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EDITORIAL

Hacer universidad: el “Still”’
en sesion clinica

Repasando mi cuaderno de notas, fechado en la primavera de 2009, leo una rese-
fa relacionada con la enfermedad de Still. El “Still” es una enfermedad inflamatoria
sistémica y autoinmune, con una incidencia de 1-10 casos/100.000, que se inicia en
edades tempranas (25-40 afios), con ligero predominio en la mujer y que cursa con
picos febriles vespertinos, rash asalmonado y poliartritis generalmente sistémica.
Asi pinté este cuadro el doctor Pablo Talavera del Olmo (Servicio de Reumatologia)
en la sesion clinica general del Hospital Universitario de La Princesa (Madrid) cele-
brada en 2009, quien incluyé el Still entre las enfermedades que cursan con fiebre
de origen desconocido.

Pablo present6 dos de los 25 casos de enfermedad de Still del adulto que com-
ponen la casuistica del Servicio. El primero se referia a una paciente peruana de 36
afos que acudioé a consulta aquejada de un cuadro de fiebre vespertina de hasta
39°C, rash, odinofagia y poliartritis sistémica. La velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG), la ferritina y la proteina C reactiva (PCR) estaban por las nubes. El
tratamiento de esta paciente se inicié con 30 mg/dia de prednisona oral, que produjo
tan solo un control parcial de la enfermedad. Se recurrié entonces a farmacos modi-
ficadores de la enfermedad (FAME), concretamente al metotrexato oral, que luego
se siguid de su administracion intravenosa, 50 mg/semana, que tampoco controlé de
manera completa la enfermedad. Se echd mano a continuacion de los emergentes
tratamientos biolégicos, comenzando con el anti-TNFa infliximab, que logré un con-
trol parcial de la enfermedad durante 18 meses de tratamiento. También se utilizd
el anakinra, un bloqueante del receptor para la interleucina 1. Finalmente, a pesar
del uso combinado de inmunodepresores (azatioprina asociada a glucocorticoides,
ciclosporina A, ciclofosfamida, clorambucilo), y tras 8 afos de tormentosa enferme-
dad y multiples ingresos, la paciente fallecié6 como consecuencia de un cuadro de
amiloidosis secundaria, enterocolitis por citomegalovirus y sepsis.

Mejor fue la evolucién del segundo paciente presentado en la sesién clinica de
2009, un hombre de 35 afios que acudio en el afio 2000 a la consulta de reumato-
logia con un cuadro febril de origen desconocido, un rash eritematoso y una poliar-
tralgia, con marcada elevacion de la VSG, PCR y ferritina. La indometacina yugulo
la fiebre. Se le traté con prednisona (30 mg/dia), metotrexato (20 mg/dia) y después
con leflunomida (20 mg/dia). Posteriormente se recurrié al anakinra.

Los dos casos son ejemplos de enfermedad de Still del adulto. El segundo caso,
con una evolucién mas favorable, representa al 80% de los pacientes que se contro-
lan razonablemente bien con FAME. El primer caso representa al 20% de pacientes
mas graves, que requieren de los tratamientos bioldgicos. En el debate se planted
el problema de los tratamientos bioldgicos, y del riesgo de produccion de reacciones
adversas debido al bloqueo de las vias de sefalizacion intracelular relacionadas con
el proceso inflamatorio. El uso de estos medicamentos tan eficaces también conlleva
el riesgo de hepatotoxicidad o de instauracion de una enfermedad infecciosa debido
a la inmunosupresioén, por ejemplo la tuberculosis. También se han identificado re-
cientemente algunos casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada al
uso de los anti-TNFa.

En el café que siguio a la sesion, tres internistas (doctores Fernando Moldenhauer,
Julio Romero y José Maria Castrillo), un reumatélogo (doctor Pedro Sabando) y
un farmacdlogo (servidor) continuamos el debate sobre la inflamacion. Surgié la
pregunta de hasta qué punto debemos suprimir con farmacos, y de forma indiscrimi-
nada, un proceso que como la inflamacion, tiene un importante papel de defensa del
organismo ante una determinada agresion. La eficacia de la medicacién bioldgica
es espectacular en la artritis reumatoide y la psoriasis, y menos en la enfermedad
de Crohn. Los potenciales efectos adversos y el elevado coste de los medicamen-
tos biolégicos (15-30.000 euros al afio) obligan a seleccionar a los pacientes, que
deben tratarse primero con las medicaciones clasicas, cuya eficacia esta fuera de
toda duda. Sin embargo, estas medicaciones (glucocorticoides, antiinflamatorios no
esteroideos, metotrexato, inmunosupresores) poseen también un notable perfil de
reacciones adversas.
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A dia de hoy, verano de 2024, 15
afios después de aquella bonita y esti-
mulante sesion clinica, me resulta gra-
to recordar las sesiones clinicas gene-
rales de nuestro Hospital Universitario.
El apellido “universitario” le viene bien
en el contexto de la sesion clinica que
comento. ;Qué es la universidad sino

un conjunto de actividades docentes,
cientificas y asistenciales (caso del
hospital) que conducen a la formacion
de personas con criterio médico y la
creacion de nuevo conocimiento? ;Y
en qué se basa la practica clinica sino
en el planteamiento de un problema,
el “Still” y su solucion, la terapéutica?

Pues eso; el Servicio de Reumatologia
de La Princesa, en aquella sesion clini-
ca de 2009, hizo Universidad en todas
sus vertientes.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

ARTICULO

Ajuste de dosis de antipsicoticos en funcion del genotipo de
CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2

Aiora BLANCO HERNANDEZ' y Andrea RODRIGUEZ L OPEZ?
Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de Henares, Madrid.
2Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa, Madfrid.

En este trabajo se recopila la infor-
macion de la guia clinica del DPWG
(Grupo de Trabajo Neerlandés de Far-
macogenética) para las interacciones
gen-farmaco entre los genes CYP2D6,
CYP3A4y CYP1A2y los antipsicéticos

(1).

Los antipsicéticos convencionales,
tales como flupentixol, flufenazina
(actualmente no comercializado en
Espafia), haloperidol, pimozida y zu-
clopentixol, inhiben los receptores de
dopamina D2 y alivian los sintomas
positivos asociados con trastornos psi-
coticos, como alucinaciones y delirios.
No obstante, muestran una menor efi-
cacia en el tratamiento de los sintomas
negativos, como la apatia, la falta de
energia, la reduccion del movimiento y
la afectividad, asi como en los proble-
mas cognitivos. Ademas, estos farma-
cos pueden provocar efectos adversos
significativos, en particular sintomas
extrapiramidales. Por otro lado, los an-
tipsicéticos atipicos, como aripiprazol,
brexpiprazol, clozapina, olanzapina,
quetiapina y risperidona, de forma adi-
cional, bloquean el receptor de seroto-
nina 5-HT2A, lo que se asocia con un
riesgo reducido de experimentar sinto-
mas extrapiramidales y con una mejo-
ria en el tratamiento de los sintomas
negativos presentes en los trastornos
psicoticos (1).

Los antipsicéticos son utilizados para
abordar trastornos psiquiatricos disrup-
tivos y es necesario llevar a cabo un
seguimiento cercano de los pacientes
debido a la frecuencia y gravedad de
los efectos adversos.

GENES
Gen CYP2D6

CYP2D6 es un gen altamente poli-
morfico con numerosas variantes de
las cuales se han identificado 172 ale-
los y multitud de subvariantes alélicas.
Las variantes alélicas se clasifican en
los siguientes grupos funcionales, se
incluyen algunos ejemplos (1):

e Alelos con funcion normal: *1 y *2.

e Alelos con funcién reducida: *9, *10,
*14,*17,*29 y *41.

e Alelos con pérdida completa de fun-
cion: *3, *4, *5, *6, *7, *8, *11, *12,
*13, *15, *18, *19, *20, *21, *31, *36,
*38, *40, *42 y *114.

Por otro lado, este gen también esta
sujeto a variaciones en el numero de
copias, representando las duplicacio-
nes y multiplicaciones por xN (p. €j.,
CYP2D6*1xN, donde N representa
el numero de copias). Los alelos que
tienen dos o méas copias de genes con
funcién normal se clasifican como ale-
los con funcion aumentada.

La combinacion de alelos se emplea
para establecer el diplotipo de un pa-
ciente. Se asigna un valor de activi-
dad (Activity Score, AS) a cada grupo
funcional, variando de 0 a 1. En casos
donde un alelo contenga multiples co-
pias de un gen funcional, se multiplica
el valor por el nimero de copias pre-
sentes. Por lo tanto, la puntuacion de
actividad de CYP2D6 se calcula su-
mando los valores asignados a cada
alelo. Este puntaje suele estar entre
0 y 3.0, aunque ocasionalmente pue-
de exceder este limite. La actividad de
CYP2D6 se puede correlacionar con

un sistema de clasificacion de fenoti-
po estandarizado (Tabla 1): aquellos
pacientes con un AS de 0 son identi-
ficados como metabolizadores lentos
(PM); aquellos con un AS de 0.25-1
se categorizan como metabolizadores
intermedios (IM); aquellos con un AS
de 1.25 a 2.25 se consideran metaboli-
zadores normales (NM), y aquellos con
un AS > 2.25 se clasifican como me-
tabolizadores ultrarrapidos (UM) (2,3).

Gen CYP3A4

CYP3A4 también es un gen extrema-
damente polimérfico con 862 varian-
tes, entre las cuales se han identificado
mas de 30 alelos y 30 subalelos. Sus
alelos se clasifican en los siguientes
grupos funcionales (1):

e Alelos con funciéon normal: *1A, *1B
y *1G.

e Alelos con funcion reducida: *16,
*18Ay *22.

e Alelos con pérdida completa de fun-
cién: *6, *20 y *26.

Debemos destacar que Pharmvar
actualizé la nomenclatura de CYP3A4
y esta guia utiliza la denominacién an-
tigua, por ejemplo *1B actualmente se
denomina CYP3A4*1.001. Asi como, ni
Pharmvar ni el CPIC asignan funcién
a las variantes alélicas, pero el DPWG
si diferencia tres fenotipos basados en
el genotipo de CYP3A4: metabolizador
normal (NM), metabolizador intermedio
(IM) y metabolizador lento (PM) (Tabla

1).
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Tabla 1. Asociacion del genotipo CYP2D6 y CYP3A4 con el fenotipo.

Fenotipo

CYP2D6 Um

NM

CYP3A4

PM

Valor de actividad

>2.25

1.25-2.25

0.25-1

0

Homocigotos y heterocigotos compuestos
para alelos con funcién normal.

Heterocigotos paraalelode funcion
reducidayalelos con pérdidacompletade
funcién.

Homocigotos y heterocigotos compuestos
para alelos de funcién reducidayalelos
con pérdidacompletade funcién.

Ejemplos de genotipo

*1x2/*1, *1x3/*1,
*1x2/*10x3,
*1/*10x7

*1/*1, *1/*10,
*1/*41, *1x2/*41,
*1/*41x2

*1/*4, *4/*10,
*10/*41, *41/*41
*4/*4' *4/*6: *6/*6
*1A/*1A, *1A/*1B,
*1A/*1B

*1A/*22, *1B/*16

*22/%22, *16/*22,
*16/*16

Gen CYP1A2

CYP1A2 también es un gen extrema-
damente polimérfico con 780 varian-
tes, entre las cuales se han identificado
mas de 20 alelos que se estan estu-
diando ya que no esta bien definida su
repercusion funcional. Se clasifican se-
gun su capacidad metabolizadora (1):

e Alelos con funcion normal: *1A, *1B,

*1D, *1E, *1J, *1L, *1V y *1W.
Alelos con funcién aumentada: *1F
Alelos con funcién reducida: *1C

Alelos con pérdida completa de fun-
cion: *1K, *3, *4, *6 y *7.

No obstante, a dia de hoy no hay nin-
guna recomendacion con este gen.

Interacciéon farmaco-gen

La mayoria de los farmacos antipsi-
céticos son metabolizados por las enzi-
mas CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2. En
la Figura 1 se muestran las vias meta-
bélicas de los farmacos antipsicéticos

1).

Recomendaciones farmacoterapéuti-
cas

El DPWG recomienda una reduccion
de la dosis maxima para aripiprazol,
brexpiprazol, haloperidol, pimozida,
risperidona y zuclopentixol en PM de
CYP2D6, y para pimozida y zuclopen-
tixol en IM de CYP2D6.

Para haloperidol, recomienda un au-

mento de la dosis en 1.5 veces o el uso
de un farmaco alternativo en UM de
CYP2D6.

Para risperidona en UM de CYP2D6,
recomienda un farmaco alternativo o el
ajuste de dosis segun la concentracion
maxima del metabolito activo paliperi-
dona (9-hidroxi-risperidona).

Para zuclopentixol para UM de
CYP2D6, se recomienda un aumento
de la dosis hasta 1.5 veces la dosis ini-
cial recomendada si la efectividad es
insuficiente.

Por ultimo, para quetiapina en PM de
CYP3A4, recomienda una reduccion al
30% de la dosis inicial recomendada,
para indicaciones distintas a la depre-
sién y elegir un farmaco alternativo no
metabolizado por CYP3A4 para la de-
presion, como por ejemplo aripiprazol
u olanzapina. Estas recomendaciones
son similares a las propuestas por el
CPIC para los alelos *20 y *22 para
quetiapina.

Todas las recomendaciones descri-
tas previamente se resumen en la Ta-
bla 2 (1).

CYP2D6

ARIPIPRAZOL )
RISPERIDONA s

Dehidro-aripiprazol
9-hidroxi-risperidona

BEXPIPRAZOL _
PIMOZIDA M.etabtlllltos
ZUCLOPENTIXOL inactivos
Glucuronidacion
HALOPERIDOL === Metabolitos
CYP2D6 inactivos
CYP3A4
* Reduccién del carbonilo
Metabolito
hidroxilado

activo

FLUPENTIXOL (desconocido, probablemente CYP2D6)

wess) Principal via de metabolizacién
+  Metabolismo minoritario

)

QUETIAPINA sy

Metabolitos
activos

CYP3A4 Quetiapina sulféxido (inactivo)

Norquetiapina (activo)
CYP2D6

7-hidroxiquetiapina (activo)

CYP1A2

CLOZAPINA ™=  Norclozapina (activo)

OLANZAPINA sy

Inactivo
UGT
CYP1A2

Figura 1. Ruta metabdlica de los distintos farmacos antipsicoticos.
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Tabla 2. Recomendaciones clinicas para el ajuste de dosis de antipsicoticos en funcion del genotipo y
fenotipo de CYP2D6 y CYP3A4.

Aripiprazol  §a7zx)

Brexpiprazol Na7zxhl)
eI CYP2D6
CYP2D6
Pimozida CYP2D6
CYP2D6
LG ERS CYP2D6
CYP2D6
Zuclopentixol f&7224s);)
CYP2D6
CYP2D6
(o UTETIIEI CYP3A4P

PM
PM
umMm

PM

PM

uM

PM

IM
uM

mmm Recomendacién

Administrar maximo 10 mg/dia o 300 mg/mes (68-75% de

la dosis maxima).

Reduccién del 50% de la dosis inicial recomendada.

Ajustar al 60% de la dosis inicial recomendada.

Aumentar 1.5 veces la dosis inicial recomendada.
Considerar el uso de antipsicéticos no metabolizados por

CYP2D6.

La dosis maxima no debe exceder el 50% de la dosis

maxima normal:
- >12 afios: 10 mg/dia.

- <12 afios: 0.05 mg/kg/dia (maximo 2 mg/dia).
La dosis maxima no debe exceder el 80% de la dosis

maxima normal:
- >12 afios: 16 mg/dia.

- <12 afios: 0.08 mg/kg/dia (maximo 3 mg/dia).
Administrar el 67% de la dosis inicial recomendada.

En caso de efectos adversos, reducir al 50%.

Considerar el uso de un farmaco alternativo o ajustar la

dosis en funcion de

la concentracion maxima del

metabolito activo (paliperidona)?.
Reduccién del 50% de la dosis inicial recomendada.
Ajustar al 75% de la dosis inicial recomendada.

No existe suficiente evidencia:

- Si no hay eficacia, incrementar la dosis.

- No exceder 1.5 veces la dosis inicial recomendada.

- Depresion: usar un farmaco alternativo®.

- Otras indicaciones: ajustar al 30% de la dosis inicial

recomendada.

aDosis oral 12 mg/dia para adultos y mayores de 15 afios con peso minimo de 51 kg y 6 mg/dia para menores de 15 afios o peso inferior a 51
kg; dosis intramuscular 75 mg cada 2 semanas.

®Aripiprazol es menos dependiente de la enzima CYP3A4. Olanzapina no es metabolizado por CYP3A4.

Conclusion

Dado que no existen recomendacio-
nes terapéuticas para CYP2D6-cloza-
pina, CYP2D6-flupentixol, CYP2D6-
olanzapina, CYP2D6-quetiapina,
CYP1A2-clozapina y CYP1A2-olanza-
pina, el genotipado no aporta benefi-
cios en estos casos.

Sin embargo, se concluye que el
genotipado preterapéutico es poten-
cialmente beneficioso para aripiprazol,
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cos, los antidepresivos inhibidores de
la recaptacion de serotonina o el sipo-
nimod.
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FARMACOGENETICA

La AEMPS lanza una base de datos de biomarcadores farmacoge-
némicos en fichas técnicas de medicamentos

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios publicada el 29 de julio de 2024

Referencia: MUH, 16/2024

* La base de datos contiene las asociaciones principio activo-biomarcador farmacogenémico con mayor nivel de

evidencia

¢ Se proporciona una descripcion detallada de la informacion contenida en ficha técnica en relaciéon con la aso-
ciacion principio activo-biomarcador y el enlace directo a dicha ficha técnica

¢ EIl objetivo es facilitar la implementaciéon de la farmacogenética y la medicina personalizada en el Sistema
Nacional de Salud (SNS), alineado con la implementacion de la Cartera Comun de Servicios

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS),
en colaboracion con el Instituto de In-
vestigacion Biosanitaria de Extremadu-
ra (INUBE), ha elaborado una base de
datos de asociaciones principio activo-
biomarcador (https://www.aemps.gob.
es/medicamentos-de-uso-humano/
base-de-datos-de-biomarcadores-
farmacogenomicos/), asi como la in-
formacion que afecta a la respuesta
a farmacos y el manejo terapéutico
contenidos en ficha técnica, facilitan-
do la implementaciéon de la farmaco-
genética y medicina personalizada en
el Sistema Nacional de Salud (SNS).
Hasta el momento, solo la Administra-
cion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA, por sus si-
glas en inglés) contaba con una base
de datos de caracteristicas similares a
esta, siendo la de la AEMPS la prime-
ra presentada en Europa y en idioma
espafol.

La nueva base de datos proporciona
una lista de principios activos y biomar-
cadores asociados con un nivel alto de

REFERENCIAS

evidencia cientifica (1A) en la asocia-
cion y/o incluidos en la ya aprobada
Cartera Comun de Servicios del SNS.

El objetivo es promover la imple-
mentacion de la farmacogenética en
la practica clinica, facilitando el acceso
a la informacion regulatoria disponi-
ble y a las recomendaciones estable-
cidas para cada principio activo. Esta
herramienta es de vital importancia a
raiz de la actualizacion de la cartera
de servicios genémicos para el SNS,
aprobada el 23 de junio de 2023 por el
Ministerio de Sanidad y posteriormente
ratificada por el Consejo Interterritorial
del SNS. Se pretende asi aplicar la me-
dicina personalizada de precision en el
SNS, a partir de la implementacion de
la farmacogenética en la clinica. Esta
estrategia permitira seleccionar los far-
macos mas adecuados segun las ne-
cesidades vy el perfil genético de cada
paciente, con el fin ultimo de optimizar
la eficacia y reducir el riesgo de efectos
adversos.

Para su elaboracion se ha partido de
los datos recabados por el equipo de

trabajo a partir de las fichas técnicas
contenidas en el Centro de Informacion
online de Medicamentos de la AEMPS
(CIMA https://cima.aemps.es/cima/pu-
blico/home.html) (1).

Se incluye, para cada asociacion,
la informacion contenida en la ficha
técnica y la seccién en la que figura.
Adicionalmente, también se identifican
asociaciones que no contienen infor-
macion en ficha técnica pero si forman
parte del catalogo de la Cartera Comun
de Servicios de pruebas genéticas y
gendmicas de acuerdo a determinadas
guias clinicas.

En las siguientes actualizaciones
se completara la base de datos con
la inclusién de asociaciones principio
activo-biomarcardor con niveles de
evidencia inferiores y se extendera en
el tiempo. Ademas, se incluira un re-
sumen de la recomendacion de pres-
cripcidon asociada segun ficha técnica
y un nivel de accién asignado a cada
recomendacion.

1. Estévez-Paredes M, Mata-Martin MC, de Andrés F, LLerena A. Pharmacogenomic biomarker information on drug labels of the Spanish Agency of Medicines and Sanitary products:
evaluation and comparison with other regulatory agencies. Pharmacogenomics J. 2024 Jan 17;24(1):2.

“Disponer del genotipo de CYP2D6, CYP2C19 y

CYP2B6 puede ayudar a mejorar la respuesta y dis-
® minuir los efectos secundarios de los antidepresi-

vos inhibidores de la recaptacion de serotonina”.
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FARMACOVIGILANCIA

Informe Anual del Sistema Espanol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicada el 8 de julio de 2024

Referencia: MUH, 14/2024

¢ En 2023, se recibieron un total de 42.333 notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos

¢ El SEFV-H, que celebra en 2024 su 40° aniversario, ha recogido durante estos afos cerca de 600.000 casos de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos y acontecimientos adversos tras la vacunacion, cuyo ana-
lisis ha originado numerosas senales de farmacovigilancia

* La AEMPS agradece la colaboracion de los profesionales sanitarios y la ciudadania, y recuerda la importancia
de notificar cualquier sospecha de reacciéon adversa para poder identificar potenciales nuevos riesgos

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
publicado el Informe Anual del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano (SEFV-H)
(https://www.aemps.gob.es/vigilancia/
medicamentosUsoHumano/SEFV-H/
docs/Informe_Anual_FV_2023.pdf),
correspondiente al afio 2023, que in-
cluye los aspectos mas relevantes de
los casos de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos y aconte-
cimientos adversos ocurridos tras la
vacunacién y notificados en este pe-
riodo. En 2023, el SEFV-H registrd
42.333 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas. El 57% del total
fueron comunicadas directamente al
SEFV-H y las restantes fueron notifi-
cadas mayoritariamente a través de la
industria farmacéutica.

La tasa de notificacion global en
2023 se estima en 50 casos por cada
100.000 habitantes. En cuanto a la
naturaleza de las sospechas de reac-
ciones adversas notificadas durante el
afo 2023, los trastornos generales, del
sistema nervioso y del aparato digesti-
vo fueron los mas frecuentes.

El SEFV-H, integrado por los centros
autondémicos de farmacovigilancia y
coordinado por la AEMPS, tiene como
uno de sus objetivos principales pro-
mover la notificacion de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos
entre los profesionales sanitarios y la
ciudadania. El analisis de todos estos
datos permite identificar potenciales
nuevos riesgos asociados a los medi-
camentos, que deben investigarse en
detalle por las agencias reguladoras.

40° aniversario del SEFV-H

El SEFV-H celebra en el afio 2024
cuatro décadas de dedicacion a la
proteccién de la salud publica a tra-
vés de la vigilancia de la seguridad
de los medicamentos. A lo largo de
estos 40 afos, se han recogido cerca
de 600.000 casos de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos
y acontecimientos adversos ocurridos
tras la vacunacion. Su analisis ha ori-
ginado numerosas sefiales de proble-
mas de seguridad cuya evaluacién
ha dado lugar a la actualizacién de la
informacién sobre el medicamento in-
volucrado.

El SEFV-H es un sistema consolida-
do que colabora con otras agencias y

organizaciones en la identificacion de
nuevos riesgos. Durante este periodo,
ha sabido adaptarse a los cambios
tecnolégicos y legislativos, asi como
a las distintas necesidades surgidas,
como la crisis sanitaria provocada por
la COVID-19. En la actualidad sigue
trabajando para mejorar su capacidad
en la detecciéon de sefales de farma-
covigilancia, por ejemplo, habilitando
pasarelas informaticas o abordando
aproximaciones basadas en procesa-
miento de lenguaje natural, entre otros.

La AEMPS agradece a los profesio-
nales sanitarios y a la ciudadania el es-
fuerzo de notificar las sospechas de re-
acciones adversas. Su colaboracion es
esencial para mejorar el conocimiento
sobre los medicamentos.

Si tiene conocimiento de alguna
reaccion adversa relacionada con el
uso de un medicamento, notifique-
lo a través del portal NotificaRAM
(https://www.notificaram.es/Pages/
CCAA.aspx#no-back-button). Su co-
laboracion notificando es esencial
para tener un mayor conocimiento
de estos productos y velar por su
seguridad.

“"La incorporacion de la farmacogeneética a la prdc-
tica médica habitual permitira la optimizacion del
uso de medicamentos, la disminucion de reacciones
adversas y el aumento de la eficacia, ahorrando su-

frimientos al paciente y su entorno familiar, y cos-

tes directos e indirectos a los sistemas publicos de
salud, contribuyendo asi a su sostenibilidad".
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Etoposido: aumento del riesgo de reacciones de hipersensibilidad
cuando se utilizan filtros en linea durante la administracion

Se ha observado un aumento del
riesgo de reacciones de hipersensibi-
lidad relacionadas con la perfusiéon de
medicamentos que contienen etopdsi-
do (no fosfato de etopdsido) cuando se
utilizan filtros en linea durante la admi-
nistracion.

El etopdsido esta indicado para el
tratamiento de diversos tipos de can-
cer en adultos y pacientes pediatricos,
incluyendo cancer testicular, cancer de
pulmoén microcitico, linfoma de Hodg-
kin, linfoma no Hodgkin, leucemia mie-
loide aguda, neoplasia trofoblastica
gestacional y cancer de ovario.

De acuerdo con la ficha técnica, al-
gunos medicamentos citostaticos re-
quieren el uso de filtros en linea duran-
te su administracion. Estos sistemas
de filtrado constan de varios compo-
nentes y su funcioén principal es retener
particulas (1). Algunas directrices reco-
miendan el uso de filtros en linea para
la perfusion continua o intermitente de
etopdsido (2). En la ficha técnica de
medicamentos que contienen etopdsi-
do (a diferencia de la ficha técnica de
fosfato de etopdsido) no se menciona

REFERENCIAS

1.Kim SH, Stollhof B, Krdmerl. Auswahl und Umgang mitIn-Line-Filtemzur parenteralen
Applikaton von Tumortherapeutika. Mainz, Germmany: Krankenhauspharmazie;

2018;39:11-18.

2. BC Cancer Agency. Provincial Pharmacy Directive lI-50-04: Management of
Particulate During Sterile Preparation. Vancouver, British Columbia: BC Cancer Agency;

9 July 2014.

el uso de filtros en linea. No se reco-
mienda ni se prohibe. Por lo tanto, es
posible que se utilicen filtros en linea
segun la practica médica local.

Se han publicado estudios que
muestran un mayor riesgo de reaccio-
nes de hipersensibilidad relacionadas
con la perfusién cuando se utilizan fil-
tros en linea durante la administracion
(3-4). Se desconoce el mecanismo
exacto, pero se sospecha que los so-
lubilizantes utilizados en la formulacién
de medicamentos que contienen eto-
pésido puedan interactuar con el filtro
o el sistema de perfusion, y que sus
componentes (por ejemplo, los plasti-
ficantes) pasen a la solucion.

Basandose en los datos disponibles
en la literatura, el Comité para la Eva-
luacion de Riesgos en Farmacovigi-
lancia Europeo (PRAC, por sus siglas
en inglés) considera que es al menos
posible que exista una relacion causal
entre la administracion de medicamen-
tos con etopdsido (no fosfato de etopd-
sido) con un filtro en linea y el aumento
del riesgo de reacciones de hipersen-
sibilidad. EI PRAC concluyé que la

informacion de producto de los medi-
camentos que contienen etopdsido (no
fosfato de etopdsido) para administra-
cion intravenosa debe modificarse en
consecuencia.

Los filtros en linea no deben uti-
lizarse durante la administraciéon de
medicamentos que contienen eto-
poésido.

Actualmente se desconoce si el au-
mento del riesgo se produce con todos
los tipos de filtros en linea o sélo con
filtros en linea fabricados con determi-
nados materiales. Los filtros en linea
no deben utilizarse durante la adminis-
tracion de medicamentos que contie-
nen etopoésido.

Las recomendaciones anteriores son
aplicables a medicamentos que contie-
nen etopdsido pero no a medicamen-
tos que contienen fosfato de etopdsido.
Para los medicamentos que contienen
fosfato de etopodsido, se seguiran las
recomendaciones sobre el uso de fil-
tros en linea especificadas en su ficha
técnica.

3. Tillman EM, Suppes SL, Miles N, Duty AM, Kelley KL, Goldman JL. Risks and
mitigation strategies to prevent etoposide infusion-related reactions in children.
Pharma . 2021 Aug;41(8):700-706. doi: 10.1002/phar.2603. Epub 2021 Jun 29.
PMID: 34129705; PMCID: PMC8617599.

4. Dodier K, Laverdiére |, Roy MJ. Etoposide hypersensitivity reactions associated with
inine filter use: A retrospective cohort study at CHU de Québec-Université Laval. J Oncol
Pharm Pract. 2022 Dec 21:10781552221146801. doi: 10.1177/10781552221146801. Epub
ahead of print. PMID: 36544381.

BEKEMV: medidas de prevencion, deteccion,
seguimiento cuidadoso y gestion adecuada
de los posibles riesqgos asociados a eculizumab

Riesgo de infeccion meningocécica
grave y sepsis

Debido a su mecanismo de accion,
el uso de eculizumab aumenta el ries-
go de infeccion grave y sepsis, espe-
cialmente de infeccion meningoco-
cica (Neisseria meningitidis), para el
paciente. Se han notificado casos de
infecciones meningocdécicas graves
o0 mortales en pacientes tratados con
eculizumab.

Deberan tomarse las siguientes me-
didas para minimizar el riesgo de infec-
cion y el riesgo de resultados desfavo-
rables tras la infeccion:

» Vacunar a todos los pacientes con
una vacuna contra Neisseria meningi-
tidis al menos 2 semanas antes de re-
cibir la primera dosis de eculizumab, a
menos que el riesgo de retrasar el tra-
tamiento con eculizumab sea superior
al riesgo de desarrollar una infeccion
meningocaocica.

» Se recomiendan las vacunas frente
a los serogrupos A, C, Y, W135 para
prevenir los serogrupos meningococi-
cos patogénicos mas comunes. Tam-
bién se recomienda la vacuna contra el
serogrupo B, cuando esté disponible.

* Los pacientes que vayan a iniciar
el tratamiento con eculizumab antes de

2 semanas después de haber recibido
la vacuna meningocécica tetravalente
deben recibir tratamiento profilactico
con antibiéticos adecuados hasta 2 se-
manas después de la vacunacion.

* La vacunacion se debe repetir acor-
de con las guias nacionales de vacu-
nacion para los pacientes tratados con
inhibidores del complemento.

* Monitorizar estrechamente a los
pacientes para detectar sintomas de
la enfermedad tras la vacunacion re-
comendada. La vacunacién o revacu-
nacion puede activar el complemento.
Como resultado de ello, los pacientes
con enfermedades mediadas por el
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complemento, incluida la Hemoglo-
binuria Paroxistica Nocturna (HPN) y
el Sindrome Hemolitico Urémico ati-
pico (SHUa), pueden experimentar
un aumento de los signos y sintomas
de su enfermedad subyacente, tales
como hemodlisis (en el caso de HPN)
o la microangiopatia trombdtica (en el
caso de SHUa). Por ello, después de
la vacunacion recomendada se deben
monitorizar estrechamente a los pa-
cientes para detectar sintomas de la
enfermedad.

» Puede que la vacunaciéon no sea
suficiente para prevenir una infeccion
meningococica. Deben tenerse en
cuenta las recomendaciones oficiales
sobre el uso apropiado de agentes an-
tibacterianos. Se han notificado casos
graves o mortales de infecciéon menin-
gococica en pacientes tratados con
eculizumab. La sepsis se presenta con
frecuencia en las infecciones menin-
gococicas de pacientes tratados con
eculizumab.

» Todos los pacientes deben monito-
rizarse para detectar cualquier signo
precoz de infeccion meningocécica;
si se sospecha una infeccion, se hara
una evaluacién inmediata y se admi-
nistraran antibioticos adecuados en
caso necesario.

» Debe informarse a los pacientes so-
bre estos signos y sintomas, y sobre la
necesidad de buscar atencién médica
inmediata. Los médicos deben explicar
al paciente los riesgos y beneficios del
tratamiento con eculizumab y deben
facilitarle la Guia para el paciente asi
como Y la tarjeta de informacion para
el paciente.

» Tratar con antibidticos profilacticos
durante todo el periodo de tratamiento
o hasta 2 semanas tras haber recibido
la vacuna antimeningocdcica a aque-
llos pacientes pediatricos para los que
la vacunacion no estd recomendada
o disponible, a los pacientes para los
que esta contraindicada la vacuna y a
aquellos pacientes tratados con eculi-
zumab antes de 2 semanas tras haber
recibido la vacuna antimeningocdcica.

* Proporcionar a los pacientes y/o
padres/tutores legales de los nifios la
Guia informativa. Expliqueles en qué
consiste la infeccion meningocdcica y
cudles son los signos y sintomas mas
relevantes ante los que tendran que
mostrarse alerta:

- Cefalea con nauseas y/o vomitos

- Cefalea con rigidez de cuello o
espalda

- Fiebre
- Erupciones cutaneas o sarpullidos
- Confusion

- Mialgias intensas asociadas a sin-
tomatologia pseudogripal

- Sensibilidad a la luz

 Proporcionar una Tarjeta de infor-
macion. Expliqueles que deben llevar-
la en todo momento y durante los tres
meses siguientes a la administracion
de la ultima dosis. Ademas, deben
mostrarsela a todos los profesionales
sanitarios que les atiendan.

» Comentar con los pacientes y/o
padres/tutores legales de los nifios los
beneficios y riesgos del tratamiento
con eculizumab.

* Informar a los pacientes que, si
sospechan que pueden tener una in-
feccién, deben acudir al médico inme-
diatamente.

* Informar a los pacientes y/o padres/
tutores legales sobre el riesgo de da-
filos metabdlicos graves para los pa-
cientes con Intolerancia Hereditaria a
la Fructosa si se exponen al sorbitol
intravenoso (el sorbitol esta incluido en
la formulacion del biosimilar de eculizu-
mab: BEKEMV).

Otras infecciones sistémicas

Debido a su mecanismo de accion,
el tratamiento con eculizumab debera
administrarse con precaucion en pa-
cientes con infecciones sistémicas ac-
tivas (especialmente si son debidas a
bacterias encapsuladas). Se han notifi-
cado casos de infecciones graves con
especies de Neisseria (diferentes de
Neisseria meningitidis), incluidas las
infecciones gonocdcicas diseminadas.

Se debe proporcionar a los pacien-
tes la informacién del prospecto para
que conozcan mejor las posibles infec-
ciones graves y los signos y sintomas
pertinentes. Los médicos informaran a
los pacientes sobre la prevencion de la
gonorrea, basandose en los consejos
de prevencion de otras infecciones de
transmisién sexual, incluyendo el uso
de anticonceptivos de barrera ade-
cuados y preservativos en pacientes
sexualmente activos.

Vacune a los pacientes menores de
18 afos contra Haemophilus influen-
zae y las infecciones por neumococo al
menos 2 semanas antes del inicio del
tratamiento con eculizumab y cumplir
estrictamente con las recomendacio-
nes nacionales de vacunacién de cada

grupo de edad.

Infeccion por Aspergillus:

Se han notificado casos de infeccion
por Aspergillus, algunos de ellos mor-
tales, en pacientes tratados con eculi-
zumab.

Considere los siguientes factores de
riesgo para la infeccion por Aspergillus:

- Uso de corticoesteroides a largo
plazo,

- Tratamientos inmunosupresores,
- Pancitopenia grave,

- Exposiciéon a lugares de construc-
cién o demolicion,

- Insuficiencia pulmonar o infeccién
por Aspergillus preexistente.

Si se identifica alguno de los factores
de riesgo mencionados antes de iniciar
el tratamiento con eculizumab, se reco-
mienda adoptar las medidas adecua-
das para mitigar el riesgo de infeccién
por Aspergillus.

Reacciones debidas a la perfusion

Como ocurre con todas las protei-
nas terapéuticas, la administracion de
eculizumab puede causar reacciones
debidas a la perfusidon o inmunogenici-
dad, que podrian acarrear reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad (inclu-
yendo anafilaxia).

Se debe monitorizar a los pacientes
durante una hora después de la perfu-
sion. Si se produce un acontecimiento
adverso durante la administracion de
eculizumab, la perfusion puede enlen-
tecerse o suspenderse a criterio del
médico. En caso de perfusién mas len-
ta, el tiempo total de perfusion no pue-
de superar las dos horas en adultos y
las cuatro horas en pacientes pediatri-
cos menores de 18 afnos.

Inmunogenicidad

En los diferentes ensayos clinicos se
han detectado, de forma infrecuente,
respuestas de anticuerpos en pacien-
tes tratados con eculizumab. No se ha
observado una correlacion entre el de-
sarrollo de anticuerpos y la respuesta
clinica o los eventos adversos.

Advertencia del contenido de sorbi-
tol

Cada ml de este medicamento (BE-
KEMV) contiene 50 mg de sorbitol
(E420).
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Este medicamento esta contrain-
dicado en pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa. Ademas,
también se encuentra contraindica-
do en bebés y niflos (menores de 2
afos), puesto que puede no haberse
diagnosticado todavia la intoleran-
cia hereditaria a la fructosa.

En aquellos pacientes que presen-
ten esta intolerancia, se desarrolla una
aversion espontanea a los alimentos
que contienen fructosa, pudiendo oca-
sionar los siguientes sintomas (vo-

mitos, trastornos gastrointestinales,
apatia o retraso del crecimiento). Por
lo tanto, antes de administrar este bio-
similar de eculizumab al paciente, se
debera revisar su historia clinica para
determinar si existen sintomas de esta
intolerancia.

Tras la administracion intraveno-
sa de un medicamento que contenga
sorbitol, los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa podrian pre-
sentar hipoglucemia, acidosis meta-
bolica, convulsiones, coma y podria

llegar a poner en peligro su vida. En
caso de administracion involuntaria a
un paciente que presenta o se sospe-
cha de intolerancia a la fructosa, de-
bera interrumpirse inmediatamente la
infusién, restablecerse una glucemia
normal y estabilizar la funcién de los
organos mediante cuidados intensivos.
La exposicion crénica al sorbitol en
pacientes con intolerancia hereditaria
a la fructosa, podria provocar retraso
en el desarrollo e insuficiencia renal y
hepatica.

Fentanilo transmucoso: actualizacion sobre tolerancia y trastorno
por consumo de opioides (abuso y dependencia)

El uso repetido de fentanilo transmu-
coso puede causar trastorno por con-
sumo de opioides (TCO). El riesgo de
TCO es mayor con dosis mas altas y
con una duracion mas prolongada del
tratamiento con opioides.

Antes de iniciar y durante el trata-
miento con fentanilo, deben acordarse
con el paciente la duracion, los objeti-
vos, y un plan de interrupcion del tra-

tamiento (ver secciéon 4.2 de la ficha
técnica). Hay que informar al paciente
de los riesgos y signos del TCO, acon-
sejando a los pacientes que se pongan
en contacto con su médico en caso de
aparicion de dichos signos.

Debido a los riesgos asociados a la
exposicion accidental, el uso indebido
y el abuso, incluida la muerte, los pa-
cientes y sus cuidadores deben man-

tener estos medicamentos en un lugar
seguro y protegido al que no puedan
acceder otras personas.

Se ha observado leucoencefalopatia
téxica en casos de sobredosis de fen-
tanilo.

Acetato de glatiramero: pueden producirse reacciones anafilacti-
cas meses o anos después del inicio del tratamiento

* Pueden producirse reacciones anafilacticas poco después de la administraciéon de acetato de glatiramero, inclu-
so meses o afnos después del inicio del tratamiento. Se han notificado casos con desenlace mortal.

* Se debe informar a los pacientes y/o cuidadores sobre los signos y sintomas de las reacciones anafilacticas y
la necesidad de buscar atencién médica urgente en caso de reacciéon anafilactica.

* Si se produce una reaccion anafilactica, debe suspenderse el tratamiento con acetato de glatiramero.

El acetato de glatiramero esta indica-
do para el tratamiento de las formas re-
currentes de esclerosis multiple (EM).
Las presentaciones aprobadas de ace-
tato de glatiramero son la solucién in-
yectable subcutéanea de 20 mg/ml (una
inyeccion diaria) y la de 40 mg/ml (tres
inyecciones semanales). El acetato de
glatiramero puede causar reacciones
post-inyeccion, asi como reacciones
anafilacticas.

Tras una revision de los datos dispo-
nibles en la Unidon Europea sobre re-
acciones anafilacticas con acetato de
glatiramero, se ha concluido que este
medicamento se asocia a reacciones
anafilacticas que pueden producirse
poco después de su administracion y

que pueden aparecer incluso meses o
afios después del inicio del tratamien-
to. Se han notificado casos con desen-
lace mortal.

Las reacciones anafilacticas notifica-
das con acetato de glatiramero 20 mg/
ml y acetato de glatiramero 40 mg/ml
solucién inyectable son poco frecuen-
tes (=1/1.000 a <1/100).

Se debe informar a los pacientes en
tratamiento con acetato de glatirame-
ro y sus cuidadores sobre los signos y
sintomas de las reacciones anafilacti-
cas y la necesidad de buscar atencion
médica urgente en caso de producir-
se. Esto es especialmente importante
dada la gravedad de las reacciones
anafilacticas y la posibilidad de autoad-

ministrar acetato de glatiramero en el
entorno doméstico. Ademas, algunos
de los signos y sintomas de una re-
accion anafilactica pueden solaparse
con reacciones post-inyeccion, lo que
puede retrasar la identificacién de una
reaccion anafilactica.

Se actualizara el prospecto y ficha
técnica de todos los medicamentos
que contienen acetato de glatirame-
ro con la nueva informacion relativa
al riesgo de reacciones anafilacticas,
incluidas las reacciones anafilacticas
que se producen meses o afnos des-
pués del inicio del tratamiento, y las
nuevas medidas que deben adoptarse.
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Etambutol: DRESS

Se incluye DRESS (sindrome de
sensibilidad a farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos) como reaccion
adversa cutanea grave, a las ya cono-
cidas el sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica
(NET), que pueden poner en peligro
la vida del paciente o ser mortales en
asociacion con el uso de etambutol.

En el momento de la prescripcion, se
debe informar a los pacientes sobre los
signos y sintomas y hacer una vigilan-

cia estrecha para detectar reacciones
cutaneas. Si se sospecha la presencia
de una reaccion adversa cutanea gra-
ve, debe suspenderse inmediatamente
la administracion de etambutol y consi-
derar una opcion de tratamiento alter-
nativa.

Si se confirma que el paciente ha de-
sarrollado una reaccién adversa grave
como SSJ, NET o DRESS con el uso
de etambutol, no se debe volver a tra-
tar al paciente con este medicamento
en ningun momento.

En los nifios, la presentaciéon de una
erupciéon puede confundirse con la in-
feccion subyacente o con un proceso
infeccioso alternativo. Hay que consi-
derar la posibilidad de una reaccion al
etambutol en los nifios que desarrollen
sintomas de erupcién y fiebre durante
el tratamiento con etambutol.

Se aflade DRESS como reaccién ad-
versa de frecuencia no conocida.

Litio: sindrome de Brugada, interaccion
con topiramato, cirugia bariatrica

El litio puede desenmascarar o
agravar el sindrome de Brugada, una
enfermedad hereditaria del canal car-
diaco de sodio con alteraciones carac-
teristicas del ECG (bloqueo de la rama
derecha del haz de His y elevacion del
segmento ST en las derivaciones pre-
cordiales derechas), que puede provo-
car parada cardiaca o muerte subita.
El litio no se recomienda en pacientes
con sindrome de Brugada conocido o
antecedentes familiares de sindrome
de Brugada. Hay que proceder con
precaucion en pacientes con antece-
dentes familiares de parada cardiaca o
muerte subita.

En voluntarios sanos, se observd
una reduccion (18% para el area bajo
la curva (AUC)) de la exposicion sisté-

mica al litio durante la administracion
concomitante con 200 mg/dia de topi-
ramato. En pacientes con trastorno bi-
polar, la farmacocinética del litio no se
vio afectada durante el tratamiento con
topiramato en dosis de 200 mg/dia; no
obstante, se observd un aumento de
la exposicion sistémica (26% para el
AUC) después de la administracién de
topiramato en dosis de hasta 600 mg/
dia. Se han notificado casos de toxici-
dad por litio al administrarse de forma
simultanea con topiramato. Es necesa-
rio realizar un seguimiento estrecho de
las concentraciones de litio cuando se
coadministra con topiramato.

En pacientes que se han sometido a
cirugia bariatrica, puede ser necesaria
una dosis menor de litio como manteni-

miento. Hay que realizar un seguimien-
to estricto de las concentraciones de
litio debido al riesgo de toxicidad por
litio hasta que el peso se haya estabi-
lizado.

Se afiaden como reacciones adver-
sas: Sindrome de Brugada (desen-
mascaramiento/empeoramiento) con
frecuencia no conocida, hipercalcemia
(muy frecuente), e hiperparatiroidismo,
adenoma paratiroideo, hiperplasia pa-
ratiroidea y la reaccion medicamentosa
con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) como reacciones adversas
de frecuencia no conocida.

Mercaptopurina: trastornos metabodlicos y
nutricionales, interacciones y embarazo

Trastornos metabdlicos y nutriciona-
les: los analogos de las purinas (aza-
tioprina y mercaptopurina) pueden in-
terferir en la ruta de la niacina, lo que
podria provocar un déficit de acido
nicotinico (pelagra). Se han notificado
casos de pelagra con el uso de ana-
logos de las purinas, sobre todo en
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal crénica. Hay que considerar
el diagndstico de pelagra en pacientes
con una erupcion pigmentada localiza-
da (dermatitis), gastroenteritis o défi-
cits neuroldgicos, incluido el deterioro
cognitivo e iniciar tratamiento farmaco-
l6gico adecuado con suplementos de
niacina/nicotinamida.

Interacciones: se han notificado re-
acciones entre la azatioprina, un pro-

farmaco de la 6-mercaptopurina, y el
infliximab. Los pacientes que recibian
azatioprina experimentaron aumentos
transitorios de los niveles de 6-TGN (6
nucleostido de tioguanina, un metabolito
activo de la azatioprina) y disminucio-
nes del recuento medio de leucocitos
en las semanas iniciales tras la infu-
sion de infliximab, que recobraron los
niveles previos al cabo de tres meses.

El metotrexato (20 mg/m2 por via
oral) aumento la exposicion a la mer-
captopurina en aproximadamente un
31% para el AUC y el metotrexato (2 o
5 g/m2 por via intravenosa) aumento el
AUC de la mercaptopurina en un 69%
y un 93%, respectivamente. Cuando
se administra simultdneamente con
dosis altas de metotrexato, puede ser

necesario ajustar la dosis de mer-
captopurina.

Embarazo: ocasionalmente se ha
notificado colestasis del embarazo
asociada al tratamiento con azatiopri-
na (un profarmaco de la 6-mercaptopu-
rina). Si se confirma la colestasis del
embarazo, debe realizarse una eva-
luacion meticulosa del beneficio para
la madre y del impacto sobre el feto.

Se afladen como reacciones adver-
sas de frecuencia no conocida: es-
tomatitis, queilitis, inflamacién de las
mucosas, pelagra y disminucién de los
factores de coagulacion.
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Naproxeno: embarazo

No existen datos clinicos sobre el
uso de naproxeno durante el emba-
razo. Se desconoce si la exposicion
sistémica de naproxeno tras una admi-
nistracion topica puede ser perjudicial
para el embrién/feto, aunque sea me-
nor en comparacion con la administra-
cion oral. Durante el primer y segundo
trimestre del embarazo, naproxeno no
deberia usarse a menos que sea es-

trictamente necesario. Utilizar siempre
la dosis mas baja y corta posible.

Durante el tercer trimestre del emba-
razo, el uso sistémico de inhibidores
de la prostaglandina incluyendo na-
proxeno puede inducir a toxicidad car-
diopulmonar y renal en el feto. Al final
del embarazo puede exponer al feto y
a la madre a una posible prolongacion

del tiempo de sangrado y un retraso
del parto. En consecuencia, naproxeno
esta contraindicado durante el tercer
trimestre del embarazo.

Se afaden como reacciones adver-
sas de frecuencia no conocida DRESS
(reaccién medicamentosa con eosino-
filia y sintomas sistémicos) y el exante-
ma fijo medicamentoso.

Buprenorfina: interacciones, tolerancia y trastorno
por consumo de opioides (abuso y dependencia)

El uso concomitante de buprenorfina
con gabapentinoides (gabapentina y
pregabalina) puede producir depresion
respiratoria, hipotension, sedacion pro-
funda, coma o muerte.

La administracion concomitante de
buprenorfina con anticolinérgicos o
medicamentos con actividad antico-
linérgica (p.ej. antidepresivos tricicli-
cos, antihistaminicos, antipsicéticos,
relajantes musculares y medicamentos
contra el parkinson) puede resultar en
un aumento de los efectos adversos
anticolinérgicos.

Antes de iniciar el tratamiento con
buprenorfina, es necesario acordar
con el paciente una estrategia de tra-
tamiento que incluya la duracién y los
objetivos del tratamiento y una estra-
tegia de suspension del tratamiento,
de acuerdo con las guias de manejo
del dolor. Durante el tratamiento, es
necesario un contacto frecuente en-
tre el médico y el paciente para eva-
luar la necesidad de continuar con el
tratamiento, considerar la suspension

y ajustar la dosis en caso necesario.
Cuando un paciente ya no requiera
tratamiento con buprenorfina, puede
ser recomendable disminuir la dosis
gradualmente para prevenir los sinto-
mas de abstinencia. Si no se consigue
un control del dolor adecuado, hay que
considerar la posibilidad de hiperalge-
sia, tolerancia y progresion de la enfer-
medad subyacente. Buprenorfina no
debe usarse durante mas tiempo del
necesario.

Se puede desarrollar tolerancia, de-
pendencia fisica y psicoldgica y tras-
torno por consumo de opioides (TCO)
tras la administracion repetida de opioi-
des como buprenorfina. El abuso o uso
indebido intencionado de buprenorfina
puede provocar una sobredosis y/o la
muerte. El riesgo de presentar TCO es
mayor en los pacientes con anteceden-
tes personales o familiares (progenito-
res o hermanos) de trastornos relacio-
nados con el consumo de sustancias
(incluido el trastorno por consumo de
bebidas alcohdlicas), en fumadores o
en pacientes con antecedentes perso-

nales de otros trastornos mentales (p.
ej., depresion mayor, ansiedad y tras-
tornos de la personalidad).

Hay que informar al paciente sobre
los riesgos y signos del TCO antes y
durante el tratamiento. Es necesario
advertir a los pacientes de que se pon-
gan en contacto su médico si se ob-
servan estos signos. Es preciso hacer
un seguimiento a los pacientes para
detectar signos de comportamiento de
busqueda de farmacos (p. €j., solicitud
de renovacion anticipada del medica-
mento). Esto incluye la revision de los
opioides concomitantes y los psicofar-
macos (como las benzodiacepinas).
En el caso de los pacientes con signos
y sintomas de TCO, hay que conside-
rar la posibilidad de consultar a un es-
pecialista en adicciones.

Se afiade caries dental como reac-
cion adversa de frecuencia no cono-
cida en la buprenorfina de administra-
cién sublingual.

Diclofenaco topico: riesgo en el embarazo

No existen datos clinicos acerca del
uso de diclofenaco topico durante el
embarazo. Aun en el caso de que la
exposicion sistémica sea inferior en
comparacion con la administracién
oral, se desconoce si la exposicion sis-
témica de diclofenaco alcanzada des-
pués de la administracién topica puede
ser perjudicial para un embrion o feto.
Durante el primer y segundo trimes-
tres de embarazo, no hay que utilizar
diclofenaco tépico a menos que sea

estrictamente necesario. En caso de
utilizarse, tanto la dosis como la dura-
cién del tratamiento deben ser lo mas
reducidas posible.

Durante el tercer trimestre de emba-
razo, el uso sistémico de inhibidores
de la prostaglandina sintetasa, incluido
el diclofenaco, puede provocar toxici-
dad cardiopulmonar y renal en el feto.
Al final del embarazo, la madre y el
feto pueden experimentar un tiempo
de hemorragia prolongado y, por tan-

to, el momento del parto puede demo-
rarse. Por lo tanto, diclofenaco tépico
esta contraindicado durante el ultimo
trimestre de embarazo.

Se recuerda la importancia de no-
tificar todas las sospechas de reac-
ciones adversas de medicamentos
de uso humano al Centro Autonoé-
mico de Farmacovigilancia corres-
pondiente o a través del formulario
electrénico disponible en www.noti-
ficaRAM.es
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Levofloxacino: mioclonia, trastornos de la sangre

Se han notificado casos de mioclo-
nia en pacientes que reciben levofloxa-
cino. El riesgo de mioclonia aumenta
en pacientes de edad avanzada y en
pacientes con insuficiencia renal si la
dosis de levofloxacino no se ajusta
segun el aclaramiento de creatinina.
Hay que interrumpir inmediatamente la
administracion de levofloxacino ante la
primera aparicién de mioclonia e iniciar

el tratamiento adecuado.

Durante el tratamiento con levofloxa-
cino se puede desarrollar insuficiencia
de la médula 6sea, incluyendo leu-
copenia, neutropenia, pancitopenia,
anemia hemolitica, trombocitopenia,
anemia aplasica o agranulocitosis. Si
se sospecha de alguno de estos tras-
tornos de la sangre, es necesario rea-

lizar recuentos sanguineos. En caso
de resultados anormales, hay que con-
siderar la interrupcion del tratamiento
con levofloxacino.

Se afiaden como reacciones adver-
sas de frecuencia no conocida: insufi-
ciencia de la médula ésea (incluyendo
anemia aplasica), mania, mioclonia e
hiperpigmentacion de la piel.

Atorvastatina: administracion concomitante con daptomicina y
riesgo de miopatia y rabdomiolisis

La administracién concomitante de
inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(p. ej., atorvastatina) y daptomicina
puede incrementar el riesgo de mio-
patia y/o rabdomidlisis. Debe conside-
rarse la suspension temporal del trata-
miento con atorvastatina en pacientes

que estén tomando daptomicina, a
menos que los beneficios de la admi-
nistracion concomitante superen los
riesgos. Si no es posible evitar la ad-
ministracion concomitante, los niveles
de creatina cinasa (CK) deben medir-
se entre 2 y 3 veces por semana, y se

debe monitorizar estrechamente a los
pacientes para detectar cualquier sig-
no o sintoma de miopatia.

Se afiaden la vasculitis y la reaccion
liquenoide al farmaco, como reaccio-
nes adversas raras.

Ceftazidima:

reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adver-
sas cutaneas graves, incluidas sindro-
me de Stevens-Johnson (SSJ), necroli-
sis epidérmica toxica (NET), reaccion a
farmaco con eosinofilia y sintomas sis-
témicos (RFESS) y pustulosis exante-
matica generalizada aguda (PEGA) en
relacién con el tratamiento con ceftazi-
dima. Estas reacciones pueden poner

en peligro la vida o resultar mortales, y
su frecuencia es desconocida.

Se requiere informar a los pacientes
sobre los signos y sintomas de las re-
acciones cutaneas, y asegurar una Vi-
gilancia estrecha. Si aparecen signos
o sintomas de estas reacciones, debe
interrumpirse el tratamiento con cefta-
zidima inmediatamente y considerar

un tratamiento alternativo. Si el pacien-
te ha desarrollado una reaccién grave
como SSJ, NET, RFESS o PEGA con
ceftazidima, no debe reiniciarse el tra-
tamiento en ningin momento. Se afia-
de la pustulosis exantematica generali-
zada aguda como reaccion adversa de
frecuencia no conocida.

“La prescripcion de estatinas de acuerdo con el feno-
tipo farmacogenético de SLCO1B1, ABCG2 y CYP2C9
puede prevenir reacciones adversas musculoesque-

léticas".

"Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o

fenotipo de deficiencia de DPD en pacientes can-
didatos a recibir dihidropirimidinas (capecitabina,
5-fluorouracilo, tegafur) para evitar el riesgo de
reacciones graves".
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ERRORES DE MEDICACION

Metotrexato

Caracteristicas del error

Desde el Portal de Uso Seguro de
Medicamentos hemos tenido conoci-
miento, de un error de medicacion con
Metotrexato de administracién sema-
nal. Por error, el paciente se lo admi-
nistra uno al dia en lugar de uno a la
semana, por lo que requiere consulta
médica por los efectos adversos pro-
ducidos. El caso, notificado desde una
unidad funcional de gestion de riesgos
de un hospital, fue el siguiente:

El paciente se autoadministra
la dosis semanal del metotrexato
como dosis diaria. En la farmacia le
suministran los envases correspon-
dientes. Tras 17 dias, el paciente se
encuentra mal y consulta por efec-
tos adversos: mucositis, dolor en la
garganta al tragar, Ulceras periun-
gueales y erosiones en las placas
de MMII. Hace neutropenia e hiper-
transaminasemia, finalmente se re-
cupera.

Desde la Subdireccion G de Farma-
cia y PS se ha iniciado una linea de
trabajo enfocada a evitar errores de
medicacion con origen la prescripcion
y posteriormente la dispensacion. Me-
totrexato es uno de los medicamentos
que se esta abordando en esta linea.
Hay que tener en cuenta que los erro-
res de dosificacion con metotrexato
pueden llegar a ser graves, tal y como
indica la ficha técnica del medicamen-
to.

ADVERTENCIA IMPORTANTE
RESPECTO A LA POSOLOGIA DE
METOTREXATO SEMANAL COM-
PRIMIDOS: En el tratamiento de en-
fermedades reumaticas, o enferme-
dades de la piel que requieren una
dosificacion una vez por semana,
metotrexato 2 5 mg comprimidos
solo se debe tomar una vez por se-
mana. Los errores de administra-
cion durante el uso de metotrexato
comprimidos pueden producir reac-
ciones adversas graves, incluida la
muerte.

Recomendaciones:

» Tener precaucion a la hora de dis-
pensar metotrexato semanal para
evitar dispensaciones excesivas
debidas a un error de prescripcion.
Los errores de administracion del
metotrexato por parte del paciente
pueden tener su origen en la pres-
cripcion, si no se selecciona correc-
tamente la pauta posoldgica, pero
si desde la Oficina de Farmacia
se detectan estos errores, durante
la dispensacion, se pueden evitar
errores que pueden ser GRAVES
en el paciente.

» Durante el acto de dispensacion,
también se debe recordar al pacien-
te la pauta que se debe administrar
con el fin de evitar, también en este
punto, el posible error.

Problemas en la interpretacion de la prescripcion

Caracteristicas del error

Através del Portal de Uso Seguro del
Medicamento (PUSM) hemos tenido
conocimiento de un error de medica-
cion procedente de una unidad funcio-
nal de gestion de riesgos de atencién
primaria, originado en la etapa de la
administracion por parte del paciente.
El error se produjo a consecuencia de
una falta de informacion al paciente
unido a una interpretacion errénea de
la pauta de dosificacién indicada en el
informe de alta hospitalaria.

El caso fue el siguiente:

J El paciente acude a urgencias
por TVP (trombosis venosa profunda)
en MIl (miembro inferior). Al alta se
aporta informe con la pauta anticoagu-
lante expresada en siglas y numeros
que inducen a error al paciente. Indica-
ba: 1/12 h en Clexane y 2 en Sintrom
en frases muy seguidas. Esto, unido
a la falta de informacién que ofrece el

profesional al paciente y a que éste no
se encontraba bien, hizo que el pacien-
te entendiera que tenia que tomar mas
anticoagulacion de la indicada, por lo
que el INR fue de 8 en el control que se
hizo en Atencién Primaria y como con-
secuencia hubo que iniciar tratamiento
y monitorizacion-seguimiento del caso.

Recomendaciones:

» Reforzar la informacion/formacion
a los profesionales sobre la estan-
darizacion de abreviaturas, sim-
bolos y expresiones utilizados en
la prescripcion y la administracion
de medicamentos y los principios
clave para evitar errores en la pres-
cripcion. Ver. Estandarizacion de
abreviaturas, simbolos y expresio-
nes utilizados en la prescripcion y
la administracion de medicamen-
tos de la Comunidad de Madrid.
Disponible en: https://seguridad-
medicamento.salud.madrid.org/
pdf/Folleto_abreviaturas_web_3-9-

14.pdf

» Asegurarnos que el paciente com-
prende el tratamiento instaurado
y la pauta de dosificacién al alta
hospitalaria y que se aporta la Hoja
de Medicacion.

» Asegurarnos que en el informe se
incluye la pauta de forma que no
dé lugar a error de interpretacion al
paciente.

» Utilizar el Moddulo Unico de
Prescripcion para prescribir los
medicamentos con receta al alta
hospitalaria. De esta manera se
pueden evitar confusiones y erro-
res en la administracion por parte
de paciente que también pueden
ser detectados durante el proceso
de dispensacion.

» Especial precaucion con medica-
mentos de alto riesgo como son los
anticoagulantes.
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CASO CLINICO

Clopidogrel y CYP2C19

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

Introduccion

Los antiagregantes plaquetarios son
esenciales para el éxito del tratamiento
de la enfermedad vascular aterotrom-
botica. El clopidogrel, de la familia de
las tienopiridinas, actia como inhibidor
irreversible y selectivo del adenosin
difosfato (ADP) plaquetario P2Y12,
lo que provoca una inhibicion de la
agregacion plaquetaria mediada por
P2Y12. Es un profarmaco que, para
ejercer su accion, se convierte en su
metabolito activo por isoformas del sis-
tema enzimatico hepatico del CYP450,
en particular CYP2C19 (1).

Aunque el clopidogrel es un farmaco
de alta eficacia, en ocasiones se pro-
ducen eventos cardiovasculares recu-
rrentes durante el tratamiento con el
mismo. Una de las explicaciones es la
falta de respuesta al tratamiento, rela-
cionada con factores genéticos, celula-
res y clinicos (2)

La variacion genética en CYP2C19
puede provocar la expresion de una
enzima con un fenotipo farmacogenéti-
co intermedio o lento (cuando se porta
uno o dos alelos de pérdida completa
de la funcién, respectivamente, como
*2 0 *3) asociada a una menor conver-
sion de clopidogrel en su metabolito
activo y, en consecuencia, a una inhi-
bicién plaquetaria reducida (2).

Caso clinico

Varén de 48 afos, que presentd un
infarto agudo de miocardio en octubre
de 2006. Fue tratado con angioplas-
tia coronaria y colocaciéon de un stent
farmacoactivo. Como complicacion,
sufrid un episodio de fibrilacién ven-
tricular durante la intervencion, con
buena recuperacién posterior. Inicié
tratamiento con clopidogrel como an-
tiagregante, ademas de acido acetilsa-
licilico (AAS). En abril de 2007 acude
de nuevo a Urgencias por dolor toraci-
co relacionado con los esfuerzos, que

REFERENCIAS

evoluciond a dolor toracico isquémico
prolongado y significativo. Ingresa en
otro centro hospitalario, con diagnosti-
co de infarto de miocardio anterior, que
se trata con un nuevo stent liberador
de farmacos. Continta en tratamiento
con clopidogrel y AAS. En mayo de
2009, presenta un nuevo infarto agudo
de miocardio tras un esfuerzo minimo.
Se realiza angiografia coronaria, en la
que se revela una estenosis ocluida
que se tratd con extraccion del coa-
gulo y angioplastia con baldn. En sep-
tiembre de 2009 se realizé un estudio
farmacogenético, en el que se obtuvo
un genotipo CYP2C19 con resultado:
*2/*2 (metabolizador lento), con el con-
secuente riesgo de escasa eficacia te-
rapéutica.

Posteriormente fue remitido para
cirugia de bypass coronario, realiza-
da con éxito y se cambid clopidogrel
por prasugrel. Posteriormente conti-
nud tratamiento unico con acido ace-
tilsalicilico (AAS) sin nuevos eventos
isquémicos a la fecha de publicacién
de este caso (seguimiento hasta abril
de 2023).

Discusién y conclusion

Desde hace afios, se conoce la inte-
raccion entre CYP2C19y clopidogrel y
la necesidad de genotipar de manera
prospectiva dicho gen para el ajuste de
la terapia. Brevemente, los metaboli-
zadores intermedios (IM) y lentos (PM)
de CYP2C19 que reciben clopidogrel
experimentan una inhibicién plaque-
taria reducida y un mayor riesgo de
acontecimientos adversos cardiovas-
culares y cerebrovasculares graves,
en comparacion con metabolizadores
normales.

A pesar de que varias guias clinicas
recomiendan el uso de prasugrel o ti-
cagrelor en lugar de clopidogrel en pa-
cientes con sindrome coronario agudo
(SCA), el clopidogrel sigue siendo una

1. Lee CR, Luzum JA, Sangkuhl K, Gammal RS, Sabatine MS, Stein CM, et al. Clinical

Phamacogenetics Implementation Consortium Guideline for CYP2C19 Genotype and
Clopidogrel Therapy: 2022 Update. Clin Pharmacol Ther. noviembre de 2022;112(5):959-

967.

2. Dick RJ, Dear AE, Byron KA. Clopidogrel Resistance: case reports of CYP2C19

medicacion ampliamente prescrita
para pacientes con y sin SCA some-
tidos a intervencion coronaria percu-
tanea (ICP), asi como para pacientes
con otras indicaciones cardiovascu-
lares y neurovasculares o con mayor
riesgo de hemorragia.

Dado que la guia de la FDA no exi-
ge pruebas genéticas para iniciar
el tratamiento con clopidogrel, si se
desconoce el genotipo de un pacien-
te, la decision de realizar pruebas de
CYP2C19 queda a discrecion del mé-
dico tratante. No obstante, la Sociedad
Europea de Cardiologia, ha sefialado
que el uso de pruebas de CYP2C19
para guiar la seleccion de prasugrel o
ticagrelor en IM y PM con CYP2C19
puede considerarse en determinados
pacientes sometidos a ICP y con SCA
con alto riesgo de malos resultados
(por ejemplo, ICP urgente por un SCA,
ICP electiva por enfermedad del tronco
comun izquierdo no protegido o ultima
arteria coronaria permeable) (3). Meta-
analisis recientes han demostrado que
el tratamiento guiado por el genotipo
CYP2C19 podria identificar a los pa-
cientes sometidos a ICP que mas se
benefician de un tratamiento antipla-
quetario alternativo.

Con la creciente facilidad y dispo-
nibilidad de las pruebas genéticas y
otros programas de secuenciacion, es
posible que en un futuro préximo un
numero cada vez mayor de pacien-
tes conozca ya su genotipo CYP2C19
en el momento del tratamiento, y las
guias clinicas de implementacion de
farmacogenética como el CPIC ofre-
cen orientacion sobre el manejo clinico
de aquellos en los que se dispone del
genotipo o para los que el clinico deci-
de solicitar una prueba de genotipado
CYP2C19.

3. European Society of Cardiology. Genotyping improves choice of antithrombotic
regimen after coronary stenting. [Intemet]. 2019. Disponible en: https:/iwww.escardio.org/

The-ESC/Press-Office/Press-releases/genotyping-improves-choice-of-antithrombotic-

gene variants in suspected coronary stent thrombosis. Heart Lung Circ. Octubre de

2011;20(10):657-658.
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. Incluir en MUP todas las nuevas
prescripciones del paciente (tanto
agudas como croénicas).

. Reflejar en el MUP las modificacio-
nes de pauta posoldgica (cambios
de dosis diaria, cambios de interva-
lo de dosificacion).

. En caso de sustitucion de un medi-
camento por otro, o constatacion
de una medicacion innecesaria,
proceder al cierre de la prescrip-
cion correspondiente.

. Tener en cuenta la posible existen-
cia de desabastecimientos o pro-
blemas de suministro, para valorar
otras opciones terapéuticas.

. Para prescripciones crénicas, utili-
zar la opcion correspondiente. No
prescribir como agudo durante 12
meses.

MEDICA
hospital universitariola princesa

-
‘

SaludMadrid

6. Los medicamentos con pautas de

administracion que no se ajustan
a la de “desayuno, comida, cena
y al acostarse”, deben prescribirse
como “pauta especial” e indicar la
dosis a tomar por unidad de tiempo
(n° de dosis a consumir en horas,
dias, semanas o meses).

. En los medicamentos de visado,

seleccionar la indicacion (consul-
tar en BIFIMED las indicaciones
financiadas: https://www.sanidad.
gob.es/profesionales/medicamen-
tos.do) y aportar los datos clinicos
que sean necesarios. Los visados
pendientes pueden consultarse
en Farm@web (https://farmaweb.
salud.madrid.org/)

. Tener en cuenta las “alertas” de

advertencia (signos de admiracion
azul o rojo), si aparecen al incluir

UAM

niversidad Auténoma
A AA et Al

una nueva prescripcion o al modi-
ficar una prescripcion existente. Si
es bloqueante (signo de admira-
cion rojo), no se puede concluir la
prescripcion.

No olvidar dar al botén de “Firmar
y enviar”.

Informar al paciente de:
- Nuevos medicamentos prescritos.

- Medicamentos cerrados, que no
debe tomarse

- Cambios de tratamiento

Imprimir y entregarle SIEMPRE la
hoja de medicacion

Hospital Universitario
de La Princesa
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