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EDITORIAL

El Valle de Baztan y el GENN

Que nos mientan los politicos y los medios de comunicacion es hoy “casi normal”.
Q¢ Por qué nos fuimos 90 neurocientificos a Elgorriaga, en el corazén del Valle de
Baztan, en los dias que precedieron a la Navidad de 2024? Pues por la misma razén
que en la prenavidad de 2023 nos concentramos en el claustro renacentista del pa-
lacio rectoral de la Universidad de Alcala, en 2009 nos citamos en el Monasterio de
Silos, en 2002 nos reunimos en el Monasterio de Montserrat, en 2011 en el Parador
Nacional de Santo Estevo de Ribas do Sil, en 1992 en un Monasterio cerca de las
Casas Colgadas conquenses, en 1997 en los bosques de laurisilva de La Gomera,
en 2012 en el Monasterio de Aranzazu, o en 1987 en el Parador Nacional de las Ca-
fadas, en las cumbres del Teide: para disfrutar de la buena neurociencia, la amistad,
la colaboracion y la cultura.

Llegar en coche al Balneario de Elgorriaga, junto al rio Ezkurra, via Vitoria, fue
una aventura. Habia que conducir 40 kilémetros por curvas y contracurvas, por una
carretera cuesta abajo en donde dos coches podian cruzarse no sin dificultad. Era
mas bien un camino para parar y admirar paisajes de montafias y bosques nunca
vistos. Las lluvias y vientos habian desnudado los arboles otofiales, pero aun asi,
el paisaje era rabiosamente hermoso. Mira que he recorrido caminos; pero nunca
habia admirado el espectaculo de la naturaleza como con las cascadas de agua del
Valle de Baztan, los bosques de pinos y robles, las pequefias aldeas con sus esté-
ticas casas cubiertas de tejados con sus grandes alerones, y el rio bajando precipi-
tadamente por las gargantas en torno a las curvaturas de la carretera. Para llegar,
sin prisa, al paraiso del balneario junto a la aldea de Elgorriaga. Alli pasamos tres
dias de vivas discusiones cientificas y algunas visitas culturales y buen ambiente y
amistad a raudales.

El GENN, el Grupo Espariol de Neurotransmision y Neuroproteccion. En sus lar-
gas cuatro décadas de vida, han pasado por sus reuniones anuales centenares de
cientificos de toda Espafia y algunos de otros paises, fundamentalmente de Lati-
noamérica. Yo he tenido la suerte de aprender y conocer los avances cientificos
que los jovenes doctorandos y posdoctorandos nos cuentan, acerca de sus trabajos
fundamentalmente de laboratorio, el preambulo del desarrollo clinico de nuevos tra-
tamientos para las enfermedades del sistema nervioso. Oi hablar, entre otras, del al-
zhéimer, el parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica, la depresion, la esquizofrenia,
la demencia frontotemporal, el estrés o el dolor; y lo interesante del caso es que lo
que escuché con la debida atencion, lo habia oido en afos anteriores a los mismos
jévenes, pero con nuevos datos a interpretaciones a sus investigaciones.

Es curioso que el GENN44 de Elgorriaga parecia haberse impregnado del ambien-
te magico de Baztan, recogido en la Trilogia de Baztan de Dolores Redondo, que ha
reforzado la ya alta y justa fama del fantastico valle navarro. Pero si los misterios de
esas novelas de corte policiaco invitan a sumergirse en ellos junto al fuego nocturno,
los misterios de nuestro cerebro son sin duda mucho mas atractivos y complicados.
Una distorsion de la homeostasia del calcio, una desorganizacion de la liberacion
sinaptica de una pequefia molécula neurotransmisora, un obstaculo en una via de
sefializacion celular o una mutacién de un solo aminoacido en una proteina ocasio-
nan una cohorte sintomatica que conducen al paciente a una situacion personal,
familiar, social y econémica de dimensiones catastroficas. Asi ocurre con la pérdida
progresiva de la memoria en el alzhéimer, las alteraciones motoras en las enferme-
dades de Parkinson o Huntington, la pérdida de la ilusién por la vida que conduce
al suicidio al paciente con depresion mayor, la paralisis progresiva del enfermo con
esclerosis lateral amiotréfica, el autismo infantil, la agresividad y la duplicidad de la
personalidad en la esquizofrenia, el ictus, los traumatismos craneoencefalicos y de
la médula espinal, las epilepsias, la ansiedad y el insomnio o el a veces insoportable
dolor neuropatico.

Hoy el médico dispone de un rico armamentario farmacolégico para mitigar la
funesta calidad de vida de los millones de pacientes que sufren alguna enfermedad
neuropsiquiatrica en todo el mundo. Sin embargo, los tratamientos son meramente
paliativos o sintomaticos y, en muchos casos, el clinico no dispone de herramientas
para siquiera aliviar a muchos de estos pacientes.
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Resulta curioso que, con los afos, se
hayan ido incorporando al GENN cien-
tificos con los mas diversos y amplios
saberes y metodologias complemen-
tarias que, en conjunto, dominan las
complejas etapas de la investigacion y
desarrollo de neuropsicofarmacos. Asi,
hubo comunicaciones relacionadas
con el estudio de ciertas vias patogé-
nicas de las enfermedades neurodege-
nerativas y la busqueda de marcado-
res diagnosticos y pronésticos para las
mismas. Es este un paso previo para
identificar posibles dianas farmacote-
rapicas para disefiar y sintetizar mo-
léculas que reajusten la distorsionada
neurotransmisién sinaptica o que ejer-
zan acciones neuroprotectoras, resca-
tando las neuronas vulnerables de su
muerte apoptdtica por ejemplo, en el
area de penumbra isquémica del ictus.

En el GENN estan muy bien repre-
sentadas la quimica médica y la neu-
rofarmacologia, con investigadores
de varias universidades y centros de
investigacion. Estos quimicos y far-
macologos protagonizan las primeras
etapas de la investigacion y desarrollo
de medicamentos. En cualquier caso,
siempre hay disponibles moléculas
nuevas y también otros farmacos repo-
sicionados en programas especificos
de algunos investigadores.

En I+D del medicamento se ha dado
en llamar “valle de la muerte” a esa

etapa que sigue al descubrimiento de
una nueva entidad quimica con un
perfil farmacoterapico prometedor. Se
relaciona con el desarrollo preclinico
de esa molécula, es decir su farmaco-
cinética ADME (absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacién), y por su-
puesto, la seguridad a nivel celular y
animal. En Espafia, muchas moléculas
investigadas en la academia, tropiezan
con el muro del desarrollo preclinico.

Solo en algunas de sus reuniones
ha logrado el GENN atraer a investi-
gadores clinicos. Otra cosa seria si el
GENN lograra, ademas de investigar
marcadores, vias patogénicas, y dise-
Aar-sintetizar-caracterizar  farmacolo-
gicamente nuevas moléculas, pudiera
superar ese “valle de la muerte” y lle-
gar al ensayo clinico. Entonces si que
neurdlogos y psiquiatras nos acompa-
Aarian en nuestras intensas y lucidas
reuniones anuales prenavidefnas.

Después de este sucinto recorrido
por esta reunion 44 del GENN, solo
me queda resefar el acierto del pro-
grama cientifico, la organizaciéon y
toda la parafernalia administrativa de
esta ediciéon de diciembre de 2024. El
grupo de farmacologia de la Facultad
de Farmacia de la Universidad de Na-
varra junto con el de Medicina de la
Universidad del Pais Vasco merecen
un aplauso cerrado por todas sus acer-
tadas decisiones: el magico Balneario

de Elgorriaga, el magnifico programa,
la busqueda de recursos, la acogida y
ambiente amistosos, la buena neuro-
ciencia, el estimulo de este ambiente
para los nuevos “genndlogos” incor-
porados y el protagonismo de los jo-
venes, garantia y esperanza para la
neurociencia espafola del presente y
futuro. Gracias, muchas gracias a los
profesores Elena Puerta, Maria Javier
Ramirez y Maite Solas de la Universi-
dad de Navarra; a los profesores Javier
Meana, Ane Miren Gabilondo, Jorge
Emilio Ortega, Rebeca Diez y Alfredo
Ramos de la Universidad del Pais Vas-
co; al director de la Fundaciéon Tedfilo
Hernando, Arturo Garcia de Diego, a
Maria José Cieza Nava directora de
gestion y administraciéon, Jesus San-
tamaria Pérez, del departamento de
administracion y a Maria Fagoaga Tori-
ja, secretaria, ambos de la Fundacion.
En diciembre de 2025 nos reencon-
traremos en Toledo, quizas en alguno
de sus tranquilos cigarrales. Nos ha
abierto sus puertas la doctora Juliana
M. Rosa, del Hospital de Parapléjicos
de la historica Toledo. Y siempre con la
iniciativa, la coordinacion y el apoyo de
la Fundacioén Tedfilo Hernando.

Antonio G. GARCIA
Médico y farmacologo clinico

ARTICULO

Brexpiprazol: un nuevo antipsicotico

Maria MARQUEZ PASTOR, ltziar LEAL LETURIA

Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario de La Princesa

Los antipsicoticos son una clase de
farmacos clave en el tratamiento de
trastornos psiquiatricos como la es-
quizofrenia, actuando principalmente
a través de la modulacién de la neu-
rotransmision dopaminérgica. En la dé-
cada de 1950 surgieron los antipsico-
ticos tipicos o de primera generacion,
actuan como antagonistas de los re-
ceptores D, de dopamina. En la década
de 1990 se desarrollan los antipsicoti-
cos de segunda generacion, introdu-
ciendo un mecanismo de accion dual,
antagonizando tanto los receptores D,
como los 5-HT,, de serotonina, lo que
disminuy¢ la incidencia de efectos se-
cundarios extrapiramidales y mejoro la
adherencia al tratamiento. Mas recien-

temente, en la década de 2000, surgie-
ron los antipsicoticos de tercera gene-
racién, caracterizados por su accion
como agonistas parciales del receptor
D,. El brexpiprazol ha sido aprobado
en 2015 y recientemente comercializa-
do en Espafia. Estos farmacos ofrecen
una modulaciéon mas equilibrada de la
dopamina, estabilizando tanto la hipe-
ractividad como la hipoactividad dopa-
minérgica, lo que resulta en un perfil
clinico mejorado con menor riesgo de
discinesia tardia y otros efectos adver-
sos (1).

El brexpiprazol (Rxulti®) por tanto es
un antipsicoético atipico, aprobado por
la FDA en Estados Unidos (2015), en
Australia y Canada (2017)yenla UEy

Japoén (2018) para el tratamiento de la
esquizofrenia (1,2,3) y como tratamien-
to complementario del trastorno depre-
sivo mayor (TDM) en 2015 (4).

El brexpiprazol actta como un ago-
nista parcial de los receptores de do-
pamina D,/D, y de serotonina 5HT,,,
y como antagonista de los receptores
5HT,,y a noradrenérgicos 1B/2C. Se le
conoce como un modulador de la acti-
vidad de serotonina y dopamina.

Estructuralmente similar al aripipra-
zol, el brexpiprazol tiene diferente afini-
dad por los receptores de dopamina y
serotonina. Posee una menor actividad
intrinseca en el receptor D, y mayor
potencia de antagonismo en los recep-
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tores 5HT,,, lo que puede reducir los
efectos secundarios como sintomas
extrapiramidales (EPS), acatisia, in-
somnio, y nauseas, comunmente aso-
ciados al uso de otros antipsicéticos.

El brexpiprazol también muestra
mayor antagonismo en los receptores
5-HT,,y 5-HT,,. Su agonismo parcial
en los receptores 5-HT,, le otorga pro-
piedades antidepresivas y ansioliticas
al estimular la neurogénesis en el hi-
pocampo y aumentar la produccién de
catecolaminas en el prosencéfalo. El
antagonismo de los receptores 5-HT,
y 5-HT,, aumenta la liberacion de se-
rotonina desde la corteza prefrontal y
mejora la arquitectura del suefio (4).

Tiene una afinidad aproximadamen-
te 50 veces menor por el receptor de
histamina H, en comparacién con D, y
5HT,, (5) y muy baja afinidad por los
receptores muscarinicos M, (2). Esta
afinidad menor por los receptores H,
puede estar relacionada con una me-
nor sedacion y una baja ganancia de
peso (5).

Basado en estudios en ratones gené-
ticamente modificados, se sugiere que
el bloqueo del receptor a,; puede afec-
tar el sistema de recompensa y tener
efectos antipsicéticos, mientras que el
bloqueo del receptor a,, podria afectar
la presion arterial y tener efectos esti-
mulantes generales. El antagonismo
del receptor a,. puede tener un efecto
procognitivo y antidepresivo (1,2,3).

Usos clinicos

Tratamiento a corto plazo de esqui-
zofrenia

Los estudios a corto plazo de la mo-
noterapia con brexpiprazol demuestran
su efectividad en la reduccién de sinto-
mas positivos, negativos y cognitivos,
la agresion, asi como en la mejoria y
remision funcional. EI numero nece-
sario a tratar (NNT) para la respuesta
al tratamiento en esquizofrenia aguda
con brexpiprazol es de 7, inferior al
NNT de cariprazina, que es de 10, y
comparable al de lurasidona (entre 4-7
dependiendo de la dosis) (6,9). Un me-
taanalisis muestra que la dosis 6ptima
para sintomas negativos es de 2 mg/
dia, mientras que para sintomas positi-
vos es de 4 mg/dia (7,9).

Tratamiento a largo plazo de esqui-
zofrenia

Los ensayos controlados y los estu-
dios abiertos indican que los efectos te-
rapéuticos observados a corto plazo se
mantienen o aumentan con el tiempo.

El uso de brexpiprazol en monoterapia
ofrece una oportunidad para mejorar o
alcanzar la remision funcional. El trata-
miento con brexpiprazol esta asociado
con un menor riesgo de recaida y un
mayor tiempo hasta la discontinuacion
del tratamiento comparado con otros
antipsicoticos. EI NNT para la preven-
cion de recaidas con brexpiprazol es 4,
similar a aripiprazol (NNT de 5), cari-
prazina (NNT de 5) y olanzapina (NNT
de 3) (8,9).

Depresion resistente al tratamiento

El brexpiprazol ha demostrado su
efectividad como complemento del tra-
tamiento antidepresivo, reduciendo los
sintomas en todos los dominios de la
depresion, mejorando el funcionamien-
to de los pacientes y mostrando efec-
tos beneficiosos en pacientes con an-
siedad o ira coexistente. EI NNT para la
respuesta al tratamiento en depresion
resistente al tratamiento con brexpi-
prazol adyuvante es 12, similar al de
quetiapina (NNT de 12) y mayor que
el reportado para el aripiprazol adyu-
vante (NNT de 9), risperidona (NNT
de 6), o la combinacién de olanzapina
y fluoxetina (NNT de 6) (9,10,11). Los
efectos terapéuticos pueden observar-
se en una semana de tratamiento. Un
metaanalisis mostré que dosis de 2y 3
mg en combinacion con un antidepre-
sivo mejoraron significativamente los
puntajes en la Escala de Clasificaciéon
de Depresion de Montgomery-Asberg
(MADRS) en comparacién con el uso
de antidepresivo con placebo. No hubo
mejora en la eficacia con la dosis de
1 mg. (12,13,14,15). No obstante, esta
indicacion no esta autorizada en ficha
técnica en Espana.

Trastorno afectivo bipolar

Estudios preliminares sugieren que
el brexpiprazol podria ser efectivo en
monoterapia o como adyuvante en el
tratamiento de la depresion bipolar.
Los resultados en estudios piloto y su
perfil de acciéon generan esperanzas,
que tendran que ser confirmados en fu-
turos estudios. Sin embargo, no se ha
demostrado la efectividad de la mono-
terapia con brexpiprazol en episodios
maniacos. Los ensayos controlados
aleatorizados y los estudios abiertos
indican una buena seguridad y tolera-
bilidad del brexpiprazol (9).

Tratamiento de la agitacion en la de-
mencia de Alzheimer

En 2024, la FDA aprobd brexpiprazol
para tratar la agitacion asociada con la

demencia de Alzheimer. Dosis de 20 3
mg/dia lograron una reduccion signifi-
cativa de la agitacion comparado con
placebo (16).

Aportaciones respecto al resto de
antipsicoéticos

Actualmente, la Agencia Espafiola de
Medicamentos destaca la falta de es-
tudios disefiados para comparaciones
directas con otros antipsicoticos. Las
comparaciones indirectas no ajustadas
no permiten asegurar que la reduccién
en la escala PANSS sea comparable
con otros tratamientos (17).

Las comparaciones con su analogo,
el aripiprazol, describen que, aunque
ambos farmacos son agonistas parcia-
les de los receptores de dopamina D2,
el brexpiprazol presenta una afinidad
mas baja y menor actividad intrinse-
ca en comparacion con el aripiprazol
consiguiendo una menor activacion
dopaminérgica lo cual disminuye efec-
tos secundarios como la acatisia (18).
Esta menor incidencia de acatisia del
brexpiprazol (3-6%) frente al aripipra-
zol (9-25%) ha sido descrita como una
ventaja relevante en términos de adhe-
rencia al tratamiento (19). Respecto a
la afinidad a los receptores de seroto-
nina 5-HT,, y 5-HT,, es mayor también
en brexpiprazol que en aripiprazol, lo
cual contribuye a un perfil ansiolitico
del brexpiprazol mas pronunciado y
potencialmente a una mejoria en sin-
tomas de ansiedad y depresion en pa-
cientes con esquizofrenia (20).

En conclusién, el brexpiprazol es
un antipsicético atipico eficaz en el
tratamiento de la esquizofrenia, tras-
torno depresivo mayor y agitaciéon en
la demencia de Alzheimer, aunque en
Espafia solo esta autorizado para el
tratamiento de la esquizofrenia en pa-
cientes adultos. Su perfil farmacociné-
tico y farmacodinamico asegura una
baja incidencia de efectos adversos,
buena tolerabilidad y efectividad en la
reduccion de sintomas positivos, afec-
tivos y cognitivos de la psicosis. No
obstante, a dia de hoy precisamos de
mas estudios que realicen compara-
ciones directas con otros antipsicoéticos
para definir el lugar en la terapéutica
para el brexpiprazol.
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PRESCRIPCION RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales
biosimilares para el tratamiento del cancer en adultos

Ana TORRENTE DONG

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa
Facultad de Medicina, Universidad Autébnoma de Madrid

Galvao TF, Livinalli A, Lopes LC, Zimmermann IR, Silva MT. Biosimilar monoclonal antibodies for cancer treatment in
adults. Cochrane Database Syst Rev. 2024 Nov 28;11(11):CD013539

Introduccion

Los biosimilares son medicamentos
bioldgicos altamente similares en cali-
dad, seguridad y eficacia a un medica-
mento bioldgico original ya aprobado,
conocido como el "producto de refe-
rencia". Los biosimilares se desarrollan
para ser equivalentes en términos de
seguridad, calidad y eficacia al medi-
camento original, pero no son idénti-
cos debido a la naturaleza compleja
de los medicamentos bioldgicos. Por
ello se aceptan pequefas diferencias
estructurales que no afecten significa-
tivamente a la practica clinica. Se han
desarrollado biosimilares de los anti-
cuerpos monoclonares bevacizumab,
rituximab y trastuzumab para el trata-
miento del cancer de pulmén y colon,
linfoma no Hodking y cancer de mama
respectivamente. La principal motiva-
cién de esta revision es proporcionar la

mejor evidencia disponible de los es-
tudios clinicos para apoyar la decision
sobre el uso de anticuerpos monoclo-
nales biosimilares en tratamientos con-
tra el cancer para los tres anticuerpos
monoclonales biosimilares disponibles.
Su uso permitiria menores costes y
mayor acceso a estos farmacos.

Objetivos

Evaluar los beneficios y riesgos de
los anticuerpos monoclonales biosimi-
lares en comparacion con el original en
adultos con cancer.

Métodos

Criterios de inclusién de estudios

Se incluyeron ensayos controlados
aleatorizados (ECA) que comparasen
los biosimilares con el producto de re-
ferencia, sin restricciones de idioma o

tipo de publicacién e incluyendo ensa-
yos no publicados. Se exigié ademas
que el estudio contuviera al menos
una de las variables primarias o se-
cundarias (indicadas en el apartado
variables). Se incluyeron solo estudios
directos de equivalencia o no inferiori-
dad que comparasen el biosimilar con
el farmaco original.

Tipos de participantes

Adultos de ambos sexos previamen-
te diagnosticados de cancer de cual-
quier tipo y estadio.

Tipo de intervenciones

Se excluyeron aquellas comparacio-
nes con otros medicamentos contra
el cancer, con otros biosimilares, con
placebo o con no tratamiento. Cada in-
tervencion y variable se analizaron de
forma separada.
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Variables

Los pacientes clasificaron cada va-
riable en funcién de su relevancia para
las decisiones clinicas en una escala
del 1 (no importante) al 9 (critica). Se
definieron las variables criticas como
variables primarias y las restantes
como secundarias:

- Primarias: supervivencia libre de
progresion, duracién de la respues-
ta, tasa de supervivencia, respues-
ta patolégica completa, efectos
adversos graves y calidad de vida.

- Secundarias: tasa de respuesta
objetiva, tasa de mortalidad glo-
bal, supervivencia libre de eventos,
inmunogenicidad y efectos adver-
sos de cualquier grado.

Tiempo de seguimiento

Para las variables de tiempo hasta el
evento, se recopild el tiempo de segui-
miento mas largo disponible.

Métodos de busqueda. seleccién de
estudios y analisis de datos

Se siguié la metodologia estandar
Cochrane. Se recopilaron los datos de
fuentes como Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials, MEDLINE, Em-
base y registros de ensayos clinicos.

Para minimizar el riesgo de sesgos,
2 autores de la revision examinaron y
evaluaron de forma independiente los
titulos y los resumenes para eliminar
aquellos que no cumplian los criterios
de inclusion y resolvieron los desacuer-
dos mediante consenso o contactando
con un tercer autor de la revision. Se
utilizé la herramienta RoB1 Cochrane
y funnel plots para evaluar el riesgo de
sesgos. Se evalud la heterogenicidad
visualmente durante la recopilacion de
datos mediante forest plots y métodos
estadisticos como el test Q de Cochran
y el estadistico 12. Para evaluar el nivel
de evidencia de las variables criticas e
importantes, se utilizé la herramienta
GRADE.

Medidas del efecto del tratamiento

El objetivo principal es conocer si el
biosimilar es clinicamente parecido al
original por lo que se prefirié un ana-
lisis por protocolo para evitar la reduc-
cion del efecto estimado del tratamien-
to y conclusiones erroneas. Se utilizd
analisis por intencion de tratar si este
no estaba disponible.

Para los datos dicotomicos, registra-
mos el numero de eventos y el nimero
total de participantes tanto en el grupo
de tratamiento como en el grupo de

control, analizando el riesgo relativo
(RR) con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. Para las variables cuantitati-
vas se recopilaron el numero total de
participantes, la media y la desviaciéon
estandar (DE) tanto en el grupo de tra-
tamiento como en el grupo de control y
se calcularon las diferencias de medias
(DM).

Para los datos de tiempo hasta el
evento, se utilizo el Hazard ratio (HR)
con IC del 95% para los estudios que
proporcionaron datos no ajustados.

Resultados

Se incluyeron en total 55 estudios
con 22.046 pacientes (23 para el beva-
cizumab, 17 para el rituximab y 15 para
el trastuzumab), llevados a cabo en
todos los continentes, la mayoria mul-
ticéntricos y todos financiados por el
fabricante del farmaco. Las edades de
los participantes oscilaron entre los 47
afios de media y 62 afios de mediana.
15 estudios fueron de no inferioridad y
40 de equivalencia. El riesgo general
de sesgo fue bajo, siendo los principa-
les sesgos de seleccion y publicacion.

Biosimilar de bevacizumab frente al

bevacizumab original (Avastin®) en
cancer de pulmén y colon

El biosimilar de bevacizumab resultd
probablemente similar al original en las
variables supervivencia libre de pro-
gresion (HR=1.00, 1C95%=0.91-1.09)
duracion de la respuesta (HR=1.05,
1C95%=0.81-1.37), tasa de supervi-
vencia (HR=1.06, 1C95%=0.94-1.19),
efectos adversos graves (RR=0.98,
1C95%=0.93-1.03) y posiblemente si-
milar en calidad de vida. Esta ultima
variable solo se compar6 en un estu-
dio, con resultados comparables, pero
no significativos excepto en al ambito
bienestar social y familiar donde fueron
significativos. El nivel de evidencia de
esta variable es bajo. No hubo varia-
bilidad clinica entre los pacientes con
cancer de pulmon y cancer colorrectal
en las variables progresion libre de en-
fermedad y tasa de supervivencia.

Biosimilar de rituximab frente al rituxi-
mab original (MabThera®) en linfoma

no Hodking

El biosimilar de rituximab fue simi-
lar al original en mortalidad (RR=0.97,
1C95%=0.70-1.35) con un alto nivel de
evidencia. Fue probablemente similar
al original en supervivencia libre de
progresion, duraciéon de la respuesta
y supervivencia global, con un nivel
de evidencia moderado. Y fue posible-
mente similar en riesgo de efectos ad-
versos graves (RR=1.03, 1C95%=0.94-

1.14) y tasa de respuesta objetiva
(RR=1.01, 1C95%=0.98-1.04) con un
nivel de evidencia moderado. Ningun
estudio registré datos sobre la calidad
de vida.

Biosimiliar de trastuzumab frente al
trastuzumab original (Herceptin®) en
cancer de mama

El biosimilar de trastuzumab fue pro-
bablemente similar al original en super-
vivencia libre de progresion, duracion
de la respuesta, tasa de supervivencia,
efectos adversos graves (RR=1.00,
1C95%=0.85-1.17) con un nivel de evi-
dencia moderado y posiblemente si-
milar al original en tasa de respuesta
objetiva (RR=1.06, 1C95%=0.95-1.17)
con un nivel bajo de evidencia. Se
demuestra con un nivel de confianza
moderado, un ligero incremento de la
tasa de respuesta objetiva (RR=1.03,
1C95%=1.01-1.05).

Discusion

Se identificaron 55 ECA que evalua-
ron 22.046 adultos con cancer a nivel
mundial. Se demostré que es proba-
ble que los biosimilares de bevacizu-
mab, rituximab y tratuzumab actien
de forma similar a los originales en el
tratamiento del cancer, con un nivel
de evidencia moderado, si bien los IC
de algunas variables como la dura-
cion de la respuesta del bevacizumab
(HR=1.05, 1C95%=0.81-1.37) y mor-
talidad global del rituximab (RR=0.97,
IC95%= 0.70-1.35) sobrepasa el 20%
del RR y HR, por lo que podrian no ser
similares.

Para la practica clinica es importan-
te considerar el estadio clinico de los
pacientes estudiados e interpretar los
resultados con cautela debido a las
limitaciones del estudio. Los datos de
inmunogenicidad fueron limitados de-
bido a la variedad en los métodos y
tiempo de seguimiento. Ademas, se
debera considerar el marco regulato-
rio del pais para poder extrapolar los
datos a otras indicaciones aprobadas
para el medicamento original.

Respecto a los posibles sesgos, es
posible que los resultados estén in-
fluenciados por intereses comerciales
y por la difusion selectiva de los es-
tudios, por lo que la similitud entre el
biosimilar y el farmaco original puede
estar sobreestimada. Ademas, aunque
los funnel plots no eran asimétricos, la
mayoria de las variables tenian menos
de 10 estudios y algunos datos no es-
taban bien definidos.
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Conclusion

Los biosimilares de bevacizumab, ri-
tuximab y trastuzumab son alternativas
seguras y efectivas a los medicamen-
tos de referencia para el tratamiento

de algunos tipos de canceres. Su si-
militud en términos de supervivencia,
respuesta tumoral y eventos adversos
respalda su uso en la practica clinica.
Sin embargo, es crucial seguir inves-

tigando aspectos como los resultados
e inmunogenicidad a mas largo plazo,
asi como posibles efectos del cambio
entre medicamentos bioldgicos origi-
nales y biosimilares.

FARMACOVIGILANCIA

Fezolinetant (V Veoza): nuevas recomendaciones
para prevenir el dano hepatico

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 2 de diciembre de 2024

Referencia: MHU (FV), 06/2024

¢ Se han notificado casos de daio hepatico con fezolinetant, medicamento indicado para el tratamiento de los
sofocos y sudores nocturnos moderados a graves asociados a la menopausia

¢ Tras larevision de toda la evidencia disponible, el PRAC ha establecido nuevas recomendaciones para el control

de la funcién hepatica

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
informa de las nuevas recomenda-
ciones establecidas por el Comité de
Evaluacion de Riesgos de Farmacovi-
gilancia europeo (PRAC, por sus siglas
en inglés) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), en relacion con
el riesgo de dafio hepatico de fezoline-
tant.

Fezolinetant, es un medicamento co-
mercializado con el nombre de Veoza,
indicado para el tratamiento de los so-
focos y sudores nocturnos moderados
a graves asociados a la menopausia.
Para mas informacion, consultar la fi-
cha técnica (informacion para profesio-
nales sanitarios) y el prospecto (infor-
macion para la ciudadania).

El PRAC inici6 la revision a raiz de
la notificacién de una serie de casos
de pacientes con enzimas hepaticas
elevadas por encima de 10 veces el
limite superior de la normalidad, acom-
pafadas de elevaciones de bilirrubina
ylo fosfatasa alcalina. Algunos de los
casos presentaban signos o sintomas
sugestivos de dafo hepatico, como
cansancio, prurito, ictericia, coluria, fal-
ta de apetito o dolor abdominal. Si bien
las elevaciones de enzimas hepaticas
se observaron ya en los ensayos cli-

nicos y aparecen descritas en la ficha
técnica, tras la revision de toda la evi-
dencia disponible, se han establecido
nuevas recomendaciones para el con-
trol de la funcién hepatica:

» Realizar pruebas de funcion hepa-
tica antes de iniciar el tratamiento.

» Realizar pruebas mensuales de
funcién hepatica durante los tres
primeros meses de tratamiento vy,
posteriormente, segun criterio cli-
nico. También deben realizarse si
hay sintomas que sugieran que
puede haber dafio hepatico.

» En caso de alteracion de la funcién
hepatica, repetir las pruebas hasta
que los parametros se hayan nor-
malizado.

» Suspender el tratamiento en ciertos
casos de elevacion de transami-
nasas Yy bilirrubina o cuando la
elevacion de las transaminasas se
acompafie de signos o sintomas
que sugieran dafio hepatico.

La informacion actualizada se incor-
porara a la ficha técnica y al prospecto
de fezolinetant, y se podran consultar
en el Centro de Informacién Online de
Medicamentos de la AEMPS (CIMA).

Informacién para pacientes

» Fezolinetant es un medicamento
comercializado con el nombre de
Veoza utilizado para reducir los
sofocos o sudores nocturnos de
moderados a graves asociados a
la menopausia. Este medicamento
puede causar dafio en el higado.

» Antes de empezar a tomar fezoline-
tant (Veoza) se le hara un analisis
de sangre para comprobar cémo
funciona su higado. Este control se
repetira periodicamente durante los
tres primeros meses de tratamiento
y posteriormente a intervalos regu-
lares si su médico lo solicita.

» Si experimenta los siguientes sinto-
mas consulte a un médico de inme-
diato, ya que podrian indicar dafio
en el higado: cansancio, picor en
la piel, coloracion amarillenta de la
piel y los ojos, orina oscura, heces
de color claro, nauseas o vomitos,
pérdida de apetito y/o dolor de
estomago.

(¥ )Este medicamento esta sujeto a
seguimiento adicional, es importante
notificar las sospechas de reacciones
adversas. Puede consultar la forma de
hacerlo en la ficha técnica y el prospec-
to del medicamento.

"Los hospitales publicos que realizan mas
investigacion son mas eficientes".



PAGINA 88

PdF 2024 VOL. 30 N%6

No renovacion de la autorizacion de Translarna, medicamento
indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne

Tras un nuevo examen de los datos
disponibles, el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) de la EMA
ha confirmado su recomendacion ante-
rior de no renovar la autorizacién con-
dicional de comercializacion de Trans-
larna (ataluren). En esta ultima ronda
de evaluacion, se concluyé que no se
ha confirmado la eficacia de Translar-
na.

Translarna se utiliza para el trata-
miento de pacientes con distrofia mus-
cular de Duchenne mayores de 2 afos
que pueden caminar y cuya enferme-
dad esta causada por un tipo de defec-
to genético denominado «mutacioén sin
sentido» en el gen de la distrofina.

En septiembre de 2023, el CHMP
emitio un dictamen negativo inicial
sobre Translarna, que se confirmé en
enero de 2024, tras una primera reexa-
minacion solicitada por la empresa que
comercializa el medicamento.

En junio de 2024, el Comité revisé
su dictamen a peticién de la Comisién
Europea para tener en cuenta datos
adicionales presentados a la Comisién
durante el proceso de toma de deci-
siones y considerar si los datos dis-
ponibles son exhaustivos; asimismo,

se tuvieron en cuenta las opiniones
de un nuevo grupo asesor cientifico.
Después de esta evaluacion, la reco-
mendacién del CHMP siguié siendo
negativa.

La empresa solicitd una nueva re-
examinacion, y el CHMP volvié a eva-
luar los resultados de un estudio reali-
zado después de la autorizacion como
una obligacién especifica (estudio
041), asi como los datos de los regis-
tros de pacientes, teniendo en cuenta
los nuevos analisis proporcionados por
la empresa.

Aunque los resultados sugirieron un
retraso en la pérdida de la capacidad
de caminar en algunos pacientes trata-
dos con Translarna, el Comité no pudo
extraer conclusiones sobre los bene-
ficios de Translarna a partir de estos
datos debido a varias diferencias entre
los registros, asi como sesgos que no
permiten que la comparacién sea con-
cluyente.

Asimismo, el Comité consideré que
estos datos no equilibran los resulta-
dos negativos de los dos estudios pos-
teriores a la autorizacién (estudio 041
y estudio 020).

Adicionalmente, el CHMP también
sefald que el mecanismo de accion de
Translarna no se confirmo en estudios
adicionales, que mostraron solo un
efecto muy pequeio de Translarna en
la produccion de la proteina distrofina.

El CHMP reconoce la gran necesi-
dad médica no satisfecha de un trata-
miento eficaz para los pacientes con
distrofia muscular de Duchenne. Sin
embargo, y basandose en todas las
pruebas acumuladas, concluyé que la
eficacia de Translarna no se ha confir-
mado en pacientes con distrofia mus-
cular de Duchenne causada por una
mutacién sin sentido, incluidos aque-
llos que se esperaba que tuvieran una
mejor respuesta al tratamiento.

La EMA enviara su dictamen del
CHMP a la Comision Europea, que
emitira una decision final juridicamente
vinculante aplicable en todos los Esta-
dos miembros de la UE.

Para mas informacién, pueden con-
sultar la nota informativa publicada por
la EMA: https://www.ema.europa.eu/
en/news/translarna-ema-re-confirms-
non-renewal-authorisation-duchenne-
muscular-dystrophy-medicine

S5-fluorouracilo (uso intravenoso): pruebas de deficiencia de
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD)

» En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, los niveles de uracilo en sangre utilizados para la carac-
terizacion fenotipica de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) deben interpretarse con precaucion, ya que
el deterioro de la funcién renal puede dar lugar a un aumento de los niveles de uracilo en sangre.

* Como consecuencia, existe un mayor riesgo de diagnéstico erroneo de deficiencia de DPD, lo que puede dar
lugar a una infradosificacion de 5-FU, con la consiguiente reduccion de la eficacia del tratamiento.

El 5-fluorouracilo (5-FU) parenteral
forma parte del tratamiento estandar
de diversas neoplasias malignas, in-
cluyendo cancer colorrectal, de pan-
creas, gastrico, de mama y de cabeza
y cuello. Se utiliza principalmente en
combinaciéon con otros agentes anti-
cancerosos.

La enzima que limita el catabolismo
del 5-FU es la dihidropirimidina deshi-
drogenasa (DPD). Como consecuen-
cia, los pacientes con deficiencia de
DPD presentan un mayor riesgo de
toxicidad grave o potencialmente mor-
tal cuando son tratados con 5-FU o
uno de sus profarmacos (capecitabina
o tegafur), por lo que se recomienda un

analisis fenotipico y/o genotipico antes
de iniciar el tratamiento.

Para identificar a estos pacientes, se
recomienda realizar pruebas de defi-
ciencia de DPD antes del tratamiento,
a pesar de las incertidumbres respecto
a la metodologia 6ptima de las prue-
bas.

» Los pacientes con una deficien-
cia completa de DPD presentan
un aumento del riesgo de toxici-
dad mortal o potencialmente mor-
tal y no deben recibir tratamiento
con 5-FU u otras fluoropirimidinas
(capecitabina, tegafur).

» Los pacientes con una deficien-
cia parcial de DPD presentan un

mayor riesgo de toxicidad grave
y potencialmente mortal. Se debe
considerar una dosis inicial redu-
cida para limitar el riesgo de toxi-
cidad grave. Las dosis posteriores
pueden aumentarse en ausencia
de toxicidad grave, ya que no se ha
establecido la eficacia de una dosis
reducida.

Si se utilizan los niveles de uracilo
en sangre para la caracterizacion fe-
notipica de la deficiencia de DPD, el
resultado del fenotipo debe interpre-
tarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave,
ya que la insuficiencia renal puede
provocar un aumento de los niveles de
uracilo en sangre. Esto podria dar lu-
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gar a un diagnéstico incorrecto de de-
ficiencia de DPD y, en consecuencia,
a una infradosificacion de 5-FU u otras

fluoropirimidinas en estos pacientes.
Se deben tener en cuenta las direc-
trices nacionales a la hora de elegir el

enfoque adecuado para determinar la
actividad de la DPD.

Acetato de medroxiprogesterona: riesgo de
meningioma y medidas para minimizarlo

Existe un mayor riesgo de desarrollar meningioma con dosis altas de acetato de medroxiprogesterona (todas las
formulaciones orales de 2100 mg y las inyectables), especialmente después de un uso prolongado de varios afos.

Para anticonceptivos o indicaciones no oncolégicas:

* Los medicamentos que contienen altas dosis de acetato de medroxiprogesterona estan contraindicados en

pacientes con meningioma o antecedentes de meningioma.

» Si se diagnostica meningioma en una paciente tratada con altas dosis de acetato de medroxiprogesterona, se
debe suspender el tratamiento.

Para indicaciones oncoldégicas:

» Si se diagnostica meningioma en una paciente tratada con altas dosis de acetato de medroxiprogesterona, debe
reconsiderarse cuidadosamente la necesidad de continuar el tratamiento, evaluando caso por caso los benefi-

cios y riesgos individuales.

* Los pacientes tratados con altas dosis de acetato de medroxiprogesterona deben ser supervisados para detec-
tar signos y sintomas de meningioma, siguiendo la practica clinica habitual.

El acetato de medroxiprogesterona
esta disponible en Espafa en formu-
laciones inyectables para indicaciones
ginecolégicas (anticoncepcion) y onco-
l6gicas (carcinoma de endometrio ino-
perable, recurrente y metastasico). En
Espafia esta disponible DEPO-PRO-
GEVERA 150 mg/ml SUSPENSION
INYECTABLE

El meningioma es un tumor poco fre-
cuente y normalmente benigno, que se
origina en las meninges. Sus signos y
sintomas clinicos pueden ser inespeci-
ficos e incluyen cambios en la vision,
pérdida de la audicion o acufenos,
anosmia, cefalea progresiva, pérdida
de memoria, convulsiones o debilidad
en las extremidades. Aunque los me-
ningiomas suelen ser benignos, su ubi-
cacion puede tener consecuencias gra-
ves y pueden requerir cirugia. A partir
de los resultados de un estudio epide-
mioldgico francés de casos y controles
(1), se ha observado una asociacion
entre el acetato de medroxiprogeste-
rona y el meningioma. Este estudio se
basé en datos del sistema francés de
datos de salud (SNDS, por sus siglas
en francés) e incluy6 una poblacion de

REFERENCIAS

18.061 mujeres que se habian some-
tido a una cirugia intracraneal de me-
ningioma. Cada caso se emparejo con
cinco controles por afio de nacimiento y
area de residencia (90.305 controles).
Se comparo la exposicion a acetato de
medroxiprogesterona inyectable 150
mg/3 ml en mujeres que se sometieron
a cirugia intracraneal para el meningio-
ma frente a mujeres sin meningioma.
Los analisis indicaron un aumento en
el riesgo de desarrollar meningioma
en personas que usan acetato de me-
droxiprogesterona 150 mg/3 ml. En el
grupo de casos (personas con menin-
gioma), 9 de 18.061 (0,05%) habian
utilizado este medicamento, mientras
que en el grupo de controles (personas
sin meningioma), solo 11 de 90.305
(0,01%) lo habian hecho. Esto significa
que las personas que usaron acetato
de medroxiprogesterona tenian 5,55
veces mas probabilidades de desarro-
llar un meningioma que aquellas que
no lo usaron (intervalo de confianza
del 95%: 2,27 a 13,56). Este aumento
en el riesgo se observo principalmente
en personas que utilizaron el medica-
mento durante un periodo prolongado
(=3 afios). Aunque el riesgo de menin-

gioma es mayor con el uso de acetato
de medroxiprogesterona a dosis altas,
el numero total de personas afectadas
sigue siendo muy bajo. Actualmente
no se ha identificado ningun problema
de seguridad nuevo relacionado con el
riesgo de meningioma y el uso de me-
droxiprogesterona a dosis bajas (<100
mg) ni con combinaciones de medroxi-
progesterona con otros principios acti-
vos. Por lo tanto, las recomendaciones
no son aplicables a formulaciones ora-
les con dosis menores. La informacion
del producto para los medicamentos
pertinentes que contengan acetato de
medroxiprogesterona se actualizara
en consecuencia y se afadira menin-
gioma como reaccion adversa con una
frecuencia «no conocida.

Se recuerda la importancia de no-
tificar todas las sospechas de reac-
ciones adversas de medicamentos de
uso humano al Centro Autonémico de
Farmacovigilancia correspondiente o
a través del formulario electrénico dis-
ponible en www.notificaRAM.es

1. Roland N, Neumann A, Hoisnard L, Duranteau L, Froelich S, Zureik M et al Use of progestogens and the risk of intracranial meningioma: national case-control study. BMJ 2024; 384:

€078078 doi:10.1136/bmj-2023-078078.
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La Comision Europea revoca la autorizacion
de comercializacion de Ocaliva (acido obeticolico)

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 5 de diciembre de 2024

Referencia: MHU 33/2024

* El presidente del Tribunal General de la UE ha decidido no prorrogar la suspensiéon temporal de la decisién de

la Comision Europea

¢ Como consecuencia, este medicamento que se utilizaba para el tratamiento de pacientes adultos con colangitis
biliar primaria (CBP), deja de estar autorizado en la UE

¢ Ocaliva no pudo demostrar eficacia en los estudios adicionales que debia llevar a cabo tras la autorizacion con-

dicional

¢ La AEMPS informa a los profesionales sanitarios que no pueden iniciarse nuevos tratamientos con este medi-

camento

¢ Se seguira suministrando Ocaliva a través de medicamentos en situaciones especiales a los pacientes que ya
estuvieran en tratamiento, bajo la responsabilidad del médico prescriptor y si se considera necesario continuar

con el tratamiento

El medicamento Ocaliva (acido obe-
ticdlico) ya no estara autorizado en la
Union Europea. El presidente del Tri-
bunal General de la Unién Europea,
mediante la Orden de 26 de noviembre
de 2024, ha decidido no prorrogar la
suspension temporal de la decision de
la Comision Europea (CE), lo que su-
pone que este medicamento utilizado
para el tratamiento de pacientes adul-
tos con colangitis biliar primaria (CBP),
una enfermedad autoinmune que cau-
sa la destruccion gradual de los con-
ductos biliares del higado, dejara de
estar autorizado en la UE.

En el momento de la autorizacién
condicional de comercializaciéon, Oca-
liva demostré que reducia los niveles
sanguineos de fosfatasa alcalina (ALP)
y bilirrubina en pacientes con CBP, lo
que se entendié como una mejora del
estado hepatico de los pacientes. Sin
embargo, una de las obligaciones es-
pecificas impuestas en el momento de
la autorizacion condicional de este me-
dicamento, era confirmar su beneficio
en estudios adicionales. En el estudio
747-302 realizado, disefiado para con-
firmar los beneficios clinicos y la segu-
ridad de Ocaliva en pacientes que no
responden adecuadamente al acido
ursodesoxicolico (UDCA, otro medica-
mento para la CBP) o que no pueden
tomarlo, no se observé diferencia en
cuanto a la eficacia entre los pacientes
tratados con este medicamento y los
que recibieron placebo.

Al no poderse confirmar eficacia
en la indicacién autorizada, el Comi-
té de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP, por sus siglas en inglés), de
la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y del que forma parte la Agen-
cia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), decidio,
tal y como informé la AEMPS en nota
informativa el pasado mes de agosto,
recomendar la revocacion de la autori-
zacion de comercializacion de Ocaliva.

Tras esta decision, el 30 de agosto
de 2024, la Comisién Europea revoco
la autorizacion de comercializacion de
este medicamento vy, tras ello, el 4 de
septiembre de 2024, el presidente del
Tribunal General de la Unién Europea
suspendié de manera temporal la im-
plementacion de la decision de la CE.
Por este motivo, Ocaliva ha seguido
autorizado en la UE.

No obstante, tras la orden del pre-
sidente del Tribunal General de la UE
del pasado 26 de noviembre, la revo-
cacion ha entrado en vigor con efecto
inmediato, por lo que Ocaliva (acido
obeticdlico) ha dejado de estar autori-
zado para el tratamiento de la CBP en
la Unién Europea.

Informacién para pacientes

* La autorizacion de comercializa-
cion de Ocaliva ha sido revoca-
da y el medicamento ya no esta
autorizado en la Union Europea.

Sin embargo, el laboratorio titular
seguira suministrando Ocaliva a
través de medicamentos en situa-
ciones especiales a los pacientes
que ya estuvieran en tratamiento,
bajo la responsabilidad del médico
prescriptor, si se considera necesa-
rio continuar con el tratamiento.

» Si esta recibiendo tratamiento con
Ocaliva, debe hablar con su médi-
co o médica sobre su tratamiento.

Informacién para profesionales sa-
nitarios

» La Comisién Europea ha revocado
la autorizacién de comercializacion
de Ocaliva.

* Ocaliva ha dejado de estar auto-
rizado en la UE. Sin embargo, el
laboratorio titular seguird suminis-
trando Ocaliva a través de medica-
mentos en situaciones especiales
a los pacientes que ya estuvieran
recibiendo el medicamento.

* No pueden iniciarse nuevos trata-
mientos con Ocaliva.

* Las solicitudes de Ocaliva para
pacientes que estuvieran en trata-
miento y necesiten continuar con el
mismo, deben gestionarse a través
de la aplicacion de medicamentos
en situaciones especiales desde
los servicios de farmacia hospitala-
ria.
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ERRORES DE MEDICACION

Un defecto de software en la aplicacion mylife podria impedir
el registro de bolos de insulina

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 30 de octubre de 2024

Referencia: PS, 43/2024

¢ La AEMPS informa de la posibilidad de que, en determinadas circunstancias, un bolo suministrado no se guarde
permanentemente en el diario de la aplicaciéon

¢ Un error en el registro de un bolo puede provocar un calculo y dosificacion incorrectos de los bolos posteriores

¢ La AEMPS establece una serie de recomendaciones de actuacién dirigidas a profesionales sanitarios, pacientes

y personas cuidadoras

La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
tenido conocimiento, a través de la em-
presa SINOVO health solutions GmbH,
Alemania, de un posible fallo en la apli-
cacion para smartphones mylife App
que impediria el registro de los bolos
de insulina en el diario de la aplicacién
al sincronizar al mismo tiempo dicha
aplicacién con la nube mylife Cloud.

Mylife App es una aplicacion para el
registro de los datos de terapia de la
diabetes y el calculo de bolo de insu-
lina para su administracion. Ademas,
permite leer los datos de la bomba
mylife YpsoPump, asi como de los
dispositivos conectables como los me-
didores de glucemia mylife Unio Neva
/ mylife Unio Cara / mylife Aveo y el
sistema de monitorizacion continua de
glucosa Dexcom G6.

Esta aplicacion sirve para los regis-
tros de todos los tipos de diabetes y
para los tratamientos con bomba (in-
fusién de insulina subcutanea continua
CSll) y tratamientos con pluma con
multiples inyecciones diarias (trata-
miento convencional intensificado ICT/
MDI).

Cuando se suministra un bolo y al
mismo tiempo mylife App se sincroniza
automaticamente con mylife Cloud es
posible que el bolo no se guarde per-
manentemente en el diario de la aplica-
cion debido a que en la sincronizacion
entre ambos procesos hay una breve
ventana de tiempo en la que las accio-
nes de guardar y sincronizar pueden
solaparse y provocar una eliminacion
automatica e involuntaria del bolo su-

ministrado del diario de la aplicacion.

La falta de un bolo en el diario de
mylife App hace que la «insulina a bor-
do» en la aplicaciéon sea inferior a la
que realmente hay en el cuerpo. Esto
puede aumentar el riesgo de hipoglu-
cemia (glucosa baja en sangre) debido
a un calculo y dosificacion incorrectos
de los bolos posteriores.

La empresa informé en febrero de
2023 de que en las versiones de soft-
ware 2.0.1, 2.0.2 y 2.1.0 de la mylife
App podria ocurrir que, en determina-
das circunstancias, los bolos suminis-
trados no se guardasen permanen-
temente en el diario de la aplicacion.
Para corregir este defecto se realizd
una actualizacion de la aplicacion a
una nueva version de software. La
AEMPS difundio esta informacion el 28
de febrero de 2023.

La empresa esta remitiendo una
nueva nota de aviso para informar de
que dicho problema no se ha subsa-
nado con las versiones de software
v2.1.1 y superiores debido a un defec-
to de software diferente al comunicado
en febrero de 2023.

Usuarios afectados

El defecto identificado afecta a todas
las personas usuarias de la aplicacion
mylife que utilizan una bomba mylife
YpsoPump, sincronizan sus datos con
mylife Cloud y utilizan la calculadora
de bolos de la aplicacion para calcular
y administrar bolos de insulina.

Las personas usuarias en modo la-
piz (terapia MDI) no se ven afectadas
por este problema.

Aplicaciones afectadas

El defecto identificado afecta a todas
las versiones de la aplicacion a partir
de la v2.1.1, tanto de Android como de
iOS.

Informacién para personas usuarias

» Si utiliza la aplicacién mylife App,
lea la nota de aviso de la empresa
y compruebe si es uno de los afec-
tados por estas advertencias de
seguridad.

» Sila versién de software de su apli-
caciéon esta dentro de las afecta-
das, siga los pasos recomendados
por la empresa para evitar que se
produzca el problema.

» Como medida preventiva se reco-
mienda que desactive temporal-
mente la sincronizaciéon automatica
con mylife Cloud hasta que se
publique la nueva version de mylife
App. Mientras tanto, utilice la sin-
cronizacién manual para sincroni-
zar sus datos con la nube una vez
al dia.

» Actualice la version de software
de la aplicacion mylife App cuando
se encuentre disponible la actua-
lizacién, prevista para la segunda
quincena de octubre.

» Si tiene alguna pregunta o proble-
ma con su aplicacion mylife App,
pdngase en contacto con su repre-
sentante local de Ypsomed/mylife
DiabetesCare en el teléfono de
atencion al cliente 900 373 955.
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Errores de medicacion originados en la
etapa de administracion por el paciente

Caracteristicas del error

A través del Portal de Uso Seguro
del Medicamento (PUSM), durante el
primer trimestre de 2022, hemos te-
nido conocimiento, de 56 errores de
medicacion (7,5% del trimestre), origi-
nados en la etapa de la administraciéon
por parte del paciente. Los errores en
su mayoria, han podido tener lugar a
consecuencia de una posible falta de
informacién al paciente unido a una
comprension deficiente por parte del
mismo, sobre la pautas especiales (e;j.
descendentes o discontinuas), 0 modi-
ficadas.

Algunos de los casos fueron los si-
guientes:

* Paciente recientemente ingresa-
do, al alta le prescriben entre
otros Urbason® 16 mg comp en
pauta descendente: 2 comp en
desayuno durante 5 dias; 1,5 de
comp durante 5 dias; 1 comp en
desayuno durante 5 dias; medio
comp en desayuno 5 dias y sus-
pender. El paciente acude para
revision y refiere que ha empeo-
rado y tiene disnea. Al repasar
el tratamiento, indica que ya no
esta tomando Urbason. Entendié

que el tratamiento solo era 1
comp durante 5 dias a pesar
de que se le habia explicado
la pauta descendente y estaba
reflejado en el informe de alta.

Paciente en tratamiento con
Hidroferol® capsulas, acude a
consulta porque no le llega el
tratamiento, por lo que se revi-
sa la prescripcion y dispensa-
cién sin advertir anomalias. La
paciente estaba tomando 1 cap.
cada dos semanas, cuando la
prescripcion era 1 cap. al mes.
Aunque se le explicé verbalmen-
te y por escrito, no fue suficien-
te.

Paciente, que en consulta telef6-
nica se le modifica el tratamiento
antihipertensivo. Entendié que
debia tomar el doble de dosis de
lo pautado y asi se lo adminis-
tré. Acude a consulta porque no
dispone de medicacion en receta
electronica y se advierte el error.

Paciente que tiene pautado
metamizol 2 comp. cada 6 horas
y por confusién se administra 6
comp. de etoricoxib de 90 mg, al
dia. Presenta sintomas de fallo

renal que ocasiona derivacién a
urgencias hospitalarias.

* Paciente, mayor polimedicado,
acude a la oficina de farmacia
para dispensacion de sertrali-
na porque, segun indica, se le
ha acabado, pero en su tarjeta
electronica falta un mes para
la dispensacion. Se le pregunta
como se lo administra y respon-
de que 1 al dia, cuando se revisa
la prescripcion del médico se
detecta que la posologia indi-
cada es medio comprimido al
dia. Estaba tomando el doble de
dosis pautada.

Nota: Las transcripciones de las no-
tificaciones pueden ser literales para
evitar interpretaciones equivocadas

Recomendaciones:

» Explicar siempre el tratamiento
prescrito, y asegurarnos de que el
paciente lo ha entiendo correcta-
mente.

» En los casos mas complejos, refor-
zar la informacién verbal con infor-
macion escrita.

Errores de medicacion con causa en problemas
en la interpretacion de la prescripcion

Caracteristicas del error

Através del Portal de Uso Seguro del
Medicamento (PUSM), durante el pri-
mer trimestre de 2022, hemos tenido
conocimiento de 367 errores de medi-
cacion (46,93% del total del trimestre),
originados en la etapa de la prescrip-
cion. En 21 casos (5,72%) la causa
mas probable fueron los problemas en
la interpretacion de la prescripcion. La
procedencia de este tipo de errores fue
desde atencion hospitalaria. Algunos
de los casos con problemas en la inter-
pretacion de la prescripcion fueron los
siguientes:

* Paciente al que se le prescribe
anidulafungina 100 mg cada 24
horas. La dosis de carga de la
anidulafungina es de 200 mg
cada 24 horas y posteriormente
la dosis de mantenimiento es de
100 mg cada 24 horas. Durante

la validacion farmacéutica uno
de los FEA alerta en la linea de
prescripcion del medicamento lo
siguiente: "Poner hoy dia 7 200
mg intravenosos y a partir de
mafana 100 mg intravenosos al
dia". Por la tarde, el enfermero
del paciente llama al servicio de
farmacia para reclamar viales de
mas de 200 mg con la intencién
de administrar al paciente 7.200
mg de anidulafungina ya que
interpret6 en la alerta que debia
poner 7,2 gramos el primer dia.
Se le especifica que son 200 mg
el dia 1 y 100 mg los siguientes.

Paciente con prescripcion de
Imurel 50 mg con pauta poso-
légica (1,500), el facultativo lo
interpreta como una dosis de
150 mg, por lo que en lugar de
los 75 mg pautados se le prescri-
be el doble.

¢ Paciente a la que el especialis-
ta modifica la dosis inicial de
Levetiracetam 1000 1 al dia y le
sube, segun el informe, a 1500
cada 12 horas (3 capsulas al
dia) pero la paciente entendié 3
capsulas cada 12 horas. Como
consecuencia presenta somno-
lencia. La neuréloga no habia
modificado la pauta en el MUP y
el paciente no ley6 el informe.

e En la 1% visita de Equipo de
Paliativos Domiciliarios se revi-
sa toda la medicaciéon que toma
el paciente junto con la hoja
actualizada de MUP que aparece
en Atencién Primaria. Nos comu-
nica la hija que pone a su madre
un inyectable de GLUCACON
cada semana desde hace varios
meses, como indica la pauta que
aparece en MUP (un inyectable
cada 7 dias), nadie ha explicado
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a la paciente y a la hija cuidadora
que es una medicacion para usar
sélo en caso de hipoglucemia.
En consecuencia, las 24 horas
siguientes al inyectable esta con
glucemias muy alteradas. En la
farmacia, aunque les sorprende
la prescripcion, contintan dis-
pensandoselas. La prescripcion
esta realizada desde hospital, y
se pauta asi para 12 meses.

e La paciente con prescripcion
domiciliaria de medio comprimi-
do de doxazosina 4 mg (2 mg),
al ingresar en planta, se le pres-
cribe 0,5 mg de doxazosina por

confusion entre 0,5 comprimidos
que se indica en MUP y 0,5 mg.

* En prescripcién electrénica del
hospital se pautan 20 comp. en
lugar de 20 mg, al ir a sacar
medicacion del pixys dice que
no hay suficientes comprimidos
y se detecta error.

Nota: Las transcripciones de las no-
tificaciones pueden ser literales para
evitar interpretaciones equivocadas

Recomendaciones:

» Los problemas en la interpretacion
de la prescripcién se siguen pro-

duciendo sobre todo en el ambito
hospitalario por lo que se hace
necesario insistir en poner en prac-
tica los principios para evitar erro-
res en la interpretacion de la pres-
cripcion.

Disponible en: Recomendaciones
para la estandarizacion de abreviatu-
ras, simbolos y expresiones utilizados
en la prescripcion y la administracion
de medicamentos: https://seguridad-
medicamento.salud.madrid.org/pdf/
Folleto_abreviaturas_web_3-9-14.pdf.

INVESTIGACION

El Registro Espanol de Estudios Clinicos de la AEMPS
alcanza los 10.000 ensayos clinicos publicados

Nota informativa de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios publicada el 23 de octubre de 2024

Referencia: MUH, 25/2024

» Esta base de datos incluye informacién publica permanente actualizada de todos los ensayos clinicos

autorizados desde 2013

¢ Este hito da cuenta de por qué Espaiia es uno de los paises lideres a nivel internacional en la autoriza-

cion de ensayos clinicos

* El objetivo es que tanto pacientes como profesionales sanitarios dispongan de una fuente de informa-
cién primaria, fiable, accesible y gratuita sobre la investigacion de medicamentos en Espaia

La base de datos de ensayos clini-
cos y estudios observacionales con
medicamentos autorizados en Espafa
ha alcanzado la cifra de los 10.000 en-
sayos clinicos publicados. El Registro
Espafiol de Estudios Clinicos (REec;
https://reec.aemps.es/reec/public/web.
html), que gestiona la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), cumple con este
hito que da cuenta de por qué Espania,
gracias a la colaboracién entre autori-
dades sanitarias, investigadores, pa-
cientes e industria farmacéutica, se ha
convertido en uno de los paises lideres
a nivel internacional en la autorizacion
de ensayos clinicos.

REec contiene informacion publica
permanentemente actualizada desde
2013 cuyo objetivo es que tanto pa-
cientes como profesionales sanitarios
dispongan de una fuente de informa-
cion primaria, fiable, accesible y gra-
tuita sobre la investigacion de medi-
camentos en Espafa. La web permite
realizar busquedas sobre los ensayos

clinicos disponibles en una determi-
nada patologia o en una determinada
localidad y contactar con el promotor
y los diferentes centros donde se esta
realizando el ensayo para obtener in-
formacion directa y fomentar asi la par-
ticipacion en estos estudios.

La AEMPS realiza un gran esfuerzo
para desarrollar y mantener actuali-
zado este registro, cuya informacion
ha sido previamente evaluada por los
técnicos de la Agencia, dando vera-
cidad y confianza a los datos presen-
tados. Ademas, publica un resumen
de resultados de cada ensayo clinico
para personas legas, fortaleciendo asi
el compromiso de la institucion con el
acercamiento del publico general, y en
especial de los pacientes, al mundo de
la investigacion.

Al realizar la busqueda de cada en-
sayo, REec despliega los datos mas
relevantes a través de una infografia
que facilita conocer de un vistazo los
aspectos clave. Entre otros, indica la

fase en la que se encuentra el estudio,
el numero y tipo de participantes, su
género y rango de edad, la cobertura
geografica o si el ensayo incluye el
estudio de una enfermedad rara o una
terapia avanzada. A continuacién, se
ofrece informacion detallada sobre el
area terapéutica, la enfermedad inves-
tigada, la justificacion y el objetivo del
ensayo, o los criterios de inclusién y
exclusion. La informacién queda com-
pletada con un calendario actualizado
que indica el momento en el que se
encuentra el ensayo clinico, los datos
de contacto del promotor y del comité
de ética de la investigacion con medi-
camentos (CEIm), los centros partici-
pantes, los medicamentos que incluye
y los resultados.

La publicacion de los resultados en
todos los ensayos clinicos finaliza-
dos es uno de los aspectos mas rele-
vantes, ya que permite que cualquier
ciudadano pueda consultarlos y, a su
vez, genera nuevos proyectos de in-
vestigacion basados en la informacion
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disponible. La legislacion obliga a que,
un afio tras la finalizaciéon del ensayo,
se publique un informe (tanto si los
resultados son positivos como si son
negativos) y un resumen técnico de
resultados, ademas del resumen para
personas legas ya mencionado.

Cualquier ensayo clinico con medica-
mentos debe seguir un procedimiento

de evaluacion por parte de la AEMPS y
de los CEIm, y una vez la AEMPS au-
toriza el ensayo, la Agencia es respon-
sable de publicar toda la informacion
en el registro. Posteriormente, cual-
quier modificacién que se produzca a
lo largo del ensayo (criterios de inclu-
sion, apertura de nuevos centros, no-
tificacion de fechas importantes...) es
igualmente evaluada y publicada por la

AEMPS, de tal manera que se pueden
obtener los resultados actualizados en
todo momento.

La AEMPS recuerda que para cual-
quier incidencia o consulta relacionada
con el REec, puede dirigirse al buzén
reec_incidencias@aemps.es.

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

Autorizacion de Leqembi (lecanemab)
con una indicacion restringida

Nota informativa de la Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios publicada el 14 de noviembre de 2024

Referencia: MUH, 31/2024

¢ Ladecision limita el uso de este medicamento destinado al tratamiento del Alzheimer a pacientes que tienen una
o ninguna copia de ApoE4, una determinada forma del gen de la proteina apolipoproteina E

» Esta poblacion tiene menos probabilidades de experimentar anomalias de imagen relacionadas con el amiloide
(ARIA), una reaccioén adversa grave conocida que implica edema (hinchazén) y posibles hemorragias cerebrales

 ElI CHMP ha concluido que en la poblacion restringida evaluada en este nuevo examen, los beneficios de
Legembi para retrasar la progresion de los sintomas de la enfermedad son mayores que los riesgos

* Legembi estara disponible a través de un programa de acceso controlado para garantizar que solo se utilice en

la poblacion de pacientes recomendada

La Agencia Europea de Medicamen-
tos, tras realizar una nueva evaluacion
de su dictamen inicial, ha recomenda-
do que se otorgue una autorizacion de
comercializacion a Legembi (lecane-
mab), un medicamento destinado al
tratamiento de adultos con deterioro
cognitivo leve debido a la enferme-
dad de Alzheimer y a la enfermedad
de Alzheimer en etapa temprana, con
una indicacion restringida. La decision,
tomada por el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP, por sus
siglas en inglés), del que forma parte
la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), limita
el uso de este medicamento a pacien-
tes que tienen una o ninguna copia de
ApoE4, una determinada forma del gen
de la proteina apolipoproteina E.

Esta poblacién tiene menos probabi-
lidades de experimentar anomalias de
imagen relacionadas con el amiloide
(ARIA), una reacciéon adversa grave
conocida que implica edema (hincha-
zbn) y posibles hemorragias cerebra-
les, que las personas con dos copias
de ApoE4.

El CHMP ha concluido que en la po-
blacién restringida evaluada en este
nuevo examen, los beneficios de Leg-
embi para retrasar la progresion de los

sintomas de la enfermedad son mayo-
res que los riesgos. En julio de 2024,
el comité emitié una opinion negativa
sobre el uso de este medicamento en
una poblacién mas amplia, de todos
los pacientes con enfermedad de Al-
zheimer en etapa temprana.

Legembi estara disponible a través
de un programa de acceso controlado
para garantizar que el medicamento
solo se utilice en la poblaciéon de pa-
cientes recomendada.

ARIA se manifiesta de dos formas,
como ARIA-E (edema), que implica la
acumulacién de liquido en el cerebro,
y ARIA-H (hemorragia), que implica
pequefios sangrados en el cerebro.
Puede ocurrir de forma natural en to-
dos los pacientes con enfermedad de
Alzheimer, pero se exacerba al tomar
medicamentos como Legembi, es
decir, anticuerpos dirigidos a la beta
amiloide. En la nueva evaluacioén soli-
citada por el laboratorio farmacéutico,
el CHMP ha considerado el analisis de
subgrupos que excluian los datos de
pacientes que portaban 2 copias del
gen ApoE4 y que, por lo tanto, tenian
mayor riesgo de ARIA.

Los resultados de estos analisis mos-
traron que entre los pacientes tratados
con Legembi, el 8,9% de aquellos con

solo una o ninguna copia de ApoE4 ex-
perimentaron ARIA-E, en comparacién
con el 12,6% en todos los pacientes;
de manera similar, el 12,9% de los pa-
cientes de la poblacion restringida ex-
perimentaron ARIA-H en comparacién
con el 17,3 % de la poblacién mas am-
plia. Entre los pacientes tratados con
placebo, las cifras fueron del 1,3% vy el
6,8% para ARIA-E y ARIA-H, respecti-
vamente, en la poblacién restringida.

Medidas de seguridad adicionales

El CHMP ha concluido que los bene-
ficios de Legembi superan los riesgos
en pacientes con deterioro cognitivo
leve o demencia leve debido a la en-
fermedad de Alzheimer con una o nin-
guna copia de ApoE4, siempre que se
adopten medidas de minimizacion de
riesgos para reducir el riesgo de ARIA
grave y sintomatica, y monitorizar sus
consecuencias a largo plazo.

Los pacientes deberan someterse a
una resonancia magnética para con-
trolar la ARIA antes del inicio del tra-
tamiento y antes de la quinta, séptima
y decimocuarta dosis de Legembi. Es
posible que se necesiten resonancias
magnéticas adicionales en cualquier
momento durante el tratamiento si los
pacientes desarrollan sintomas de
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ARIA (como dolor de cabeza, confu-
sion, cambios visuales, mareos, nau-
seas y problemas para caminar).

Para aumentar el conocimiento so-
bre ARIA y garantizar la deteccion vy el
tratamiento tempranos, el laboratorio
farmacéutico proporcionara una guia y
una lista de verificacion para los pro-
fesionales sanitarios, y programas de
capacitacion sobre ARIA, ademas de
una tarjeta de alerta para los pacien-
tes. Asimismo, debera realizar un estu-
dio de seguridad posautorizacion para
caracterizar mejor ARIA-E y ARIA-H y
evaluar la eficacia de las medidas de
minimizacion de riesgos. El laboratorio

también creara un estudio de registro
en toda la UE con pacientes tratados
con Legembi que podra utilizarse para
estimar la incidencia de reacciones ad-
versas, incluido ARIA, y determinar su
gravedad. Este estudio también reco-
pilara informacion sobre la progresion
de los pacientes a las siguientes eta-
pas de la enfermedad de Alzheimer
y las posibles consecuencias a largo
plazo de ARIA.

Aigual que en el resto de evaluacio-
nes, el CHMP ha tenido en cuenta la
opinion de pacientes, cuidadores, pro-
fesionales médicos y organizaciones,
sobre las necesidades no cubiertas de

los pacientes con enfermedad de Al-
zheimer y los datos sobre el deterioro
cognitivo y los riesgos.

La opinién positiva del CHMP es un
paso intermedio hasta que Legembi
llegue a los pacientes. La Comision
Europea (CE) sera ahora la encargada
de otorgar esta autorizacién de comer-
cializacion para que pueda distribuirse
en todos los Estados miembro de la
UE, como sucede con el resto de me-
dicamentos autorizados por procedi-
miento centralizado.

“Los pacientes portadores de alelo HLA-B*15:02
tienen alto riesgo de reacciones adversas cuta-
® neas graves por fenitoina y carbamacepina”.

CASO CLINICO

Rabdomidlisis por rosuvastatina en paciente
con funcién intermedia para SLCO1B1

Antia GOMEZ FERNANDEZ y Ana CASAJUS REY

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccion

Las estatinas son farmacos de pri-
mera linea indicados para la preven-
cion primaria y secundaria de la enfer-
medad cardiovascular por la mejora del
perfil lipidico y la importante reduccién
de la morbimortalidad. No obstante,
un porcentaje importante de pacientes
sufren RAM relevantes, que pueden
limitar la adherencia al tratamiento,
incluyendo reacciones adversas mus-
culosqueléticas (RAME), que pueden
llegar a ser graves (1).

Algunas variantes genéticas de SL-
CO1B1, ABCG2 y CYP2C9 influyen
en el transporte y metabolismo de las
estatinas y las RAME que se observan
durante el tratamiento (2). A continua-
cion se expone un caso clinico de rab-
domidlisis inducida por rosuvastatina
en un paciente con fenotipo de funcién
intermedia para SLCO1B1 (3).

Caso clinico

Varén caucasico de 80 afios que
acudié a urgencias por dolor toracico.
Ingres6 a cargo de cardiologia con
diagnostico de angina inestable con

derrame pericardico leve. Se realizé un
cateterismo cardiaco que mostré en-
fermedad coronaria de tres vasos con
estenosis subtotal de la arteria coro-
naria derecha. Se realizé angioplastia
con colocacion de un stent farmaco-
activo y se inicié tratamiento antiagre-
gante plaquetario doble (aspirina y
clopidogrel) ademas de rosuvastatina.
Tres dias después, el paciente desa-
rrollé disnea progresiva y dolor toraci-
co. Ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con fallo multiorganico
debido a un shock cardiogénico cau-
sado por taponamiento cardiaco con
perimiocarditis asociada, tras infec-
cion virica de vias respiratorias altas
3 semanas antes. El paciente también
desarrollé disfunciéon hepatica conges-
tiva y un cuadro de insuficiencia renal
aguda sobre croénica con una tasa de
filtrado glomerular (eGFR) de 15 mL/
min/1,73 m2, que requirié hemodiafil-
tracion venosa continua (CVVHDF).
Se administré rosuvastatina 20 mg/dia
después de la angioplastia durante 8
dias y se suspendié cuando se inicid la
CVVHDF. Tras retirar el hemofiltro se
retomo rosuvastatina a la misma dosis
y, al cabo de 2 dias, la creatina cinasa

(CK) aumenté bruscamente y la eGFR
volvio a disminuir. La CK alcanzé un
valor maximo de 26.399 U/l, acom-
pafnado de un nivel de mioglobina de
>1.000 pg/L. Se reanudé la CVVHDF
y se administré metilprednisolona 125
mg/dia, consiguiendo una normaliza-
cion de CK, pero la funcion renal no se
recuperd y precisé hemodidlisis inter-
mitente. Como prueba complementaria
se realiz6 una biopsia muscular que
mostré una miopatia necrotizante agu-
da compatible con miotoxicidad induci-
da por estatinas. Asimismo, se llevo a
cabo el genotipado de SLCO1B1 que
identificd un alelo no funcional (genoti-
po *1/*5), lo que indica una funcion dis-
minuida del transportador OATP1B1.

Discusion y conclusion

El gen SLCO1B1 codifica una protei-
na transportadora (denominada con el
mismo nombre o0 OATP1B1) que facilita
la captacion hepatica de las estatinas
(4). 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 exposi-
cion sistémica a las estatinas (5). En
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el caso de la rosuvastatina, se elimi-
na principalmente (alrededor del 90%)
sin cambios a través de la bilis con la
participacion de los transportadores
OATB1B1 y BCRP y se elimina par-
cialmente (alrededor del 10%) a nivel
renal. En este paciente, ambas vias de
eliminacion hepatica y renal estaban
probablemente alteradas debido al ta-
ponamiento cardiaco con hepatopatia
congestiva e insuficiencia renal aguda,
lo que unido al fenotipo de funcién in-
termedia para SLCO1B1 (portador de

un alelo de no funcién), pudo facilitar
la acumulacién del farmaco y el rapi-
do desarrollo de toxicidad, provocando
una rabdomidlisis grave.

Esta vision multifactorial tiene impli-
caciones directas para la prevencion y
el tratamiento clinico de la miopatia in-
ducida por estatinas. Debido al distinto
perfil farmacocinético y de interaccion
de diferentes estatinas, el riesgo de
miopatia requiere una evaluacion per-
sonalizada que incluya el tipo de es-

tatina, la medicacién asociada, las co-
morbilidades vy, si se dispone de ella,
informaciéon sobre SLCO1B1 y otros
genes relevantes. Este planteamiento
puede guiar la seleccion y dosificacion
individualizadas de la estatina mas
adecuada para cada paciente y redu-
cir asi el riesgo de miopatia inducida
por estatinas.
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Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medicamentos, se puede poner
en contacto con el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital (Dra. Gina Paola Mejia, Dra.
Susana Almenara de Riquer, Dra. Antia Gomez Ferndndez, Dr. Raul Parra Garcés, Dra. Cristina
Ramos del Moral, Dr. Fabio Mejias Ferndndez, Dra. Lucia Cahamero Garcia, Dr. Francisco Abad

Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro)

« Via telefénica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523

» Busca de Farmacologia Clinica: 8570

» Correo electronico: ginapaola.mejia@salud.madrid.org;

susana.almenara@salud.madrid.org;

antia.gomez@salud.madrid.org; raulmiguel.parra@sa-

lud.madrid.org; crdelmoral@salud.madrid.org;
bjorgfabio.mejias@salud.madrid.org; lucia.canamero@salud.madrid.org;

francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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