio de muestra al menos 10-20 veces
mayor que el de este estudio, ya que
muchos pacientes no llegaron a utilizar
el farmaco indice dentro del plazo del
estudio. Por lo tanto, para aumentar la
eficacia, el estudio incluy6 a pacientes
que ya recibian una primera prescrip-
cion de un farmaco con una interaccién
farmaco-gen procesable segun las di-
rectrices del DPWG.

En general, los resultados del estu-
dio respaldan los beneficios de imple-
mentar un sistema de pruebas farma-
cogenéticas estandarizado, validado
y homogenizado como ayuda para la
toma de decisiones guiada por la far-
macogenética en la practica clinica.
Los resultados también apoyan una
mayor implementacién clinica de las
pruebas farmacogenéticas.

En resumen, el estudio tuvo varias li-
mitaciones, como el uso de notificacion
de reacciones adversas a farmacos por
los pacientes, un seguimiento limitado
del uso secundario de farmacos y una
baja representacion de determinados
grupos raciales. Sin embargo, el estu-
dio utilizé una herramienta de analisis
de causalidad validada, y el criterio de
valoracion principal no se vio afecta-
do por estas limitaciones. El estudio
demostro la viabilidad y los beneficios
de una estrategia farmacogenética ba-
sada en paneles en diversos entornos
sanitarios europeos. De esta forma,
proporciona pruebas para apoyar la
implementacion a gran escala de las
pruebas farmacogenéticas basadas en
paneles para hacer mas segura la tera-
pia farmacologica. Se esta realizando
un analisis coste-eficacia del estudio,
que se publicara en otro articulo.

Comentario

El alcance del estudio es bastante
amplio, ya que pretendia investigar la
viabilidad y los beneficios de una estra-
tegia de panel farmacogenético en una
amplia gama de entornos sanitarios y
poblaciones de pacientes europeos.
Los métodos utilizados, como las re-
acciones adversas a medicamentos
notificadas por los pacientes y el anali-

sis de causalidad mediante una herra-
mienta validada, parecen ser rigurosos
y apropiados para el objetivo de inves-
tigacion. El estudio también empled un
disefio cruzado aleatorizado, que es
un enfoque solido para evaluar inter-
venciones.

Los resultados del estudio parecen
ser bastante significativos, ya que los
autores demostraron que el uso de un
panel farmacogenético condujo a una
reduccion de alrededor del 30% en las
reacciones adversas a medicamentos
clinicamente relevantes en todos los
pacientes. Esta reducciéon también se
observo en pacientes con variantes ac-
cionables, lo que indica que el uso del
panel fue eficaz para guiar la seleccion
de medicamentos y la dosis en pacien-
tes con variantes genéticas conocidas
que afectan al metabolismo de los far-
macos.

Sin embargo, el estudio tuvo algunas
limitaciones: se excluyeron pacien-
tes con enfermedad hepatica grave o
deterioro de la funcién renal. Sélo se
investigo el efecto del panel sobre las
reacciones adversas a los medicamen-
tos y no la eficacia de los mismo. No se
demostro la relacion entre la implanta-
cion de una prueba genética concreta
para un medicamento determinado y
la reaccion adversa al farmaco evita-
da, y no se incluyeron en el andlisis los
casos en los que un mismo paciente
pudiera tener varios medicamentos
prescritos con recomendaciones far-
macogenéticas accionables. El estudio
sélo incluyé en su analisis una reac-
cion adversa por medicamento pres-
crito, a pesar de la posibilidad de que
pudiera haber varias.

En general, el articulo proporciona
pruebas valiosas que apoyan el uso de
pruebas farmacogenéticas basadas en
paneles para mejorar la seguridad de la
farmacoterapia en una amplia gama de
poblaciones de pacientes y entornos
sanitarios. Sin embargo, como ocurre
con cualquier estudio, los resultados
deben interpretarse en el contexto del
disefio y las limitaciones del estudio, y
seran necesarias investigaciones adi-
cionales para confirmar y ampliar es-
tos hallazgos. La interpretacion de los
fenotipos metabolicos debe evaluarse
teniendo en cuenta las interacciones
farmaco-gen causadas por la polifar-
macia. Futuras investigaciones debe-
rian estimar los fenotipos metabdlicos
durante la polifarmacia, teniendo en
cuenta la influencia de los medicamen-
tos concomitantes y de varios genes
sobre la farmacocinética y las reaccio-
nes adversas a medicamentos.
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Para el futuro desarrollo de progra-
mas de prevenciéon de las reacciones
adversas a los medicamentos, es ne-
cesario aclarar la relacién entre las

prescripciones basadas en el genotipo
y la disminucion de reacciones adver-
sas especificas a los medicamentos.
Ademas, es necesario desarrollar di-

rectrices que formulen recomendacio-
nes en el contexto de la politerapia y la
influencia de varios genes.

FARMACOVIGILANCIA

Ibrutinib (Imbruvica): nuevas recomendaciones de uso para
minimizar el riesgo de insuficiencia cardiaca y arritmias

Nota de Seguridad de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 2 de noviembre de 2022

Referencia: MUH (FV), 09/2022

* lbrutinib puede producir arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca grave, que pueden ser mas frecuentes en
pacientes con un estado funcional ECOG 2 o superior, con comorbilidades cardiacas o en pacientes de edad

avanzada

* Antes de iniciar el tratamiento con ibrutinib, es necesario valorar detalladamente los antecedentes clinicos y la
funcién cardiaca del paciente, en especial en aquellos con factores de riesgo para la aparicion de patologia car-

diaca

* Durante el tratamiento es preciso vigilar la apariciéon de signos o sintomas sugestivos de deterioro de la funcion
cardiaca, considerando realizar pruebas adicionales en pacientes con enfermedad cardiovascular

* Se han establecido nuevas recomendaciones sobre el manejo de este medicamento en caso de aparicién o recu-
rrencia de estas reacciones adversas de tipo cardiaco

Ibrutinib (Imbruvica) esta autorizado,
para el tratamiento de linfoma de célu-
las del manto (LCM), leucemia linfoci-
tica cronica (LLC) y macroglobulinemia
de Waldenstrom (MW) (consultar infor-
macion detallada en la ficha técnica de
Imbruvica).

En base a la evaluacién de un con-
junto de ensayos clinicos que incluian
un total de 2.275 pacientes tratados
con ibrutinib en monoterapia o en
combinacién con otras terapias farma-
coldgicas (en su mayoria) y 2.028 pa-
cientes en el grupo comparador (1) , el
Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia Europeo (PRAC,
por sus siglas en inglés) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés) ha concluido que
es necesario actualizar la informacion
sobre los riesgos y las recomendacio-
nes de uso de ibrutinib.

La administracion de ibrutinib se ha
relacionado con la aparicion de arrit-
mias cardiacas graves, incluyendo ca-
sos mortales, e insuficiencia cardiaca.
La tasa de incidencia de muerte subi-
ta cardiaca, muerte subita o muerte
cardiaca fue dos veces superior en el
grupo ibrutinib respecto el grupo de
comparacion (2 casos por 10.000 per-
sonas-mes (2), respecto a 1 caso por
10.000 personas-mes en el grupo de
comparacion).

Los pacientes con un estado funcio-
nal del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 2 o superior, con co-
morbilidades cardiacas o pacientes de
edad avanzada, pueden tener mayor
riesgo de estas posibles reacciones
adversas.

Los analisis indicaron una menor re-
currencia de los acontecimientos car-
diacos en aquellos pacientes a quienes
se les redujo la dosis tras la aparicion
de los mismos.

Recomendaciones al inicio y duran-
te el tratamiento de ibrutinib

Antes de iniciar el tratamiento con
ibrutinib es necesario realizar una valo-
racion de la historia clinica y de la fun-
cion cardiaca del paciente. En aquellos
pacientes que presenten factores de
riesgo relevantes de eventos cardia-
cos, debe de valorarse el beneficio que
aporta el medicamento frente a sus po-
sibles riesgos.

Durante el tratamiento se debe vigi-
lar la aparicion de signos de deterio-
ro de la funcion cardiaca y manejarlo
de acuerdo a la practica clinica. En
pacientes con comorbilidades cardio-
vasculares se valorara la realizacion
de pruebas adicionales (por ejemplo,
ECG o ecocardiograma).

Se han establecido nuevas reco-
mendaciones de dosificaciéon para los
pacientes que presenten un aconteci-
miento cardiaco durante el tratamiento
(ver la tabla 1), y nuevas advertencias
que tratan de minimizar estos riesgos.

Las recomendaciones de modifica-
cion de dosis (ej. toxicidad no hema-
tolégica o hematoldgica), se actualiza
ligeramente aconsejando que, al re-
anudar el tratamiento se utilice la mis-
ma dosis o dosis menores en funcién
de la valoracion del paciente y en caso
de que la toxicidad reaparezca, reducir
la dosis a 140 mg/dia.

Informacién para profesionales sa-
nitarios

» Antes de iniciar el tratamiento con
ibrutinib, es necesario evaluar deta-
lladamente los antecedentes clini-
cos y la funcién cardiaca de los
pacientes, en especial en aquellos
con factores de riesgo relevantes
de eventos cardiacos o de edad
avanzada.

» Durante el tratamiento, vigilar la
aparicion de signos de deterioro
clinico de la funcion cardiaca, con-
siderando realizar pruebas adicio-
nales, especialmente en pacientes
con enfermedades cardiovascula-
res concomitantes.
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» En caso de que aparezcan
acontecimientos cardiacos
graves, se recomienda no
reanudar el tratamiento de
ibrutinib hasta que hayan
remitido los sintomas (hasta
grado 1 o hasta el grado
basal) y reiniciar el trata-
miento con dosis menores
o suspenderlo definitiva-
mente, segun las nuevas
recomendaciones (ver tabla

1).

Informacién para pacientes

» |brutinib (Imbruvica) puede
afectar al funcionamien-
to de su corazon, por ese
motivo si usted tiene o
ha tenido algun problema
cardiaco, debe ponerlo en
conocimiento de su profe-
sional médico.

» Durante el tratamiento con

ibrutinib, su médico vigilara
la funcion de su corazoén y
es posible que durante el
tratamiento le realicen algu-
nas pruebas.

» Pdngase en contacto con

Tabla 1. Recomendaciones de modificaciéon de dosis tras la aparicién o
empeoramiento de insuficiencia o arritmia cardiaca

Tipo de
patologia
cardiaca y

grado

Episodio

Primero

Insuficiencia
cardiaca de
grado 2

Segundo

Tercero

. Primero
Arritmias

cardiacas de

grado 3

Segundo

Insuficiencia
cardiaca de
grado 304/
Arritmias
cardiacas de
grado 4

Primero

Modificacion de la dosis para
linfoma de células del manto
tras la recuperacion

Reiniciarcon 420 mg/dia

Reiniciarcon 280 mg/dia

Suspender el tratamiento con Imbruvica

Reiniciar con 420 mg/dia "

Suspender el tratamiento con Imbruvica

Suspender el tratamiento con Imbruvica

su profesional médico si

Modificacion de la dosis para
leucemia linfocitica crénica/
macroglobulinemia de
Waldenstrom tras la
recuperacion

Reiniciar con 280 mg/dia

Reiniciarcon 140 mg/dia

Reiniciar con 280 mg/dia "

durante el tratamiento
aparecen o empeoran sin-

* Antes de reiniciar el tratamiento, evaluar los beneficios frente a los posibles riesgos para el paciente.

tomas que pueden hacer
sospechar una alteracion
de la funcion cardiaca, como, por
ejemplo, latido del corazén rapido
o irregular, fatiga al realizar alguna
actividad, o incluso en reposo o si
nota que se le hinchan las piernas o
los pies.

Notas

1. Segun los diferentes ensayos clini-
cos incluidos en la revision, el grupo
comparador podria haber recibido
rituximab en monoterapia o en com-
binacién con otros agentes farma-
cologicos (placebo+bendamustina/
quimioterapia estandar/
ciclosfosmida+fludarabina); cloram-
bucilo en monoterapia o en combi-

nacion con obinutuzumab; temsiro-
limus; y ofatumumab.

2. Una tasa de incidencia de 2 casos
por 10.000 personas-mes signifi-
ca que por cada 10.000 pacientes
que se tratan durante un mes con
ibrutinib (en monoterapia o en com-
binacién), se identifican 2 casos
de muerte subita cardiaca, muerte
subita o muerte cardiaca.

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas de medicamentos de uso humano,
incluidas las relacionadas con errores de medicacion que ocasionen dafio al paciente, al Centro Autonémico de Farmacovigi-
lancia correspondiente o a través del formulario electrénico disponible en www.notificaRAM.es

ERRORES DE MEDICACION

Insulina

A través del Portal de Uso Seguro
del Medicamento (PUSM) hemos te-
nido conocimiento, de dos errores de
medicacién uno procedente de la Red
de Farmacias Centinela y otro de una
Unidad Funcional de Gestion de Ries-
gos de Atencion Primaria, con las plu-
mas precargadas de ABASAGLAR 100
UNIDADES/ML KWIKPEN y TOUJEO
300 UNIDADES/ML. El origen de am-
bos errores fue la administracion por

parte del paciente y las causas que
lo motivaron fueron la falta de conoci-
mientos sobre la forma correcta de su
administracion. En el segundo caso el
paciente preciso6 ingreso hospitalario.

Procedencia Red de Farmacias
Centinela:

- Prescriben una insulina lenta a una
paciente sin haber sido adiestrada co-

rrectamente en el empleo de los dispo-
sitivos y la paciente refiere problemas
a la hora de administrase la insulina
durante los primeros dos meses de
tratamiento. Acude a la farmacia con el
medicamento y comprobamos que no
se ha administrado durante estos dos
meses la insulina por no haber retirado
correctamente la primera aguja. Ello ha
originado un impedimento para la colo-
cacion de las correspondientes agujas
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en todos y cada uno de los momentos
en que debia de utilizar el dispositivo.

Procedencia Atenciéon Primaria:

- Paciente de 90 afios que vive solo,
auténomo, pero algo lento en las acti-
vidades diarias. En tratamiento antidia-
bético con Toujeo 66 unidades y anti-
diabéticos orales. Acude a urgencias
por presentar “hi” en su glucémetro.
Llama la atencién la dosis tan alta de
insulina que tiene ya que pesa 60 kg
y presenta mal control de su diabetes.
La médico de urgencias solicita al pa-
ciente que le ensefia como se pincha
la insulina y el paciente pone la aguja
insertada en el boli de insulina correc-

tamente pero sin quitar el capuchén
protector de la aguja se la pone en el
abdomen. El paciente reconoce que
no sabia que habia que quitar el capu-
chén de la aguja, de hecho, no sabia
que habia un capuchén. Posiblemente
el mal control de su diabetes se debe a
que no se esta administrando la insuli-
na basal al no introducir la aguja en el
abdomen. El paciente precis6 ingreso
hospitalario.

Durante el periodo enero 2021 al
13 mayo 2021, se han notificado 52
errores de medicacién con origen la
administracion por el paciente (5,66%;
n=947), de los que 6 casos han teni-
do consecuencias para el paciente

(0,63%).
Recomendaciones:

» Es importante seguir realizando
educacioén diabetoldgica periddica-
mente a los pacientes para com-
probar que realizan correctamente
las técnicas de autoadministracion
de la insulina, incluso en pacientes
que llevan afios con el mismo tra-
tamiento.

» También es importante mantener la
comunicacioén entre las oficinas de
farmacia y primaria para la detec-
cion precoz de este tipo de errores
de medicacion.

Escopolamina: reacciones adversas por confusion con
butilescopolamina (Buscapina)

Nota de Seguridad de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 17 de abril de 2023

Referencia: MUH (FV), 04/2023

¢ Se han notificado reacciones adversas graves por confusién entre dos principios activos diferentes: administra-
cion de escopolamina en lugar de butilescopolamina

e Esta confusion puede provocar un cuadro anticolinérgico debido a la sobredosis de escopolamina que puede
poner en riesgo la vida del paciente

El Sistema Espafol de Farmacovi-
gilancia (SEFV-H) ha recibido cinco
casos de reacciones adversas graves
relacionados con la administraciéon
erronea de escopolamina en lugar de
butilescopolamina. Los pacientes afec-
tados requirieron asistencia médica.
Los errores detectados indican que la
confusién se puede presentar en la
prescripcion, en la dispensacion y en la
administracion del medicamento.

La butilescopolamina bromuro (en el
pasado denominada escopolamina bu-
tilbromuro), por su estructura quimica
de una sal de amonio cuaternaria, no
atraviesa la barrera hematoencefalica.
Esta indicada para el tratamiento de
espasmos agudos del tracto gastroin-
testinal, biliar y genitourinario (consul-
tar la ficha técnica para informacion
detallada). La escopolamina hidro-
bromuro, en cambio, tiene estructura
de amina terciaria por lo que atravie-
sa la barrera hematoencefalica y esta

anestesia para reducir la salivacion
excesiva y las secreciones del tracto
respiratorio (consultar la ficha técnica
para informacion detallada).

La denominacion muy similar de los
dos principios activos los hace suscep-
tibles de confusion. Sin embargo, sus
indicaciones y dosificacién son muy di-
ferentes. Pueden consultarse las fichas
técnicas de los distintos medicamentos
en el Centro de Informacion Online de
Medicamentos de la AEMPS (CIMA).

La administracion por error de esco-
polamina a dosis de butilescopolami-
na supone una sobredosis que puede
provocar reacciones adversas antico-
linérgicas a nivel del sistema nervioso
central con consecuencias graves. Los
signos y sintomas caracteristicos de la
sobredosis de escopolamina son cefa-
lea, nauseas, vomitos, vision borrosa,
confusioén, desorientacion, pérdida de
memoria y alucinaciones.

Recomendaciones para profesio-
nales sanitarios

» Prestar atencion detallada a la
posible confusion entre escopola-
mina y butilescopolamina, tanto en
la prescripcion como en la dispen-
sacion y administracion del medi-
camento.

» Antes de dispensar o de adminis-
trar el medicamento, verificar el
nombre, dosis, forma farmacéutica
e indicacion correspondientes.

» Facilitar la diferenciaciéon entre los
medicamentos con nombres simi-
lares en todas las etapas de la
utilizacion del medicamento.

» Ante la eventual sospecha de
sobredosis de escopolamina,
seguir las recomendaciones de tra-
tamiento (ficha técnica apartado
4.9: sobredosis).

“Se deben notificar las sospechas de reacciones
adversas, sin esperar a confirmar su relacion con
el medicamento porque muchas veces establecer

la relacion de causalidad no es sencillo.”




PAGINA 32

PdF 2023 VOL. 29 N*2

INFORMACION DE MEDICAMENTOS
La AEMPS optimiza el acceso y la consulta del

Formulario Nacional en formato electronico

El Formulario Nacional contiene las
féormulas magistrales tipificadas y los
preparados oficinales reconocidos
como medicamentos, sus categorias,
indicaciones y materias primas que in-
tervienen en su composicion o prepa-
racion, asi como las normas de correc-
ta preparacion y de control.

Debido a la importancia que tiene
esta obra para los profesionales de la
Farmacia y los pacientes que reciben
el tratamiento elaborado en oficinas y
servicios de farmacia, la Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha mejorado la
accesibilidad y el proceso de consulta
de la publicacién, que ya esta disponi-

hospital universitariola princesa
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SaludMadrid

ble en su totalidad en la pagina web de
la Agencia: https://www.aemps.gob.es/
formulario-nacionall.

Cada seccion del Formulario Nacio-
nal -procedimientos normalizados de
trabajo, materias primas, formulas ma-
gistrales tipificadas, formulas magistra-
les tipificadas pediatricas, preparados
oficinales y fitoterapia- se ha dividido
en documentos individuales en for-
mato PDF y siguiendo la codificaciéon
establecida, lo cual facilita la busqueda
de informacién con respecto al formato
anterior, de un Unico documento y sin
divisiones.

LAY

Hospital Universitario
de La Princesa

El contenido del Formulario Nacio-
nal se actualiza periddicamente. Asi-
mismo, se recuerda que el acceso y
consulta a la obra siguen siendo to-
talmente gratuitos.

Como parte de esta nueva presen-
tacion del contenido, a través de la
web de la AEMPS también es posible
acceder a la normativa aplicable a far-
macopeas y formulacion magistral, asi
como a la pagina de la Farmacopea
Europea, unificando, de este modo,
toda la informacién disponible sobre
la materia: https://www.aemps.gob.es/
profesional-sanitario/farmacopea-for-
mulacion-magistral/.




