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EDITORIAL

Investigar en La Princesa

Cuando aterricé en el Hospital Universitario de La Princesa, alla por 1996, quise
llevar conmigo una “copia” de mi laboratorio de la Facultad de Medicina-UAM. Tenia
la idea de continuar mi linea de investigacion basica sobre neurotransmision sinap-
tica, sefiales de calcio, la exocitosis y una incipiente linea, mas traslacional, sobre
muerte neuronal apoptética y neuroproteccion farmacolégica, con proyeccion a las
enfermedades neurodegenerativas y el ictus. Pronto estas lineas de investigacion se
complementarian con la que desarrollaria con creciente pujanza el profesor Francis-
co Abad sobre farmacogenética y medicina de precision, hoy tan en boga.

Fui a La Princesa impregnado con la idea que tenia sobre la enemistad con la
ciencia de los entornos sanitarios espafioles, reflejados en la indiferencia de sus
gerentes. Sin embargo, me sorprendié agradablemente el hecho de que en La Prin-
cesa se hiciera investigacion de calidad, con gran repercusion internacional. Con los
anos, fui conociendo la excelente investigacion que se hacia en servicios como el de
endocrinologia, reumatologia, digestivo, dermatologia, neurocirugia o en el labora-
torio de biologia molecular, entre otros. Pero pronto constaté que el de inmunologia
era el servicio que con mas vigor, fortaleza, medios y masa critica de investigadores
desarrollaba una actividad cientifica arrolladora. Era légico que asi fuera pues el
servicio estaba liderado por dos cabezas privilegiadas, las de los doctores Ortiz de
Landazuri y Sanchez Madrid.

En 2015 dejé el hospital. En aquellos 20 afios en los que el profesor Francisco
Abad y yo pudimos poner en marcha el Servicio de Farmacologia Clinica, vivi ex-
periencias cientificas realmente gratas y estimulantes. Unidas a las que pude vivir
a nivel docente y asistencial, fundamentalmente en las sesiones clinicas generales
de los viernes, magistralmente dirigidas primero por el doctor Jesus Hurtado y luego
por el doctor Fernando Moldenhatier, puedo aseverar que las dos décadas que he
trabajado en La Princesa me enriquecieron y me hicieron pasar momentos inolvida-
bles. Momentos que todavia tengo el gusto de disfrutar, como el que vivi el pasado
miércoles 29 de noviembre, en el emotivo homenaje que La Princesa rindié al profe-
sor Francisco Sanchez Madrid.

Paco (como gusta que le llamemos) ha hecho aportaciones cientificas en el area
de la inmunologia que trascienden las fronteras del saber. En el afio 2007, el doctor
Sanchez Madrid impartié la Leccion Conmemorativa “Tedfilo Hernando” con el Aula
Magna de la Facultad repleta de estudiantes y profesores. Nos conté algunos de
sus elegantes experimentos sobre comunicacion intercelular y la regulaciéon de la
respuesta inmune en la inflamacién. En esta regulacién intervienen mecanismos
moleculares implicados en la adhesion, polarizacion, migracion y activacion leucoci-
taria. Sus estudios también abarcan la interaccion de los linfocitos con el endotelio,
Su migracion y su activacion mediada por quimiocinas, los receptores de adhesion y
de las células dendriticas en la iniciacion de la respuesta inmune, la sinapsis inmu-
noldgica y la regulacion de la respuesta inflamatoria. Junto con el profesor Timothy
Springer, Paco identificé y caracterizé las integrinas que controlan la adhesién y la
activacion de los linfocitos, en la Universidad de Harvard. Ello les ha hecho merece-
dores del prestigioso Premio Robert Koch 2023, que recibieron en Berlin de manos
del Premio Nobel profesor Jules Hoffmann el pasado 17 de noviembre. Sin duda, los
trabajos “basicos” del profesor Sanchez Madrid han servido y serviran para identifi-
car dianas farmacoterapicas en multiples enfermedades inflamatorias.

Pero hay todavia dos aspectos que enriquecen y amplifican las aportaciones cien-
tificas de Paco, y que me gustaria comentar. Uno se relaciona con la creacion de
una Escuela formada por inmundlogos y bidlogos moleculares que a su vez han
completado su formacioén con largas estancias en el extranjero y ahora, algunos de
ellos ya han creado su grupo de investigacion y su laboratorio independiente en Es-
pana. Tal es el caso de la doctora Maria Mittelbrunn quien ahora desarrolla su linea
de investigacion en el Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, en el Campus
de Cantoblanco (UAM-CSIC). Paco apoy6 su candidatura para ingresar en el Foro
“Tedfilo Hernando” de Jovenes Investigadores, que la Real Academia Nacional de
Medicina de Espafia creara en colaboracion con la Fundacién Tedfilo Hernando. En
abril de 2022, Maria ingres6 en este Foro con una ponencia sobre su trabajo actual,
el envejecimiento del sistema inmune.
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El segundo aspecto de Paco, que me
parece harto relevante, es su generosi-
dad y apertura de miras, proyectando
sus investigaciones a varios servicios
de La Princesa, con los que establecio
numerosas colaboraciones, contribu-
yendo asi a elevar nuestro Hospital de
La Princesa a las cotas cientificas mas
altas de entre los hospitales espafioles.

Pero el homenaje que La Princesa
rindié a Paco creo que tiene un valor
mucho mayor que va mas alla de sus

innegables contribuciones cientificas.
Su mérito resarce en parte las frustra-
das inquietudes que don Santiago Ra-
mon y Cajal manifestaba hace un siglo,
sobre nuestra deuda cientifica con los
paises avanzados de nuestro entorno.
Paco ha hecho una ciencia competitiva
de excelencia internacional en suelo
espafiol; y ha creado Escuela. Ha con-
tribuido asi a pagar parte de la gran
deuda cientifica que tanto reivindicaron
Cajal primero y, mas recientemente,
don Severo Ochoa.

Es cierto que La Princesa es un hos-
pital pequefio en numero de camas,
pero es grande en calidad asistencial,
docente y cientifica. Gracias, profesor
Francisco Sanchez Madrid.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

ARTICULO

Prescripcion de estatinas de acuerdo con el fenotipo
farmacogenético de SLCO1B1, ABCG2 y CYP2C9 para prevenir
reacciones adversas musculoesqueléticas

Eva GONZALEZ IGLESIAS y Antia GOMEZ FERNANDEZ
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

1. Introduccioén

Las estatinas son los farmacos mas
comunmente prescritos a nivel mun-
dial con el fin de reducir el colesterol
y prevenir el riesgo cardiovascular
(prevencion primaria y secundaria). Su
mecanismo de accion se basa en la in-
hibicion competitiva de la hidroximetil-
glutaril CoA reductasa, limitando la bio-
sintesis de colesterol. En Espafia, las
estatinas comercializadas actualmente
son: lovastatina, pravastatina, simvas-
tatina, fluvastatina, atorvastatina, rosu-
vastatina y pitavastatina (1).

Las reacciones adversas mas cono-
cidas y preocupantes relacionadas con
estos farmacos son las musculoesque-
léticas (RAME), que dificultan la ad-
herencia terapéutica a las estatinas y
limitan la efectividad del tratamiento a
largo plazo (2). Dentro de estas RAME,
la mas frecuente es la mialgia pero
existen otras como la miopatia, miositis
o rabdomidlisis (3). El mecanismo cau-
sal de esta toxicidad muscular inducida
por estatinas no esta muy claro, pero
se cree que es concentracion-depen-
diente, por miotoxicidad directa (4).

En los ultimos afios se ha demos-
trado que algunas variantes genéticas
influyen en el transporte y metabolismo
de las estatinas y las RAME que se
observan durante el tratamiento. En la
Guia del Consorcio para la Implemen-
tacion de la Farmacogenética Clinica
(CPIC) del 2022 se realiza una revision

bibliografica sistematica centrada en la
asociacion de los criterios de valora-
cion clinicos de las estatinas (eficacia
y toxicidad) con variantes genéticas
en SLCO1B1, ABCG2 y CYP2C9, con
el fin de optimizar la terapia y reducir
las RAME (otros genes estudiados no
cuentan con suficiente evidencia para
establecer recomendaciones) (5). Esta
guia sustituye a las previas de 2012
y 2014, en las que solo se incluian
recomendaciones de prescripcion
para simvastatina basadas en el gen
SLCO1B1 (6,7).

2. Genes implicados: SLCO1B1,
ABCG2y CYP2C9.

2.1 Gen SLCO1B1.

Este gen codifica una proteina trans-
portadora (denominada con el mismo
nombre o OATP1B1) que facilita la
captacion hepatica de las estatinas
(8). La herencia de variantes genéticas
o la inhibicion mediada por farmacos
pueden provocar una disminucion de
la funcién de este transportador, con
el consecuente aumento de exposicion
sistémica a las estatinas (9).

Se conocen muchas variantes de un
solo nucledtido (Single Nucleotide Po-
lymorphism, SNP) del gen SLCO1B1
pero solo unas pocas tienen un impac-
to funcional clinicamente relevante (5).
La presencia de un patrén concreto de
SNPs determina los alelos, cada alelo
se nombra con una estrella (*) y pre-

senta una determinada alteracion de
la proteina (10). En este gen han sido
caracterizados alelos de incremento de
funcion como SLCO1B1*14 y de fun-
cién reducida como SLCO1B1*5y *15.
De esta forma, en funcién de la combi-
nacion de alelos que presente un pa-
ciente, se le asignara un fenotipo para
este gen, es decir, un nivel de actividad
a la enzima, pudiendo tener un fenoti-
po de funcién aumentada (IF, por sus
siglas en inglés), funcion normal (NF),
funcién intermedia o reducida (DF),
posible funcién intermedia (PDF) o fun-
cion lenta (PF) (5).

Las Figuras 1y 2 resumen el riesgo
de RAME segun las dosis de estatinas
para individuos que presenten feno-
tipos de SLCO1B1 PF y DF, respecti-
vamente, en funcién de la intensidad
del tratamiento con estatinas requeri-
da. Los individuos NF o IF no precisan
ajuste de dosis.

La indicacién de una estatina u otra
queda fuera del alcance de la guia del
CPIC, que se limita a indicar cual es el
riesgo de toxicidad con las diferentes
dosis de cada farmaco y en base a ello
qué ajustes de dosis son recomenda-
bles en caso de que un prescriptor de-
cida prescribir un principio activo:

- Riesgo bajo de RAME: prescriba la
pauta habitual puesto que el riesgo
de RAME es el normal, es decir,
bajo.
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- Riesgo moderado de RAME: si
prescribe una estatina a esa dosis,
el paciente podria estar sobreex-
puesto y el riesgo de miopatias es
superior.

Estatinasbaja
intensidad

® Fluvastatina 20 —40 mg
1 ¢ Pravastatina 10 — 20 mg

(&

(Bajo riesgo de RAME )

(Alto ri esgode RAME

® Lovastatina 20 mg
—1 * Simvastatina 10 mg

- Riesgo de miopatia alto: considere
una dosis reducida de la estatina
elegida o una estatina alternativa.

Las recomendaciones de dosis se
basan en datos de toxicidad clinica.
La intensidad de las estatinas se basa

.
Estatinas
intensidad
moderada
.

(Bajo riesgo de RAME

* Atorvastatina 10-20 mg
1 e Pitavastatina 1 mg
* Pravastatina 40 mg
* Rosuvastatina 5-10 mg

(Riesgo moderadode )
RAME

* Fluvastatina 80 mg
® Pravastatina 80 mg

\§ J
( . N\
Alto riesgo de RAME
* Lovastatina 40 —80 mg
— ¢ Pitavastatina 2 -4 mg
* Simvastatina 20 -40 mg
\ J/

en las recomendaciones del American
College of Cardiology/American Heart
Association. Para recomendaciones de
rosuvastatina y fluvastatina en funcién
de la funciéon de ABCG2 y CYP2C9,
respectivamente ver apartados 2.2 y
2.3.

~N

Estatinasalta
intensidad

(Bajo riesgo de RAME )

* Rosuvastatina 20 mg

\ J
( . N\
Alto riesgode RAME
¢ Atorvastatina 40-80 mg
— * Rosuvastatina 40 mg
- J

Figura 1. Riesgo de reacciones adversas musculoesqueléticas en funcion de la dosis de estatinas y
de la necesidad de reduccion del colesterol en pacientes con fenotipo de funcién lenta para
SLCO1B1y recomendacion de ajuste de dosis. Imagen adaptada de la guia farmacogenética de
prescripcion de estatinas del CPIC (5).

. . Estatinas
Estatinasbaja : :
. : intensidad
intensidad
moderada

o Fluvastatina 20 —40 mg
1 ¢ Pravastatina 10 — 20 mg

g

(Bajo riesgo de RAME )

RAME

¢ Lovastatina 20 mg
¢ Simvastatina 10 mg

-

(Riesgo moderadode )

* Atorvastatina 10-20 mg
[ ¢ Pitavastatina 1 mg
® Pravastatina 40 mg

* Rosuvastatina 5-10 mg
&

(Bajo riesgo de RAME )

RAME

[ e Fluvastatina 80 mg

¢ Pitavastatina 2 mg

® Pravastatina 80 mg
(.

(Riesgo moderadode )

(Alto ri esgode RAME

® Lovastatina 40 —80 mg
— e Pitavastatina 4 mg
* Simvastatina 20 —40 mg

g

J/

Estatinasalta
intensidad

(Bajo riesgo de RAME )

* Rosuvastatina 20 mg

- J

(Riesgo moderadode )
RAME

® Atorvastatina 40 mg
* Rosuvastatina 40 mg

- J

(Altori esgode RAME

* Atorvastatina 80 mg

- J

Figura 2. Riesgo de reacciones adversas musculoesqueléticas en funcion de la dosis de estatinas y de
la necesidad de reduccion del colesterol en pacientes con fenotipo de funciéon reducida para
SLCO1B1y recomendacion de ajuste de dosis. Imagen adaptada de la guia farmacogenética de

prescripcion de estatinas del CPIC (5)
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2.2 Gen ABCG2.

Este gen codifica para la proteina
transportadora ABCG2 que facilita la
exportacion de compuestos al espa-
cio extracelular. Presenta una variante
ampliamente estudiada (rs2231142)
de la que se conoce que el alelo A se
ha asociado con una reduccion de la
expresion de un 30-40% y un aumen-
to de los niveles plasmaticos de rosu-
vastatina en comparacion con el alelo
de referencia (C) (5). En este caso, el
portador de dos alelos C tendra funcién
normal, el heterocigoto disminuida y el
portador de dos alelos A tendra fun-
cion lenta. Solo en este ultimo caso y
en el tratamiento con rosuvastatina
se recomienda iniciar el tratamiento
con una dosis <20 mg y ajustar pos-
teriormente segun las caracteristicas
especificas de la patologia. Si se ne-
cesita una dosis superior a 20 mg para
obtener la eficacia deseada, considere
una estatina alternativa o una terapia
combinada.

2.3 Gen CYP2C9.

El gen CYP2C9 codifica para una en-
zima que contribuye al metabolismo de
fase | de muchos farmacos, entre ellos
las estatinas (especialmente la fluvas-
tatina, puesto que solo este farmaco
incluye este gen en las recomendacio-
nes). Se trata de un gen altamente po-
limorfico ya que presenta 71 variantes
alélicas conocidas (11). Las dos varian-
tes mas ampliamente estudiadas son
CYP2C9*2 (rs1799853) y CYP2C9*3
(rs1057910), que presentan una reduc-
cion de funcién del 30-40% y 80%, res-
pectivamente, y una mayor exposicion
sistémica a la fluvastatina (5).

En este caso, la combinacién de ale-
los que presente un paciente dara un
valor de actividad para cada diplotipo
(Activity Score) que se traducira en un
fenotipo determinado, pudiendo ser
metabolizador normal, intermedio o
lento (NM, IM o PM, respectivamente,
por sus siglas en inglés) (5,11).

Las recomendaciones para el
CYP2C9 son especificas para la flu-
vastatina y en el caso de NM para
CYP2C9 deberan inicial el tratamiento
con la dosis estandar segun la ficha
técnica. Por el contrario, IM deberan
reducir la dosis a <40 mg al dia como
dosis inicial y ajustar segun las carac-
teristicas especificas de la patologia,
mientras que los PM deberan reducir
a <20 mg al dia y ajustar de la misma
forma que los intermedios.

3. Recomendaciones por combina-
cion de genotipos

Para la prescripcidon de rosuvastati-
na y fluvastatina, la guia recomienda
un ajuste de dosis segun el genotipo
combinado de SLCO1B1-ABCG2 y
SLCO1B1-CYP2C9, respectivamente
(Tablas 1y 2).

Tabla 1. Recomendaciones de ajuste de dosis de rosuvastatina de acuerdo con los fenotipos farmaco-
genéticos de SLCO1B1 y ABCG2.

ABCG2

Fenotipo ABCG2/SLCO1B1 mE

SLCO1B1

NF

DF

PF

Dosis estandar

Dosis estandar*

DF PF

Prescribir <20 mg, terapia
combinadau otra estatina

Prescribir <10 mg, terapia
combinadau otra estatina

Prescribir <20 mg, terapiacombinada u otra estatina

tinas del CPIC (5).

*Existe un riesgo aumentado de reacciones adversas musculoesqueléticas (RAME) especialmente con dosis superiores a 20 mg. IF: funcién
aumentada; NF: funcién normal; DF: funcién intermedia; PF: funcién lenta. Tabla adaptada de la guia farmacogenética de prescripcién de esta-

Tabla 2. Recomendaciones de ajuste de dosis de fluvastatina de acuerdo con los fenotipos farmacoge-
néticos de SLCO1B1 y CYP2C9.

-
o
=y
g
-
wv

NM
Dosis estandar
Dosis estandar

Dosis estandar*

Prescribir <40 mg de inicio; si se requiere
PF mayor potencia, subirdosis (solosi tolera
bien), terapia combinada u otra estatina

CYP2C9
Fenotipo CYP2C9/SLCO1B1

PM

Prescribir <40 mg de inicio; si se requiere mayor potencia, terapia combinada

u otra estatina

Prescribir <20 mg de inicio; si se requiere mayor potencia, terapia combinada

u otra estatina

Prescribauna estatinaalternativa

*Existe un riesgo aumentado de reacciones adversas musculoesqueléticas (RAME) especialmente con dosis superiores a 40 mg. IF: funcién
aumentada NF: funcion normal; DF: funcién intermedia; PF: funcion lenta; NM: metabolizador normal; IM: metabolizador intermedio; PM: meta-
bolizador lento. Tabla adaptada de la guia farmacogenética de prescripcion de estatinas del CPIC (5).
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4. Guia general para pacientes bajo
tratamiento con estatinas.

Las recomendaciones reflejadas
anteriormente se aplican mayoritaria-
mente a pacientes a los que se vaya a
prescribir estatinas de novo o a aque-
llos que vayan a ser sometidos a una
modificacién tanto de dosis como de
tipo de estatina.

Segun esto, los pacientes con un
genotipo de SLCO1B1 y dosis de es-
tatina dentro de la categoria de riesgo
moderado de RAME, que estén en tra-
tamiento con una estatina y una dosis
estable al menos 4 semanas sin sin-
tomas sugestivos de RAME, deberan
continuar con la misma pauta. Si el
tiempo del tratamiento es inferior a 4
semanas, los médicos podran conside-
rar un cambio de estatina o de dosis a
una que confiera un menor riesgo de
RAME. Por otro lado, en aquellos pa-
cientes incluidos dentro del grupo de
alto riesgo que lleven al menos 1 afo
bajo tratamiento sin efectos secunda-
rios, se considerara seguro continuar
con ese tratamiento a largo plazo. Si,
en cambio, ha pasado menos de un
ano desde el inicio de tratamiento, se
podria considerar un cambio por una
estatina con menor riesgo de RAME.
Estas recomendaciones sobre la du-

REFERENCIAS

1. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Utilizacion de medicamentos
hipolipemiantes en Espafia durante el periodo 2000-2012. 2014.

raciéon minima del tratamiento con es-
tatinas para una utilizacién segura a
largo plazo se basan en la opinion de
expertos y las RAME observadas en
pacientes tratados con simvastatina
que presentaban diferentes genotipos
de SLCO171B1 en un ensayo clinico
prospectivo (5, 13).

5. Otros factores que influyen en el
riesgo de desarrollar RAME.

Otros factores que influyen en el ries-
go de que un paciente desarrolle RAME
son el aumento de la dosis de estatina,
las interacciones entre farmacos (por
ejemplo, con gemfibrozilo), la edad
avanzada, un indice de masa corporal
bajo, el sexo femenino, comorbilidades
metabdlicas como el hipotiroidismo, el
ejercicio fisico intenso y la ascenden-
cia asiatica o africana (2,14—16).

En cuanto a los pacientes de edad
avanzada, la mayor incidencia de
RAME se atribuye a las interacciones
entre farmacos debido a la polimedi-
cacion, asi como al aumento de la fre-
cuencia de enfermedad renal o hepa-
tica cronica (17). La administracion de
estatinas con farmacos como la ciclos-
porina, el gemfibrozilo o antagonistas
del calcio pueden modificar la farmaco-
cinética de las estatinas (5). Por otro

de 2019;9(1):22.

lado, se sabe que el factor predictivo
independiente mas potente del riesgo
de miopatia es la dosis de estatinas,
siendo 6 veces mayor el riesgo en pa-
cientes con dosis altas (sobre todo con
simvastatina) (13).

6. Conclusiones

Teniendo en cuenta la prevalencia
de los tratamientos con estatinas, un
test preventivo de SLCO1B1, ABCG2
y CYP2C9 podria reducir la incidencia
de RAME identificando aquellas per-
sonas con un riesgo potencial de sufrir
complicaciones y recomendando otra
estatina o una reduccion de dosis. De
esta forma podriamos reducir las inte-
rrupciones del tratamiento que provo-
can niveles de colesterol mas elevados
y mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular.

Actualmente, en el Servicio de Far-
macologia Clinica estan disponibles 7
perfiles farmacogenéticos diferentes.
En el perfil cardiovascular se anali-
zan las variantes genéticas que tienen
mayor impacto en el metabolismo y la
seguridad de farmacos utilizados en
cardiologia como las estatinas o el clo-
pidogrel.
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“En los pacientes metabolizadores lentos para
CYP2D6 se recomienda evitar el empleo de tramadol
O o codeina por falta de eficacia”.
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SEGURIDAD DEL PACIENTE

Antidotos

Subdirecciéon General de Farmacia y Productos Sanitarios,

Consejeria de Sanidad, Comunidad de Madrid

Desde el Grupo de Trabajo de An-
tidotos se han elaborado infografias
de los antidotos incluidos en el Pro-
cedimiento centralizado de gestion
de antidotos con el objetivo de poner
a disposicién de los profesionales sa-
nitarios, informacion sobre indicacion,
posologia y forma de administracion de
dichos antidotos y evitar asi posibles
errores de medicacion.

Tabla 1. Listado de antidotos

Podéis acceder a las infografias a
través del Listado de antidotos dispo-
nible (Tabla 1) en el espacio “Proce-
dimiento centralizado de gestion de
antidotos” de la Intranet corporativa
Salud@ (sin acceso desde fuera de
la organizacién), en el siguiente en-
lace: Farmacia y productos sanitarios
(https://saludanv.salud.madrid.org/far-
macia/Paginas/AntidotosProcedimien-
tos.aspx) o desde Listado de antidotos

(https://aiccm.sharepoint.com/sites/
FARMACIA/Lists/Listado%Z20Antdotos/
Allltems.aspx) para acceder desde fue-
ra de la organizacion.

Sera valorada cualquier sugerencia
de correccidon o propuesta de mejora
que nos trasladéis.

Principio activo Nombre comercial

Anticuerpos antidigoxina
Antitoxina botulinica
A+B+C+D+E+F+G

Azul de Metileno

Azul de Prusia (Ferrocianuro
férrico)

Dantroleno

Desrazoxano

Dimercaprol

Edetato cdlcico disédico
Edrofonio, bromuro
Edrofonio, cloruro

Etanol (Alcohol absoluto)

Glucarpidasa
Hidroxicobalamina
Idarucizumab

Penicilamina

Pentetato calcico trisodico
Pralidoxima

Suero antiofidico
Uridina triacetato

DIGIFAB 40 MG VIALC/1

BAT (BOTULISM ANTITOXINHEPTAVALENT) 50 MLSOL INYECTABLE

c/1

AZULDE METILENO FM 0,1% AMP

PROVEBLUE 0,5% SOLUCION INYECTABLE
RADIOGARDASE-CS 500 MG CAPSULAS DURAS C/36

DANTRIUM 20 MG VIALC/36

CARDIOXANE 500 MG POLVO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, 1

VIAL

LIVCAPROL 50 MG/ML SOLINYECTABLE 2 ML C/2
SODIUM CALCIUM EDETATE 5% AMP 10 ML C/10

ANTICUDE 25 MG/2MLC/2

EDROPHONIUM INJECTION BP 10 MG/ML 1ML C/10
ANTIREXINTRAVENOUSINJECTION 1 ML 10 mg/ml

FORMULA MAGISTRALALCOHOL ABSOLUTO (ETANOL 100%) 10 ML
ANTICHOLIUM 2 MG/5ML SOL INYECTABLE C/5

FOMEPIZOLE FOR INJECTION 1 G/MLVIAL1,5MLC/2

GLUCAGEN HIPOKIT 1MG VIALPOLVO

VORAXAZE 1000 Ul VIALC/1

CYANOKIT 5 G POLVO PARASOLUCION PARA PERFUSION, 1 VIAL
PRAXBIND 2,5G/50 MLSOL INYECTABLE Y PARA PERFUSION C/2

CUPRIPEN 250 MG CAPSULAS C/30
DITRIPENTAT-HEYL1 G/5MLAMP C/5

CONTRATHION 200 MG/10 MLAMP C/10
LEGALON SIL350 MG LIOFILIZADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION,

4 VIALES

VIPERATAB (SUERO ANTIOFIDICO) 100 MG/4 MLVIALC/2
VISTOGARD 10 G GRANULADOS SOBRES C/20
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Espana lidera la reduccion del consumo de antibidticos en Europa

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 17 de noviembre de 2023

Referencia: AEMPS, 27/2023

El Plan Nacional frente a la Resisten-
cia a los Antibidticos (PRAN) (https://
www.resistenciaantibioticos.es/es), co-
ordinado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), ha organizado un afio mas
la jornada por el Dia Europeo para el
Uso Prudente de los Antibioticos. El
objetivo de esta jornada es concienciar
sobre la amenaza que la resistencia a
los antibiéticos supone para la salud
publica y fomentar el uso prudente de
los mismos.

Para ello, el evento de este afio ha
acogido dos mesas redondas que han
reunido a distintos expertos en forma-
cion y divulgacion cientifica. El objetivo
ha sido, por una parte, dar a conocer el
trato que se le esta dando a la resisten-
cia antimicrobiana a nivel académico y
las herramientas mas apropiadas para
formar a las nuevas generaciones. Por
otro lado, se ha realizado un repaso de
las diferentes estrategias que ponen
en marcha los divulgadores cientificos
para favorecer el cambio de comporta-
miento en la sociedad en materias de
salud. De este modo, esta jornada ha
servido para acercar a los profesiona-
les algunas herramientas basicas de
comunicacion que pueden utilizar en
su dia a dia.

Comunicaciéon y formacion: claves
frente a la resistencia

La jornada PRAN ha vuelto a estar
amenizada por la doctora en Farmacia
y divulgadora Marian Garcia (@Botica-
riagarcia) y ha contado con la partici-
pacion del Ministerio de Sanidad que,
como de costumbre, ha mostrado su
firme apoyo al PRAN.

El ministro de Sanidad en funciones,
José Mifiones, abrié el evento ponien-
do de manifiesto que “desde que el
PRAN comenzase, nos hemos situado
como el primer pais con mayor reduc-
cion de consumo de antibiodticos veteri-
narios y el tercero en salud humana a
nivel europeo. Espana registra hoy una
disminucion del consumo de antibio-
ticos del 17% en salud humana y del
69,5% en sanidad animal”.

A continuacion, la directora de la
AEMPS, Maria Jesus Lamas, realizo
una presentacion de las actividades y
logros del PRAN de este afio. Duran-
te su intervencion resalté las Normas
de Certificacion para equipos PROA
comunitarios y hospitalarios, que “han
situado a Espafa a la vanguardia eu-
ropea”. En sanidad animal destaco la
actualizacion del sistema de vigilancia
de ventas de antimicrobianos para el
cumplimento del nuevo reglamento eu-
ropeo de medicamentos veterinarios,
ademas de la creacion de un grupo
de trabajo transfronterizo entre Espa-
fa, Portugal, Francia e Irlanda para la
mejora de la disponibilidad de antimi-
crobianos y alternativas en el sector
veterinario.

Bajo el titulo “La importancia de la
formacion frente a la resistencia anti-
microbiana” y moderada por la pedia-
tra y escritora Lucia Galan (@lucia-
mipediatra), la primera mesa redonda
se centrd en conocer, de la mano de
expertos, la importancia de abordar
temas tan complejos como la resisten-
cia a los antibidticos a nivel educati-
vo, desde edades tempranas hasta la
universidad, y las mejores estrategias
para llevarlo a cabo.

En este sentido, la fundadora de Big
Van Ciencia, Helena Gonzalez, expli-
c6 como captar la atencion de nifios y
adolescentes sobre este problema de
salud global, y la manera mas efectiva
de explicarselo en esas edades. Por su
parte, Ignacio Lopez-Gofii, catedratico
de la Universidad de Navarra, hizo su
aportaciéon en relaciéon a la etapa uni-
versitaria y a la implementacion de la
estrategia One Health a nivel acadé-
mico. La mesa también cont6é con la
participacion de la profesora de la Uni-
dad de Microbiologia de la Universidad
Complutense de Madrid, Jéssica Gil,
quien centrd su intervencion en el Pro-
yecto MicroMundo como un proyecto
en el que estudiantes universitarios se
convierten en investigadores en bus-
ca de nuevos antibidticos. Por ultimo,
el estudiante de Farmacia y Gestion
de Pymes de la Universidad de Sala-
manca, Jaime Suarez, aportdé su expe-

riencia como organizador de iniciativas
como la carrera PRAN “jCorre sin re-
sistencias!”.

La segunda mesa, titulada “Claves
de la comunicacion y el cambio de
comportamiento en el ambito de la
salud”, estuvo moderada por el divul-
gador cientifico Luis Quevedo y puso
su foco en dar visibilidad a la impor-
tancia de la divulgacion cientifica y
de la comunicacion para el cambio de
comportamiento en la lucha frente a la
resistencia antimicrobiana. Esta mesa
sirvié para abrir un dialogo entre los
divulgadores Esther Gomez (@mien-
fermerafavorita), Guillermo Martin (@
farmaenfurecida) y Victor Algra (@Un-
Veterinario) en torno a las herramien-
tas que utilizan en su dia a dia para
concienciar sobre temas tan complejos
como la resistencia a los antibioticos
y, de este modo, lograr un cambio de
comportamiento que promueva las
buenas practicas y el uso apropiado de
estos medicamentos.

Antes de finalizar, Maria Santacreu,
representando a la Unidad de Coordi-
nacion del PRAN, presentdé la nueva
campanfa de este afio para concienciar
sobre el uso prudente de los antibioti-
cos, que se esta difundiendo durante
este mes de noviembre en medios di-
gitales.

Para clausurar el evento, la secreta-
ria de Estado de Sanidad, Silvia Cal-
zon, dedicé unas palabras destacando
los puntos clave del evento, resaltando
la importancia de la comunicacién a la
hora de formar y de concienciar sobre
temas de salud, ademas de agradecer
la importante labor que lleva a cabo el
PRAN.

El Dia Europeo para el Uso Prudente
de los Antibiéticos

El Dia Europeo para el Uso Pruden-
te de los Antibidticos es una iniciativa
europea de salud publica anual que se
celebra cada 18 de noviembre. Su ob-
jetivo es sensibilizar sobre la amenaza
que la resistencia a los antibioticos su-
pone para la salud publica y fomentar
el uso prudente de los mismos.
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Con motivo de este dia, el PRAN de-
sarrolla diferentes iniciativas como la Ill
edicion de “jCorre sin resistencias!”, la
carrera que este afio ha superado por
el momento los 2000 participantes en
diferentes ciudades espafiolas y que
concluira el dia 19 de noviembre en
Coérdoba. El PRAN también se ha aso-
ciado a otros eventos deportivos como

la carrera Antena Solidaria en Barce-
lona.

Por otra parte, durante este periodo
se esta difundiendo en medios digita-
les la nueva campaia “Antibioticos,
protegernos es su trabajo. El tuyo,
usarlos bien”, cuyo objetivo es explicar
que los antibidticos no sirven para todo

y que no funcionan contra la gripe, el
dolor de cabeza o el catarro. Ademas,
utilizarlos frente a los virus hace que
dejen de funcionar cuando realmente
los necesitamos: contra las bacterias.

La EMA publica, junto con HMA y la CE, la primera version dela
Lista Europea de Medicamentos Criticos

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 13 de diciembre de 2023

Referencia: MUH, 23/2023

* El listado de medicamentos estratégicos publicado por la AEMPS, es una de las seis listas nacionales que se
han tomado como base para la elaboracién de esta lista

¢ Laidentificacion de los medicamentos que componen el listado se ha revisado con la colaboracion de todos los

Estados miembro

¢ Espana fue el primer pais en adoptar un listado de medicamentos estratégicos

La Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA), junto con la Comision
Europea (CE), y el Grupo de Jefes de
Agencias de Medicamentos (HMA),
han publicado la primera version de
la Lista Europea de Medicamentos
Criticos  (https://www.ema.europa.eu/
en/news/first-version-union-list-critical-
medicines-agreed-help-avoid-poten-
tial-shortages-eu). La identificacion de
los medicamentos que componen esta
lista, que incluye principios activos
para cubrir una amplia gama de areas
terapéuticas, vacunas y medicamentos
huérfanos para tratar enfermedades
raras, se ha revisado con la colabora-
cién de todos los Estados miembro de
la Unién Europea y el Espacio Econé-
mico Europeo. La criticidad de estos
medicamentos se asignd siguiendo
una metodologia acordada con pacien-
tes, profesionales sanitarios e indus-
tria.

El Listado de Medicamentos Estraté-
gicos (https://www.aemps.gob.es/me-
dicamentos-de-uso-humano/medica-
mentos-estrategicos/) publicado por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), es una
de las seis listas nacionales que se han
tomado como base para la elaboracion
de esta lista. Con el listado publicado
por la AEMPS el pasado 10 de mayo
de 2022, Espafia se convirtié en el pri-
mer pais en adoptar una lista de medi-
camentos estratégicos. La Agencia ha
colaborado y trabajado activamente en
la elaboracion de la lista europea.

La publicacion de la Lista Euro-
pea de Medicamentos Criticos, que
se ampliara en 2024 y se actualizara
anualmente, no afectara a las listas
nacionales existentes o por crear, si
bien puede servir de apoyo. Ademas,
ayudara a acelerar el andlisis de la
CE para detectar posibles vulnerabili-

dades sobre la cadena de suministro
de medicamentos criticos, tal y como
anuncio la CE el pasado 24 de octubre.
La publicacion de esta lista de medica-
mentos criticos se recoge también en
la nueva propuesta de normativa eu-
ropea para asegurar su disponibilidad.
La CE y el Grupo Directivo Ejecutivo
sobre Desabastecimiento y Seguridad
de Medicamentos de la EMA (MSSG,
por sus siglas en inglés) podran propo-
ner medidas para abordar las vulnera-
bilidades en el suministro de estos me-
dicamentos para, en ultima instancia,
prevenir y mitigar la escasez.

Para ampliar la informacién sobre la
lista, consultar su composicion, cémo
se establecid o como se utilizara, se
puede consultar este documento de
preguntas y respuestas: https.//www.
ema.europa.eu/en/documents/other/
questions-and-answers-union-list-criti-
cal-medicines_en.pdf

“No se debe continuar con antibioticos mas de
24-48 horas en pacientes hospitalizados, a me-

nos que haya evidencia clara de infeccion”.
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FARMACOVIGILANCIA

Informe de Actividad del Sistema Espanol
de Farmacovigilancia en 2022

Nota de la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios publicada el 9 de mayo de 2023

Referencia: MUH, 07/2023

¢ En 2022 se recibieron un total de 60.261 notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos

* En enero de 2023 se cumplieron 10 afios de la implementacion del formulario electronico www.notificaRAM.es,
disponible para los profesionales sanitarios y la ciudadania. En este periodo, el 36% de las notificaciones envia-
das directamente a los centros autonémicos de farmacovigilancia fueron remitidas a través de este formulario

e La AEMPS agradece la colaboracion de los profesionales sanitarios y la ciudadania, y recuerda la importancia
de notificar cualquier sospecha de reaccion adversa o, en el caso de las vacunas, de cualquier acontecimiento
adverso. Esta informacion es muy relevante para identificar potenciales nuevos riesgos de los medicamentos

para su posterior analisis

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado el Informe de Actividad del
Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia de Medicamentos de Uso Huma-
no (SEFV-H), correspondiente al afio
2022 (https://www.aemps.gob.es/Vvigi-
lancia/medicamentosUsoHumano/SE-
FV-H/docs/Informe_Anual _FV-2022.
pdf), que incluye los aspectos mas re-
levantes de los casos de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos
y acontecimientos adversos ocurridos
tras la vacunacioén notificados en este
periodo.

El SEFV-H esta integrado por los
Centros Autonomicos de Farmacovi-
gilancia y coordinado por la AEMPS y
uno de sus objetivos es promover la
notificacion de sospechas de reaccio-
nes adversas a medicamentos entre
los profesionales sanitarios y la ciuda-
dania. El analisis de todos estos datos
permite identificar potenciales nuevos
riesgos asociados a los medicamen-
tos, que deben investigarse en detalle
por las agencias reguladoras.

En el afio 2022 se han registrado
un total de 60.261 notificaciones de
sospechas de reacciones adversas a
medicamentos o de acontecimientos

adversos tras recibir una vacuna. El
69.4% de las notificaciones fueron co-
municadas directamente al SEFV-H y
las restantes fueron notificadas mayo-
ritariamente a través de la industria far-
macéutica. Con respecto a los casos
notificados directamente al SEFV-H, el
67% fueron realizados por profesiona-
les sanitarios y el 33% por la ciudada-
nia. La tasa de notificacion global en
2022 se estima en 88 casos por cada
100.000 habitantes.

En cuanto a la naturaleza de las sos-
pechas de reacciones adversas notifi-
cadas durante el afio 2022, los trastor-
nos generales, del sistema nervioso y
del sistema musculo-esquelético fue-
ron los mas frecuentes.

Diez anos de www.notificaRAM.es

En enero de 2013 la AEMPS puso a
disposicion de los profesionales sani-
tarios y de la ciudadania un formulario
electrénico equivalente a la llamada
tarjeta amarilla que se habia utilizado
desde finales de los afios 80 en forma-
to papel. Este formulario electrénico,
disponible en www.notificaRAM.es, y
en las fichas técnicas y los prospectos
de los medicamentos, esta adaptado al
tipo de notificador, profesional sanitario

o ciudadano/a y esta disponible en las
lenguas cooficiales. Dispone de textos
de ayuda y permite notificar errores de
medicaciéon con dafio garantizando el
anonimato del notificador.

A lo largo de estos 10 afios, de las
211.875 notificaciones enviadas direc-
tamente a los centros autondémicos de
farmacovigilancia, el 36% fueron remi-
tidas a través de este formulario.

Los casos recogidos a través de
www.notificaRAM.es han permitido al
SEFV-H iniciar el estudio de nuevas
sefiales, que han sido evaluadas en
Europa y han dado lugar a cambios
en las fichas técnicas y prospecto de
los medicamentos como, por ejemplo,
el sarcoma de Kaposi con los medica-
mentos anti-TNF, la hiponatremia con
vortioxetina o el fendmeno de Raynaud
con labetalol.

Desde la AEMPS, agradecemos
a los profesionales de la salud y a la
ciudadania el esfuerzo de notificar las
sospechas de reacciones adversas. Su
colaboracion es esencial para mejorar
el conocimiento sobre los medicamen-
tos.

"En los metabolizadores lentos para UGT1A1 se
debe reducir la dosis de irinotecan un 30%".
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Fluoroquinolonas de administracion sistémica o inhalada:
recordatorio sobre las restricciones de uso

Nota de Seguridad de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 23 de octubre de 2023

Referencia: MUH (FV), 7/2023

* Las fluoroquinolonas sistémicas e inhaladas se asocian a reacciones adversas que, aunque se presentan muy
raramente, son graves, incapacitantes, de duraciéon prolongada y potencialmente irreversibles

* Estos medicamentos solo deben prescribirse para las indicaciones autorizadas y tras realizar una cuidadosa
evaluacion de los beneficios y riesgos en cada paciente

¢ Algunos datos de estudios recientes sugieren que las fluoroquinolonas se podrian seguir prescribiendo fuera de

las indicaciones autorizadas

¢ La AEMPS ha llevado a cabo una encuesta para evaluar el conocimiento en relacién con las restricciones de
uso de fluoroquinolonas de administracién sistémica o inhalada entre profesionales sanitarios cuyos resultados
muestran, sin embargo, un alto grado de conocimiento

Las fluoroquinolonas son antibioticos
sintéticos utilizados para el tratamiento
de un amplio espectro de infecciones
bacterianas entre las que se incluyen
infecciones de las vias urinarias y res-
piratorias, del aparato genital y gastro-
intestinal, asi como infecciones cuta-
neas, 6seas y articulares.

En Espafia estan disponibles medi-
camentos que contienen los siguientes
principios activos: ciprofloxacino, de-
lafloxacino, levofloxacino, moxifloxaci-
no, norfloxacino y ofloxacino. Pueden
consultarse todas las marcas comer-
ciales de los medicamentos con estos
principios activos actualmente comer-
cializados en el Centro de Informacion
Online de Medicamentos de la AEMPS
(CIMA).

La seguridad de este tipo de antibi6-
ticos ha sido objeto de evaluacién en
varias ocasiones a lo largo de los ulti-
mos afios, habiéndose restringido sus
indicaciones terapéuticas (ver nota in-
formativa MUH (FV), 14/2018).

Este afo se han dado a cono-
cer los resultados de un estudio
(EUPAS37856) realizado entre 2016
y 2021 en seis bases de datos euro-
peas (Espafia, Bélgica, Francia, Ale-
mania, Paises Bajos y Reino Unido),
que sugieren que estos medicamentos
podrian seguir prescribiéndose fuera
de las indicaciones autorizadas, a pe-
sar de que su uso se ha reducido en el
ultimo periodo. No obstante, dadas las
limitaciones del estudio, los resultados
no son concluyentes.

Por esta razén, recientemente la
Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), en
colaboracion con el Plan Nacional fren-

te a la Resistencia a los Antibioticos
(PRAN), ha realizado una encuesta
para evaluar el grado de conocimien-
to y la comprension de los mensajes
clave de seguridad en relacioén con las
restricciones de uso de fluoroquinolo-
nas de administracion sistémica o in-
halada entre profesionales sanitarios
que prescriben, dispensan o adminis-
tran este grupo de antibiéticos. Los re-
sultados de la encuesta muestran una
elevada tasa de respuestas respondi-
das satisfactoriamente por la gran ma-
yoria de los profesionales sanitarios.

Ademas, los datos de consumo de
fluoroquinolonas reflejan una reduc-
cion de un 27% en el sector comunita-
rio y del 35% en el sector hospitalario
entre 2018 y 2022. El consumo en el
afo 2022 expresado en DHD (dosis
diaria definida por cada 1.000 habitan-
tes y dia), fue de 1,99 DHD en el sector
comunitario y 0,18 DHD en el sector
hospitalario (1).

No obstante, es importante recordar
que la resistencia a los antibidticos re-
presenta un grave problema de salud
publica, siendo el consumo de antibio-
ticos un factor clave en el desarrollo y
la propagacion de las mismas. Los da-
tos de consumo de 2022 indican que, a
pesar de la disminucién en el consumo
observada en los ultimos afios, el gru-
po de las fluoroquinolonas es una de
las familias de antibiéticos mas utiliza-
das, con un 9,5 % de las DHD del total
de antibidticos (9,16% de las DHD del
total de antibidticos en el sector comu-
nitario y 11,34 % de las DHD del total
de antibidticos en el sector hospitala-
rio) (1).

Teniendo en cuenta los datos ante-
riormente expuestos, la AEMPS consi-

dera necesario recordar las siguientes
recomendaciones de uso:

Informacién para profesionales sa-
nitarios

» Las fluoroquinolonas de uso sisté-
mico o inhalado no deben prescri-
birse:

o A pacientes que hayan sufrido
previamente reacciones adver-
sas graves tras la administra-
cion de un antibidtico del grupo
de las quinolonas.

o Para el tratamiento de infeccio-
nes leves o autolimitadas (como
faringitis, amigdalitis y bronquitis
aguda).

o Para infecciones de leves a
moderadas (como cistitis no
complicada, exacerbacion
aguda de bronquitis crénica y de
enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica -EPOC-, rinosinusitis
bacteriana aguda y otitis media
aguda), a menos que nho se
puedan utilizar otros antibiéticos
que se recomiendan habitual-
mente para estas infecciones.

o Para infecciones no bacteria-
nas, por ejemplo, prostatitis no
bacteriana (crénica).

o Para la profilaxis de la diarrea
del viajero o de las infecciones
recurrentes de las vias urinarias
bajas.

* Las fluoroquinolonas sistémicas e
inhaladas se asocian a reacciones
adversas muy raras, graves, inca-
pacitantes, de duraciéon prolonga-
da y potencialmente irreversibles.
Estos medicamentos solo deben
prescribirse para las indicaciones
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autorizadas y tras realizar una cui-
dadosa evaluacién de los benefi-
cios y riesgos en cada paciente.

+ Estos medicamentos se deben
prescribir con especial precaucion
a personas de edad avanzada,
pacientes con insuficiencia renal,
pacientes que hayan recibido
un trasplante de o6rgano solido o
pacientes tratados concomitante-
mente con corticosteroides, ya que
en estos grupos, el riesgo de sufrir
tendinitis y rotura tendinosa puede
verse aumentado.

* Indique a los pacientes que inte-
rrumpan el tratamiento y acudan al
médico ante la aparicion de los pri-
meros signos/sintomas sugestivos
de una reaccion adversa grave,
como por ejemplo: tendinitis, rotura
tendinosa, mialgia, debilidad mus-
cular, dolor y/o tumefaccion articu-

REFERENCIAS

lar, neuropatia periférica y efectos
sobre el sistema nervioso central.

Informacién para pacientes

* Los medicamentos que contie-
nen ciprofloxacino, delafloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, nor-
floxacino u ofloxacino se han aso-
ciado a reacciones adversas que
se presentan muy raramente pero
que pueden ser graves. Ademas,
algunas de ellas pueden ser de
larga duracion (persistentes duran-
te meses o afios), incapacitantes o
potencialmente irreversibles.

» Estas reacciones adversas inclu-
yen dolor en los tendones, los
musculos y las articulaciones de
las extremidades superiores e infe-
riores, dificultad para caminar, sen-
saciones andtmalas en las extre-
midades tales como pinchazos,
hormigueo, cosquilleo, entume-

cimiento o quemazon, trastornos
sensitivos tales como disminucién
de la vision, del gusto, del olfato y
de la audicién, depresion, disminu-
cion de la memoria, fatiga intensa 'y
trastornos graves del suefio.

» Si experimenta cualquiera de estas
reacciones adversas después de
tomar un medicamento que con-
tenga alguno de los principios acti-
vos anteriormente mencionados,
pongase en contacto con su médi-
co inmediatamente, antes de conti-
nuar con el tratamiento.

» No debe tomar medicamentos anti-
bacterianos que contengan alguno
de los principios activos anterior-
mente mencionados si ha experi-
mentado alguna reaccion adversa
grave con anterioridad al tomar una
quinolona.

1. Fuente: Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibioticos (http:/mwww.resistenciaantibioticos.es). DHD: Dosis diarias definidas por 1000 Habitantes y por Dia; Representa el
numero de habitantes que han utilizado el medicamento cada dia durante un periodo de tiempo.

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.

Metamizol y riesgo de agranulocitosis: la AEMPS mantiene las
recomendaciones para prevenir el riesgo de agranulocitosis

Nota de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 1 de diciembre de 2023

Referencia: MUH (FV), 9/2023

¢ La Agencia ha llevado a cabo una nueva revision sobre la relaciéon entre metamizol y el riesgo de agranulocitosis
y ha concluido que no existen nuevos hallazgos que cambien el perfil de seguridad

* Se confirman las recomendaciones realizadas por la AEMPS en 2018 con el fin de prevenir esta reaccion adversa
o minimizar sus consecuencias en caso de que aparezca

El principio activo metamizol es un
analgésico y antipirético comerciali-
zado en Espafia como medicamento
sujeto a prescripcion médica, desde
hace mas de 50 afos, con diferentes
nombres comerciales [Algi-Mabo, Me-
talgial, Nolotil, Metamizol EFG (mo-
nofarmacos) y Buscapina Compositum
(asociado a escopolamina)] (consultar
la ficha técnica de los medicamentos
con metamizol). La agranulocitosis es
una reaccion adversa conocida de este
principio activo, descrita en su ficha
técnica y prospecto. Aunque su fre-
cuencia de aparicion es muy baja, es

una reaccién grave que puede llegar a
producir la muerte del paciente.

En el afio 2018 la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) reviso la situacion de
metamizol en Espafia con motivo de la
notificacion al Sistema Espaiiol de Far-
macovigilancia de casos de agranulo-
citosis, particularmente en pacientes
de origen britanico procedentes de un
mismo notificador. Tras su evaluacion,
se concluyé que el numero de casos
notificados en los Ultimos afios se ha-
bia incrementado paralelamente al

aumento del consumo de este analgé-
sico. Sin embargo, con los datos dis-
ponibles no era posible calcular la inci-
dencia de agranulocitosis en pacientes
expuestos a metamizol. A pesar de que
se habian sugerido factores genéticos
para explicar posibles diferencias de
aparicion de agranulocitosis entre po-
blaciones, no habia datos que permi-
tieran confirmar ni descartar un mayor
riesgo en poblaciones con caracteristi-
cas étnicas diferentes.

La AEMPS publicé una nota informa-
tiva (MUH (FV), 15/2018) comunican-
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do las conclusiones de la evaluacion
y emitiendo recomendaciones a los
profesionales sanitarios sobre el uso
de metamizol solo para tratamientos
de corta duracién, a la dosis minima
eficaz, y vigilando la aparicion de sin-
tomatologia indicativa de agranulocito-
sis. Ademas, se recomendaba realizar
controles hematoldgicos en tratamien-
tos prolongados, evitar su uso en pa-
cientes con factores de riesgo e in-
formar al paciente sobre la necesidad
de interrumpir el tratamiento en caso
de aparicion de sintomas o signos de
agranulocitosis. Asimismo, se reco-
mendaba tener especial precaucion en
caso de pacientes de edad avanzada y
no utilizar en pacientes en los que no
fuera posible realizar controles hema-
tolégicos (p. ej. poblacion flotante).

Recientemente, la AEMPS ha rea-
lizado una evaluacion de la nueva in-

formacion disponible desde entonces.
Para ello, ha analizado la evolucion del
consumo de metamizol, los datos de
notificacion espontanea de casos de
agranulocitosis y la literatura cientifica
publicada en este periodo. Ademas, si-
guiendo las recomendaciones emitidas
por el Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano de la AEMPS
(CSMH) celebrado en septiembre de
2018, se ha realizado un estudio far-
macoepidemiolégico en la base de
datos BIFAP (Base de datos para la In-
vestigacion Farmacoepidemioldgica en
el Ambito Publico), que esta pendiente
de publicacién (EUPAS41314). Como
conclusion preliminar, este estudio
confirma que la incidencia de agranu-
locitosis entre los pacientes que inician
tratamiento con metamizol es muy
baja, en el rango de 1 a 10 casos por
millén de personas usuarias, en una
poblacion de pacientes representativa

de la practica clinica real en Espafia,
incluidos pacientes que estaban en tra-
tamientos durante varias semanas.

La AEMPS, en base a la revision de
toda la informacion disponible, ha con-
cluido que no existen nuevos hallaz-
gos que cambien el perfil del riesgo de
agranulocitosis ya conocido para me-
tamizol. Adicionalmente, esta revision
ha sido discutida en el seno del CSMH
celebrado en octubre de 2023, en el
que se ratifico la conclusion del CSMH
de octubre de 2018, concluyendo que
no existe nueva informacién que cam-
bie el perfil de este riesgo ya conocido
para metamizol.

La AEMPS seguira evaluando el ba-
lance beneficio/riesgo de metamizol, y
comunicara cualquier nueva informa-
cion relevante sobre este asunto.

Pseudoefedrina: medidas para minimizar el riesgo de sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES) y de sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR)

Nota de la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios publicada el 4 de diciembre de 2023

Referencia: MUH (FV), 10/2023

¢ Se han notificado algunos casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) y sindrome de vaso-
constriccion cerebral reversible (SVCR) tras el uso de medicamentos que contienen pseudoefedrina

¢ Tras la evaluacion de la evidencia disponible, el PRAC ha recomendado no utilizar este principio activo en pacien-
tes con hipertension grave o no controlada, ni en pacientes con enfermedad renal grave (aguda o crénica) o con

fallo renal

* Ademas, se advierte a los pacientes que suspendan de inmediato el tratamiento y busquen asistencia sanitaria
si desarrollan sintomas de PRES o SVCR. Estos sintomas son cefalea intensa de aparicion brusca, cefalea en
trueno, nauseas, vomitos, confusion, convulsiones y/o alteraciones visuales

La pseudoefedrina esta autorizada
en Espafia sola o en combinacion con
otros principios activos para el alivio
sintomatico a corto plazo de la con-
gestién nasal o sinusal causada por el
resfriado comun o la rinitis. En Espafia
se encuentran actualmente comerciali-
zados con dicho principio activo varios
medicamentos: Cinfatos Complex, Cin-
fatos Descongestivo, Clarityne Plus,
Frenadol Descongestivo, Gelocatil
Gripe Con Pseudoefedrina, Grippal
Con Pseudoefredrina y Dextrometor-
fano, Iniston Mucosidad y Conges-
tion, Iniston Tos y Congestion Jarabe,
Lasa Con Codeina, Narine Repetabs,
Pharmafren, Pharmatusgrip, Reactine
Cetirizina/Pseudoefedrina, Respidina
Expectorante, Respidina, Stopcold,
Rinobactil, Rino-Ebastel, Termalgin
Resfriado, Vincigrip, Vincigrip Forte,
Virlix Plus. Pueden consultarse todas
las marcas comerciales, asi como sus
fichas técnicas y prospectos en el Cen-

tro de Informacion Online de Medica-
mentos de la AEMPS (CIMA).

Recientemente, se han notificado en
la Unién Europea casos de sindrome
de encefalopatia posterior reversible
(PRES) y de sindrome de vasocons-
triccion cerebral reversible (SVCR) tras
el uso de pseudoefedrina. Ambas con-
diciones son muy infrecuentes, pre-
sentando una reduccion del flujo san-
guineo cerebral por afectacion de los
vasos sanguineos. Sus sintomas ge-
neralmente se resuelven con un diag-
nostico y tratamiento rapidos, aunque
en ocasiones pueden llegar a causar
complicaciones graves y ser poten-
cialmente mortales. Sin embargo, no
se han notificado casos mortales de
PRES o SVCR con pseudoefedrina.

Araiz del conocimiento de dichos ca-
sos, el Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC,

por sus siglas en inglés), de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) ha
llevado a cabo una revision de toda la
evidencia disponible. Tras finalizar la
evaluacion, el PRAC ha recomenda-
do la contraindicacién del uso de los
medicamentos que contienen pseudo-
efedrina en pacientes con hipertension
grave o no controlada y en pacientes
con enfermedad renal grave (aguda o
cronica) o con fallo renal, al ser con-
diciones que incrementan el riesgo de
PRES y SVCR.

El PRAC también recomienda que
los profesionales sanitarios adviertan
a los pacientes sobre la necesidad
de suspender el tratamiento inmedia-
tamente y buscar asistencia sanitaria
si desarrollan sintomas de PRES o
SVCR, tales como cefalea intensa de
aparicion brusca, cefalea en trueno,
nauseas, vomitos, confusion, convul-
siones y/o alteraciones visuales.
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Las recomendaciones deberan ser
ratificadas por el Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP), del
que forman parte todas las agencias
de medicamentos europeas vy, en ulti-
mo término, por la Comisiéon Europea,
que concluiran con una decision final y
vinculante para toda la Union Europea.

Las fichas técnicas y los prospectos
de los medicamentos con pseudoefe-
drina seran actualizados con esta nue-

va informaciéon de seguridad y seran
publicados en CIMA.

Informacién para pacientes

» No tome medicamentos que contie-
nen pseudoefedrina si tiene la ten-
sion arterial muy alta (hipertension)
0 no controlada con su medicacion.

» No tome medicamentos que con-
tienen pseudoefedrina si padece

enfermedad renal grave (aguda o
cronica) o fallo renal.

» Deje de utilizar el medicamento y
acuda urgentemente al médico si
experimenta dolor de cabeza inten-
SO y repentino, nauseas, vomitos,
confusién, convulsiones y/o altera-
ciones visuales.

Lamotrigina: reacciones adversas cutaneas graves asociadas

al alelo HLA-B*1502

Se ha demostrado que el alelo HLA-
B*1502 en individuos de origen asiatico
(principalmente chinos Han vy tailande-
ses) esta asociado al riesgo de desa-
rrollar sindrome de Stevens-Johnson

(SSJ) y necrolisis epidérmica toéxica
(NET) durante el tratamiento con la-
motrigina. Si se detecta que el pacien-
te es HLA-B*1502 positivo, hay que
considerar cuidadosamente el uso de

lamotrigina. Este mismo alelo también
se asocia a estas reacciones adversas
con carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina y flucloxacilina.

“La incorporacion de la farmacogenetica a la
practica médica habitual permitira la optimiza-
cion del uso de medicamentos, la disminucion
de reacciones adversas y el aumento de la efi-
cacia, ahorrando sufrimientos al paciente y su

entorno familiar, y costes directos e indirectos

a los sistemas publicos de salud, contribuyendo
asi a su sostenibilidad".

ERRORES DE MEDICACION

Paracetamol - errores de medicacion en ninos

Caracteristicas del error

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 afnos.

Otros datos a tener en cuenta:

1. El 86,67% de los EM fueron no-
tificados desde Unidades Funciona-
les de Gestion de Riesgos de Aten-
cion Hospitalaria y el 13,33% desde
Atencion Primaria.

2. El origen de los EM fue la pres-
cripcion en un 46,67% de los casos
(n=7) y la administracion por profe-
sionales sanitarios en un 40% (n=6).

3. El tipo de error mas frecuente
fue el error en la dosis: omisiéon o
incorrecta en el 73,33% de los casos
(n=11).
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En un caso, procedente de Atencién
Primaria, se produjo dafio al paciente.
Algunos de los casos notificados fue-
ron los siguientes:

Procedencia Atencion Hospitalaria:

- Al revisar la medicacién pauta-
da previa a la administracién, 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).

- Se administra a un paciente una
dosis de paracetamol intravenoso
de 100 mg/kg en lugar de 15 mg/
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 Atencion Primaria

- Administracién de dosis potencial-
mente téxica 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 nifio

Recomendaciones:

» Revision exhaustiva de los tra-
tamientos por parte de médicos,
farmacéuticos y enfermeria para
filtrar al maximo posibles errores
de dosificacion.

» 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 calculadora de
dosis pediatrica existente en la web

pesa 5,5 kg) de la Comunidad de Madrid, para
- Pautan una dosis de paracetamo| ratificar la dosis a administrar
de 70 ml a una paciente de 7 Kg,
cuando la dosis real era 70 mg
(7ml).
Insulina

Caracteristicas del error

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 Atencién 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 precisé ingreso hospitalario.
Red de

Procedencia 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
en todos y cada uno de los momentos
en que debia de utilizar el dispositivo.

Procedencia Atencion Primaria:

Paciente de 90 afios que vive solo,
autéonomo, 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 atencion 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-
choén de la aguja, de hecho, no sabia
que habia un capuchon. 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 medicacion 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 diabetologica 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.

“Se debe vigilar los niveles de prolactina en los
pacientes diagnosticados de trastorno mental
® grave que sean tratados con antipsicoticos."”
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CASO CLINICO

Toxicidad por azatioprina en una paciente portadora
de mutacion del gen NUDT15

Ana CASAJUS REY, Antia GOMEZ FERNANDEZ, Pablo ZUBIAUR
Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccion

Los farmacos tiopurinicos, o tiopuri-
nas (azatioprina, 6-mercaptopurina y
6-tioguanina) son analogos de nucleo-
sidos de purina, que desencadenan la
muerte celular (1). Estos farmacos se
utilizan ampliamente para el tratamien-
to de trastornos sanguineos como la
leucemia, y para el tratamiento de tras-
tornos autoinmunes (ej. enfermedad de
Crohn y artritis reumatoide). Ademas,
se utilizan como inmunosupresores en
receptores de trasplantes de érganos.
En marzo de 2011, el Consorcio de
Implementacion de Farmacogenética
Clinica (CPIC, del inglés, Clinical Phar-
macogenetics Implementation Consor-
tium) publicé su guia clinica sobre la
prescripcion de tiopurinas y TPMT, que
se actualizé en octubre de 2018 inclu-
yendo la NUDT15 (2). A continuacion,
se expone un caso clinico de toxicidad
por tiopurinas con explicacion farmaco-
genética (3).

Caso clinico

Una mujer de 22 afios fue diagnos-
ticada de sindrome de Sjoégren el 27
de enero de 2015, para lo que tomaba
5 mg de prednisona diarios y 2 mg de
tacrolimus en dias alternos. El 26 de
octubre de 2016, acudi6 al médico con
una elevada proteinuria, que indicaba
un inadecuado control de la enferme-
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dad. Su médico decidié suspender el
tratamiento con tacrolimus e iniciar
azatioprina 50 mg/dia, previo genotipo
de TPMT, de acuerdo con su fenotipo
metabolizador normal.

La paciente desarrollo leucopenia
grave tras tomar el farmaco durante 21
dias. Se suspendieron inmediatamente
todos los farmacos y fue ingresada en
el Servicio de Reumatologia el 19 de
noviembre de 2016. Durante su hospi-
talizacion, se le administré factor esti-
mulante de colonias de granulocitos
(30 pg/dia), hematies (2 U/dia) y otros
tratamientos de apoyo. El aspirado de
médula 6sea mostré hipoplasia de los
granulocitos y de la serie megacario-
citica, lo que indicaba una detencion
aguda de la hemopoyesis. Finalmen-
te, la paciente se recuper6 el dia 10
de diciembre y su médico opt6 por la
terapia bioldgica como tratamiento de
seguimiento.

Durante su ingreso se realizo el
genotipado retrospectivo para el gen
NUDT15 que mostré que la paciente
era metabolizadora lenta de esta enzi-
ma (*3/*3) y por lo tanto parece que fue
el causante de la reaccion adversa de
la paciente.

Discusion y conclusion

Esta paciente presenta toxicidad por
azatioprina. Las reacciones adversas

(RAM) mas frecuentes causadas por
los tiopurinicos son la hepatotoxicidad,
la intolerancia digestiva y la mielotoxi-
cidad, siendo esta ultima la RAM mas
frecuente y potencialmente mortal pro-
ducida por estos farmacos (1,4). Los
individuos que heredan dos alelos de
TPMT de pérdida completa de funcion
se asocian con un riesgo significativa-
mente mayor de RAM, ya que los me-
tabolitos activos se acumulan a dosis
estandar de tiopurinas. Sin embargo,
en un 20% de los pacientes, el geno-
tipo de TPMT no es capaz de expli-
car, por si solo, la toxicidad asociada
al uso de tiopurinas. De tal forma que,
recientemente han sido identificadas
otras variantes en el gen NUDT15 (nu-
dix hydrolase 15) que también se re-
lacionan con la toxicidad de estos far-
macos. Por ello, desde el afio 2018 el
CPIC incluy6 en sus guias también el
gen NUDT15 a la hora de realizar reco-
mendaciones para farmacos tiopurini-
cos. En la unidad de farmacogenética
del Servicio de Farmacologia Clinica
del Hospital Universitario de La Prince-
sa, se ofrece el genotipado de TPMT
y NUDT15, implicados en las RAM por
tiopurinas. Esta prueba se debe reali-
zar antes de administrar el farmaco a
los pacientes.
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Si necesita ayuda para la notificacién de reacciones adversas a medicamentos, se puede poner en contacto con el Servicio de
Farmacologia Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dra. Susana Almenara de Riquer, Dra. Diana Maria Campoddnico, Dra.

Antia Gémez Ferndndez, Raul Parra Garcés, Cristina Ramos del Moral, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

« Via telefonica:

Extensiones: 17534,17599,17527,17523

 Busca de Farmacologia Clinica: 8570

« Correo electroénico: ginapaola.mejia@salud.madrid.org; 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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