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EDITORIAL

Alzheimer-Down

Si viven suficientemente, los pacientes con sindrome de Down evolucionan irre-
misiblemente hacia una demencia tipo Alzheimer, comentaba el doctor Fernando
Moldenhauer en alguna de las tertulias que, tras la sesion clinica general de los
viernes, celebrabamos en la cafeteria del madrilefio Hospital de La Princesa. Re-
cientemente, escuché una idea parecida por boca del doctor Juan Fortea, ponente
del séptimo Foro “Tedfilo Hernando” de Jovenes Investigadores de la Real Academia
Nacional de Medicina de Espafia (RANME). El doctor Fortea coordina el proyecto
DABNS (del inglés “Down Alzheimer Barcelona Neuroimging Iniciative”), que incluye
la cohorte longitudinal en la poblaciéon con Down mas grande del mundo. La cohorte
incluye estudios multimodales con biomarcadores en plasma y liquido cefalorraqui-
deo, pruebas de imagen con PET (del inglés “Positron Emission Tomography”) y
resonancia magnética (RM), asi como estudios del suefio con polisomnografia. En
un articulo publicado en “The Lancet” en 2018, Juan Fortea y colaboradores reco-
gen los resultados de un estudio que combina estas técnicas; concluyen que este
abordaje metodoldgico multimodal les ha permitido entender la evolucion natural de
la enfermedad de Alzheimer en pacientes con sindrome de Down.

Un hecho que llamoé poderosamente mi atencién fue el pionero hallazgo de un
paradodjico engrosamiento de la corteza cerebral cortical en portadores joévenes
de mutaciones del gen de la presenilina 1 (PSEN1), que parece estar asociado a
amiloidosis cerebral en ausencia de patologia tau. Solo cuando se asocia el efecto
téxico sinérgico de la proteina tau es cuando da comienzo la neurodegeneracion.
Sobre la base de estos hallazgos, el doctor Fortea y colaboradores han propuesto
un modelo bifasico de cambios micro y macroestructurales que acontecen en la fase
preclinica de la enfermedad de Alzheimer: una fase inicial de engrosamiento cortical
asociado a la presencia de amiloidosis en el cerebro, en ausencia de la proteina tau,
seguida de una segunda fase de atrofia cortical, que se correlaciona con la presen-
cia anormal de tau.

Existe gran interés por la busqueda de marcadores bioquimicos y de imagen que
orienten el diagndstico precoz, incluso a nivel presintomatico, y que permitan se-
guir el curso de la historia natural de la enfermedad de Alzheimer. En la Unidad de
Memoria del Servicio de Neurologia del Sant Pau que dirige el doctor Rafael Blesa,
se trabaja activamente en la busqueda de estos marcadores, algunos relacionados
con proteinas sinapticas. El doctor Fortea dio gran importancia a marcadores rela-
cionados con neurofilamentos. Concretamente, resalté que la fosfo-tau en plasma,
recientemente descrita por el grupo de Sant Pau, es un excelente marcador que
evitara hacer agresivas punciones lumbares para medir marcadores en el liquido
cefalorraquideo.

Hizo finalmente un apunte farmacoterapico esperanzador. Tras decenas de en-
sayos clinicos negativos realizados durante las dos ultimas décadas, con farmacos
dirigidos a diversas dianas, pero sobre todo, para disminuir el depdsito de amiloide
beta, resaltd que el anticuerpo aducanumab podria ser aprobado por la FDA (del
inglés “Food and Drug Administration”) en noviembre de 2020. No sé si con excesivo
optimismo, pero el doctor Fortea asegurd que este anticuerpo “limpiaba” el cerebro
de amiloide beta. En estudios previos con otros anticuerpos se resalté la disminu-
cion de amiloide beta en cerebro, sin que mejorara paralelamente la cognicién, que
continuaba deteriorandose a pesar del tratamiento. Estas millonarias inversiones
en decenas de ensayos clinicos, con reiterados fracasos en los ultimos 20 afios,
han creado un creciente escepticismo sobre el papel central del amiloide beta en la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Tan es asi que la Fundacién Americana
para el Descubrimiento de Farmacos en el Alzheimer dejé de financiar hace unos
afos los ensayos clinicos relacionados con farmacos anti-amiloide beta.

Aunque se celebro telematicamente debido al problema del COVID-19, este sép-
timo foro fue todo un éxito. Se siguié de un palpitante y dilatado coloquio en el que
intervinieron académicos y otros asistentes. El tema, desde luego, despierta gran
interés pues todos tenemos algun familiar o amigo que sufre esta verdadera pande-
mia de demencia tipo Alzheimer. El profesor Eduardo Diaz-Rubio, presidente de la
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RANME, conté la historia del Foro de
Jovenes Investigadores, que lleva el
nombre del profesor Tedfilo Hernando,
quien introdujera la farmacologia en la
universidad espafiola en el primer ter-
cio del siglo XX y fuera también aca-
démico de numero de la RANME. Dio
crédito a la Fundacion Teofilo Hernan-
do, que coordina el Foro y a ASISA,
que lo financia. También menciond a
otros miembros del Consejo Cientifico
que selecciona a los candidatos, con-
cretamente al profesor Pedro Sanchez
Garcia, catedratico emérito de farma-
cologia y académico de numero de
la RANME y a la profesora Manuela
Garcia Lépez, catedratica de farma-
cologia y directora del Instituto Tedfilo
Hernando de I+D del Medicamento de

la Universidad Autonoma de Madrid.
Adelanté también que el Octavo Foro
versara sobre cancer y se celebrara
este afo. Asimismo, menciond que la
RANME organizara un minisimposio
en 2021 en el que los jovenes inves-
tigadores que han participado hasta
ahora en el Foro, y sus colaboradores,
expondran el progreso de sus trabajos
en forma de ponencias y posters. Con
ello, la RANME ira potenciando y con-
solidando esta atractiva idea de vincu-
lar a la Academia a jovenes investiga-
dores. Asi, la RANME vivira de cerca
los avances que estos prometedores
investigadores protagonicen a lo largo
de los afos, en las ciencias médicas,
basicas y clinicas. El presidente cerrd
el séptimo Foro con un apunte sobre

la pluridisciplinariedad de esta original
y necesaria actividad, por la que han
pasado brillantes investigadores con
edades en torno a los 35-40 afios, que
desarrollan con autonomia sus lineas
de investigacion basica (quimica médi-
ca, neurociencia, neurofarmacologia,
biologia molecular) y clinica (shock,
enfermedad de Alzheimer y sindrome
de Down, dolor), con una elevada re-
percusion internacional.

Antonio G. GARCIA

Catedratico emérito de la UAM
Presidente de la Fundacién Tedfilo
Hernando

ARTICULO

Tratamiento bioldgico del asma grave no controlada.
Actualizacion de las guias GEMA 5.0

Concepcién MARTINEZ NIETO, José Maria SERRA LOPEZ-MATENCIO, Alberto MORELL BALADRON
Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa

El asma es una enfermedad hetero-
génea caracterizada por una inflama-
cion crénica de la via aérea, hiperreac-
tividad bronquial y una obstruccion
bronquial variable que provoca sin-
tomas caracteristicos tales como dis-
nea, tos y sibilancias. Segun la OMS
(1), aproximadamente 235 millones de
personas en el mundo padecen asma.
Se trata de la enfermedad crénica mas
frecuente en nifos. Es una patologia
presente en todos los paises, indepen-
dientemente del grado de desarrollo.

En Espana afecta aproximadamente
al 10% de los nifios y al 5% de los adul-
tos, lo que supone unos 2 millones de
personas (2).

El asma grave se caracteriza por la
necesidad de precisar multiples farma-
cos y a altas dosis para su tratamiento
(3). Los farmacos que se utilizan en la
actualidad para el tratamiento del asma
reducen la inflamacion de las vias res-
piratorias y alivian el broncoespasmo,
pero no ofrecen una cura, por lo que
los sintomas reaparecen al interrumpir
el tratamiento. Las guias internaciona-
les (4) y nacionales (2) para el manejo
del asma destacan la importancia de
un tratamiento efectivo para alcanzar y
mantener el control. A pesar de la exis-
tencia de tratamientos eficaces, asi
como de guias y algoritmos de manejo,
lograr el control del asma sigue siendo

un reto permanente para muchos pa-
cientes. Estudios recientes muestran
que mas del 50% de los pacientes con
asma no estan controlados (5).

El asma grave no controlada (AGNC)
ha recibido mdltiples y variados nom-
bres y no existe un acuerdo unanime
para su denominacion.

Se define al AGNC como la enfer-
medad asmatica que persiste mal con-
trolada pese a recibir tratamiento con
una combinacion de glucocorticoides
inhalados/ agonistas p2 adrenérgicos
de accion larga (GCI/LABA), a dosis
elevadas en el ultimo afio, o bien glu-
cocorticoides orales (GCO) durante al
menos seis meses del mismo periodo

(6).

La falta de control sera valorada me-
diante cualquiera de las siguientes ca-
racteristicas:

- ACT <20 0 ACQ>1,5.

- 22 exacerbaciones graves o haber
recibido 22 ciclos de glucocorticoi-
des orales de 23 dias cada uno en
el afio previo.

- 21 hospitalizacion por exacerba-
cion grave en el afio previo.

- Limitaciéon crénica del flujo aéreo
(relacion FEV1/FVC <0,7 o FEV1
<80% del predicho después del

uso de un tratamiento adecuado
(siempre y cuando el mejor FEV1
sea superior al 80%).

A su vez, podemos clasificarlo en
corticodependiente cuando precisa tra-
tamiento continuo con glucocorticoides
para su control o insensible a glucocor-
ticoides si FEV1 <75% que no mejora
significativamente, después del trata-
miento con prednisona oral a dosis de
40 mg/dia durante 14 dias (7,8).

Para su diagnéstico es recomen-
dable una evaluacion sistematica en
unidades especializadas en asma,
mediante un abordaje multidisciplinar,
siguiendo un algoritmo diagnodstico
de decision secuencial por pasos (6,
9,10).

Es importante identificar los factores
que son ajenos a la propia enfermedad
y que por si mismos pueden contribuir
al mal control:

- Relacionados directamente con el
paciente (adherencia terapéutica y
técnica inhalatoria): hasta 50-80 %
pueden estar ocasionada por una
deficiente técnica de inhalacién
(11,12, 13).

- Relacionados con comorbilidades:
al menos 92% de los pacientes
con AGNC padecen al menos una
comorbilidad (9,14,15,16).
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- Relacionados con desencade-
nantes de exacerbaciones (9,14):
tabaco, alérgenos, agentes ocupa-
cionales, antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensi-
na (IECA).

Algunos estudios indican una preva-
lencia del AGNC entre el 3y 4% de la
poblacion asmatica (17).

Estos datos indican que son necesa-
rios tratamientos alternativos que sean
eficaces, seguros, y que la estratifica-
cién de asma en funcion de los meca-
nismos patogénicos predominantes en
cada paciente (fenotipo) va a ser muy
importante para prescribir el tratamien-
to mas adecuado en cada caso. (20,
21,22, 23, 24,25).

Los fenotipos los podemos clasificar
en alergénico T2 (33), eosindfilo T2 y
fenotipo no T2.

Tratamientos del asma T2 (asma alér-
gica y asma eosindfila)

Las opciones mas prometedoras de
los nuevos tratamientos para el asma
estan las representadas por las tera-
pias biologicas (28,30,37,38) en par-
ticular los anticuerpos monoclonales
(AcMo) frente a dianas selectivas: Anti-
IgE, anti-IL5, anti-IL4/IL-13 (41,44).

En la tabla 1 se muestran las indi-
caciones aprobadas por informe de
posicionamiento terapéutico (IPT) en
Espafia, mecanismo de accion, evi-
dencias, efectos adversos y modo de
administracion.

Eficacia de los biolégicos en el asma

Para mejorar la eficacia, se necesi-
tan biomarcadores (40) que permitan
pronosticar con precision la respuesta
del paciente a los diferentes farmacos
biolégicos, de modo que se pueda es-
coger el mas adecuado. Los biomar-
cadores usados son la fracciéon espi-
rada de o6xido nitrico (FENO), la IgE,
los eosindfilos y la periostina, aunque
el biomarcador ideal todavia esta por
descubirir.

Seguridad de los biolégicos en el asma

Los biolégicos no estan exentos de
riesgos, algunos potencialmente mor-
tales (como el shock anafilactico). Es-
tos farmacos aumentan el riesgo de
infecciones parasitarias y presentan
otros efectos adversos frecuentes,
como la cefalea y las reacciones en el
punto de la inyeccion.

Ademas, el omalizumab parece au-
mentar el riesgo de trombosis arteria-
les (incluidos el ictus y el infarto agudo
de miocardio). Dado que algunos de
estos medicamentos llevan muy poco

Tratamientos
Biologicos.
Asma Bronquial

tiempo en el mercado, no se conoce su
seguridad a largo plazo.

Tratamientos del asma no T2

En pacientes en los que no hay evi-
dencias de la presencia de marcadores
de inflamacién T2, se deberia optar por
otras alternativas terapéuticas como
azitromicima, administrada a dosis de
500 mg vo 3 veces a la semana du-
rante 48 semanas, o termoplastia (24)
bronquial, procedimiento broncosco-
pico que reduce la capa muscular lisa
bronquial mediante aplicacion de calor
por radiofrecuencia.

Nuevos tratamientos en investiga-
ciéon para AGNC

Existe una investigacion continua de
nuevos medicamentos bioldgicos para
el asma grave (24,36,42), de inminente
aprobacion, que se resume en la Figu-
ra 1. Otros objetivos terapéuticos de
los que se estan llevando a cabo es-
tudios multicéntricos como anti IL-33,
ST2, IL25, e IL6, aun no tienen resulta-
dos publicados.

oF 'LI'5 L4 L-2R ora e ron | |svnonel e
--— Lebrikizumab L Daclizumab L Pevipriprant LTezepelumab
I Ligelizumab -— Tralokimumab
'—  Luxilimab

Figura 1. Medicamentos biologicos que se estan desarrollando para el asma grave. Los medicamen-
tos en casillas sombreadas estan comercializados, el resto se encuentran en investigacion o
proximos a su comercializacion.

Los farmacos biolégicos han supuesto «una auténtica revolucion en el tratamiento del asma gra-
ve. Su eficacia en mejorar el control clinico de la enfermedad, disminuir las exacerbaciones, redu-
cir el uso de corticoides sistémicos y, por lo tanto, mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Tabla 1. Biolégicos aprobados en el tratamiento del AGNC

Biolégico

Aprobacion: IPTEspafa

Mecanismo de
accion

Evidencias

Efectos adv ersos
(frecuentes segun
ficha técnica)

Administracion

Omalizumab | >6 afios con asma alérgica Seune alalgE Reducciénde Reaccionesen € 75-600 mg via SC
(26,43) grave y sensibilizaciona circulante impidiendo | exacerbaciones del lugar de inyeccion, c/2-4 semanas segln
alérgenos perennes con Ig E | la unién al receptor de| 34%, pero no megjoria | cefalea, ddoren peso e IgE.
entre 30-1500 Uimly con alta y baja afinidad en sintomas, CVRS y| abdomen superior Posible
FEV1<80% para la IgE funcién pumonar en administraciénen
ECA. domicilio
Eficaciaen poliposis
Mepolizumab| >6 afios con asma eosindfiica Bloquea lalL-5 Reduccionde Reaccionesen € 100 mg viaSC,c/4
(27,29) refractaria con ecsindfilos impidiendo su unién | exacerbaciores lugar de inyeccién, semanas.
2500 0 <500 con2 al receptor graves del 53%y cefalea, faringitis, Posible
exacerbaciones graves o 1 mejoria de CVRS, pirexia, ddor en administracionen
hospitalizaciénen el afio control de sinbbomas 'y | abdomen superior, domicilio
previo funcion pumonaren | eczema, dolor de
ECA. espalda, reacciones
Reduce dosis de de hipersensibilidad
GCOen
mantenimiento
Reslizumab | >18 afios con asma grave Se une al mismo Reduccionde Elevacion de CPKen | 3 mg/Kg vialV c/4
(31,43) eosinofilica en tratamiento con | dominio que € exacerbaciones en sangre semanas.
GCl a dosis altas mas otro receptor de lalL-5 pacientes con =400 Administacionen
controlador conEo =500 o impidiendo su unién | Eo y 21 exacerbacién hospital de dia
entre 400-500 y 2 en el afo anterior del
exacerbaciones graves o 1 54%
hospitalizaciénen el afio
previo
Benralizumab| >18 afios con asma grave Se une a laFa ded Reducciondelas Reaccionesen € 30 mg via SC ¢/8
(32,39) eosinofilica en tratamiento con | receptor de IL-5 exacerbaciones en lugar de inyeccion, semanas (conlas 3
GCl a dosis altas més LABA | inhibiendo su pacientes con 2300 | faringitis, cefalea, primeras dosis
con Eo 2500 0 <500 con 2 activacion. Eoy=22 reacciones de separadas por un
exacerbaciones graves 0 1 Induce la diminacion | exacerbaciones enel | hipersensibilidad mes).
hospitalizacion en el afio directa (por afo anterior del 57% Posible
previo citotoxicidad mediada | y mejoriasenla administracion en
por AC) de eosindfilos | funciéon pumonary en domicilio
y basdfilos a ravés la reduccionde las
de las células NK dosis de GCO
Dupilumab (Pendiente IPT en Espana) Bloquea lasubunidad | Reduccidnde Reaccionesen € Dosis inicial 400 mg
(34,35) >12 afios con asma grave con | a del receptor dela exacerbaciones lugar de inyeccion, seguido de 200 mg
marcadores T2(Eos 23000 | IL4 (efecto anti L4 e] graves del 50%y eosinofiiaensangre | via SC c/2semanas
FENO 225 ppb) o IL-13) mejoria de CVRS, transitoria (4-13%) (asma grave
corticodependente control de sinomas 'y eosinofilica T2) 300
funcién pumonar en mg en
ECA, corticodependente o
Reduce dosis de con dermatitis atpica
GCO de asociada.
mantenimiento Posible
Eficaciaen poliposis administracionen
domicilio

(Fichas técnicas e IPT)

IPT: Informe de posicionamiento terapéutico. SC: subcutanea. |V: intravenosa. CVRS: calidad de vida relacionada
con la salud. ECA: ensayo clinico aleatorizado. Eo: eosindfilo. FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo. GCI: Glucocorticoides inhalados. LABA: agonista 32 adrenérgico de accion larga. IgE: Inmunoglobulina
E. GCO: Glucocorticoide oral. CPK: creatinfosfocinasa.
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”La prescripcion de multiples medicamentos en
personas cercanas al final de la vida resulta mo-

lesta y a veces futil, y se pueden reducir utilizan-

do los criterios STOPPFrail."
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INVESTIGACION

Relacion entre niveles adecuados de vitamina D y
comorbilidades en la infeccion por COVID-19

Antia GOMEZ FERNANDEZ

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

La vitamina D (25-hidroxivitamina D)
es una vitamina liposoluble que muy
pocos alimentos contienen de forma
natural, por lo que la sintesis dérmi-
ca a través de la exposicion solar es
la principal fuente natural. La vitamina
D es convertida enzimaticamente en
el higado en 25-hidroxivitamina D (25
[OH] D), la principal forma circulante
de vitamina D, y posteriormente en el
rindn en 1,25-dihidroxivitamina D, la
forma activa. La vitamina D y sus me-
tabolitos tienen un papel clinico impor-
tante debido a su interrelaciéon con la
homeostasis del calcio y el metabolis-
mo 6seo. Debido a ello, en ocasiones
se hace necesaria su suplementacion
farmacoldgica [1].

La enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19) es un trastorno respiratorio y
sistémico causado por SARS-CoV-2
con un rango de gravedad desde sin-
tomas leves respiratorios hasta lesion
pulmonar grave, fallo multiorganico y
muerte [2]. El 11 de marzo de 2020 el
brote de COVID-19 fue calificado como
una pandemia por la OMS.

Un estudio reciente realizado en el
Hospital de Sina, Iran, y publicado en
la revista PLoS One, investiga la aso-
ciacién entre los niveles séricos de 25
[OH] Dy su efecto sobre los resultados
clinicos adversos, los parametros de la
funcion inmune y la mortalidad debido
a la infeccion por SARS-CoV-2 [3]. Se
analizaron datos de 235 pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, de los cua-
les un 74% padecian infeccion grave
y un 32,8% tenian niveles adecuados
de vitamina D al ingreso (catalogando
como suficientes aquellos niveles de
30 ng/mL o0 mas).

Después de ajustar por factores
como la edad, el sexo, el indice de
masa corporal (IMC), el tabaquismo
y los antecedentes de enfermedades
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cronicas, una concentracion suficiente
de vitamina D se asoci6 significativa-
mente con una disminucién de la gra-
vedad de la enfermedad por COVID-19
(p = 0,01), al igual que un menor IMC
(p = 0,02). Los pacientes sin déficit de
vitamina D también tenian niveles sig-
nificativamente mas bajos de proteina
C reactiva, un marcador inflamatorio (p
= 0,01) y niveles mas elevados de lin-
focitos (p = 0,03).

La vitamina D tiene un papel inmu-
nomodulador al interactuar con su re-
ceptor (VDR) en las células inmunes,
activando una respuesta a la invasién
de patégenos bacterianos y virales.
Ademas, su actividad antiinflamatoria
podria explicar su papel protector con-
tra la hiperreaccion inmunitaria y la tor-
menta de citoquinas, que desembocan
en un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA), causa de muerte fre-
cuente en pacientes con COVID-19.
Por ultimo, es ya conocido que la vi-
tamina D modula la via renina-angio-
tensina y disminuye los niveles de la
enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), que ha sido implicada en CO-
VID-19 [4].

Segun este estudio, unos buenos
niveles analiticos de vitamina D se re-
lacionaron con tasas de inconsciencia
por depresion respiratoria significati-
vamente mas bajas en comparacion
con aquellos con niveles insuficien-
tes de esta vitamina (1,3% frente a
8,2%; p = 0,03); lo mismo ocurrié con
la hipoxia (el 19,4 frente al 39,2%; p =
0,004). Sin embargo, no hubo diferen-
cias significativas en la duracion de la
estancia hospitalaria o los ingresos en
la UCI entre los pacientes con o sin
déficit de vitamina D. Ningun paciente
menor de 40 afios murié por infeccion
por COVID-19, mientras que entre los
207 pacientes mayores de 40, la tasa

de mortalidad fue del 16,3%. De los
mayores de 40 afios con niveles ade-
cuados de vitamina D, el 9,7% murid
a causa de la infeccion por COVID-19,
en comparacion con el 20% de los que
tenian niveles insuficientes (p=0.04).
Para aquellos con niveles séricos de
25-hidroxivitamina D de 40 ng/mL o
mas, la tasa de mortalidad disminuy6
hasta un 6.3%. Los autores comentan
que los niveles séricos requeridos para
un sistema inmunolégico saludable
son discutibles a dia de hoy, pero los
hallazgos del estudio ofrecen informa-
cion relevante: Un nivel en sangre de
al menos 40 ng/ml puede ser éptimo
para el efecto inmunomodulador de la
vitamina D.

Por tanto, segun los resultados de
este estudio y la literatura disponible,
es aconsejable mejorar las concentra-
ciones de vitamina D a través de su-
plementos en la poblacion general, de
acuerdo con las pautas recomendadas
por la Endocrine Society para lograr
un nivel en sangre de 25 (OH) D de al
menos 30 ng/mL, y en particular en los
pacientes hospitalizados, ya que tie-
nen un beneficio potencial para redu-
cir la gravedad de las comorbilidades
y mortalidad asociada a la adquisicion
de COVID-19.

Pero Maghbooli et al. [3] reconocen
que su estudio tiene muchas limita-
ciones, ya que se trata de un anali-
sis observacional prospectivo de una
base de datos intrahospitalaria en un
reducido numero de pacientes. Es im-
portante que se disefien mas estudios
a nivel mundial, sobre todo ensayos
controlados aleatorizados, para poder
sacar conclusiones solidas sobre el
tema, y establecer si realmente existe
una relacién causal o no casual entre
niveles de vitamina D y comorbilidades
por COVID-19.
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Estudios en activo para el tratamiento de pacientes COVID-19 con
enfermedad activa mediante transfusion de plasma hiperinmune
de donantes altruistas recuperados de infeccion COVID-19

Adrian ALEGRE AMOR

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario de La Princesa

Os informamos que nuestro Hospital
esta participando activamente en los
tres estudios mas relevantes con Plas-
ma Hiperinmune para pacientes CO-
VID-19 abiertos en nuestro pais.

Los que querais incluir algun pacien-
te contactar por favor con la responsa-
ble del Banco de Sangre, Dra Isabel
Vicufa (Ext 12501 y 12502), con la Se-
cretaria del Servicio (Ext 12230) o con
la Unidad de Investigacion de nuestro
Servicio en la Planta 22 (Ext. 12218).

Este es el titulo resumido de los tres
estudios activos con el numero de pa-
cientes incluidos hasta el 24 de Sep-
tiembre 2020:

» Estudio PLASMADRID: obser-
vacional asistencial con transfu-
sion de plasma hiperinmune de
donantes COVID-19 recuperados
en cualquier momento de infeccion
COVID-19+ a criterio clinico.

Promotor: Centro de Transfusion de
la Comunidad de Madrid. Consejeria
de Sanidad.

Incluidos: 14 pacientes.

» Estudio CONPLAS: fase Il, alea-
torizado 1:1, de transfusién de 1
unidad de plasma vs terapia estan-
dar en etapas precoces no UCI de
infeccion COVID-19+.

Promotor: ISCIII, Centro de Microbio-
logia de Majadahonda, Hematologia H
U Puerta de Hierro.

Incluidos: 2 Pacientes.

» Estudio GC-2003: fase Il, aleatori-
zado 2:1, transfusion de 2 unidades
juntas de plasma hiperinmune +
terapia estandar vs terapia estan-
dar sola en pacientes con infeccién
COVID-19+ activa en las primeras
48 h en UCI.

Promotor: GRIFOLS

Incluidos: 21 pacientes. En colabora-
cién con UCI, Dr Alfonso Canabal IP.

Con un numero total de pacientes in-
cluidos a 24 Septiembre de 2020 de 37
pacientes, los resultados de seguridad
han mostrado una muy buena toleran-
cia de la transfusion de plasma y la ten-
dencia de eficacia es favorable aunque
se precisa finalizar los estudios a nivel

global. En la actualidad es una de las
terapias consideradas como validas en
las recomendaciones oficiales de ma-
nejo de pacientes con infeccion activa
COVID-19.

Dada la disponibilidad de Plasma Hi-
perinmune en el Centro de Transfusién
animamos a todos los responsables
implicados en el manejo de estos pa-
cientes el considerar esta opcion tera-
péutica que puede ser combinada con
los otros tratamientos recomendados
para la infeccion COVID-19+.

También recordar que se puede
comentar con los pacientes de CO-
VID-19+ recuperados con Anticuerpos
IgG+, sean o no sanitarios, la opcion
de ser Donantes de Plasma Hiperin-
mune, llamando al Centro de Transfu-
sion de Madrid. Es un procedimiento
muy sencillo e inocuo que se realiza en
un par de horas en dicho Centro previa
citacion en el teléfono 913017353.

Muchas Gracias a todos por vuestro
interés y colaboracion.

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

El CHMP concluye que la dexametasona es una alternativa eficaz
para el tratamiento de la COVID-19

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de septiembre de 2020

Referencia: MUH 28/2020

* En Espaiia, dexametasona se ha estado utilizado para tratamiento de la COVID-19 en el contexto de la practica
clinica habitual y de los ensayos clinicos.

* Los resultados del estudio RECOVERY apoyan el uso de dexametasona en pacientes que requieren un aporte
de oxigeno, incluyendo la ventilacion mecanica.

* En los proximos dias, los distintos titulares de la autorizacion de comercializacion de dexametasona podran
solicitar la informaciéon de uso para la COVID en sus fichas técnicas.

El Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP por sus siglas en in-
glés) formado por expertos de las auto-
ridades competentes de los diferentes
Estados Miembros de la UE, entre ellos
la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), ha

concluido que existe suficiente evi-
dencia para considerar dexametasona
como una alternativa eficaz para el tra-
tamiento de la COVID-19 en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios con
neumonia que requiere oxigeno, inclu-
yendo aquellos que requieren suple-

mento de oxigeno hasta aquellos que
requieren ventilacion mecanica.

La dexametasona es un corticoste-
roide que se ha estado utilizando para
el tratamiento de pacientes con CO-
VID-19 en el contexto de la practica
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clinica habitual y en ensayos clinicos
para poder obtener evidencia fiable de
su eficacia contra el SARS-CoV-2.

El 24 de julio de 2020, se comenzo
la evaluacion de los datos de eficacia
y seguridad procedentes del estudio
RECOVERY, que incluye un brazo de
pacientes que recibian dexametasona.
Los datos publicados de este estudio
muestran que cuando se compara el
numero de fallecimientos entre los pa-
cientes que recibian la atencion clini-
ca habitual y aquellos que recibieron

dexametasona, el porcentaje de pa-
cientes que fallecen se reduce de for-
ma significativa debido a su uso.

Los resultados de este estudio se
apoyan en un analisis hecho por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS)
de los datos globales procedentes de
siete ensayos clinicos publicados don-
de se analizaba el papel de los corticoi-
des en la COVID-19.

Con toda esta evidencia, el CHMP ha
concluido que, para el tratamiento de
pacientes con COVID-19, la dexameta-

sona puede administrarse por via oral
o administrarse en forma de inyeccion
o infusién (goteo) por via intravenosa.
En todos los casos, la dosis recomen-
dada en adultos y adolescentes es de
6 miligramos una vez al dia durante un
maximo de 10 dias.

Los titulares de comercializacion de
dexametasona podran solicitar la in-
clusion de toda la informacion relativa
al uso en la COVID-19 enviando una
solicitud a las Agencias reguladoras
nacionales.

POLITICA DE ANTIBIOTICOS

Espana reduce un 5,4 % el consumo de antibioticos
en salud humana y un 13,6 % las ventas de
antibioticos veterinarios en 2019

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 23 de julio de 2020

Referencia: AEMPS 23/2020

* Los datos de 2019 analizados en el marco del Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibioticos (PRAN)
confirman la tendencia decreciente registrada en ambas tasas durante los ultimos cinco afos.

* El consumo de antibiéticos en salud humana bajé un 11,8 % entre 2015y 2019 y las ventas totales de antibioticos
de uso veterinario se redujeron un 58,8 % entre 2014 y 2019.

e El andlisis preliminar del consumo de antibiéticos en medicina humana en el contexto de la pandemia de COVID-
19 confirma las previsiones con un incremento en hospitales y bajada en el sector comunitario.

El consumo total de antibiéticos en el
ambito de la salud humana en Espana
registré una bajada del 5,4% (1,4 DHD)
(1) en 2019, mientras que las ventas
de antibidticos veterinarios se reduje-
ron un 13,6% en el mismo periodo. La
incorporaciéon de los datos correspon-
dientes a 2019 al analisis desarrollado
en el marco del Plan Nacional fren-
te a la Resistencia a los Antibiéticos
(PRAN) del Ministerio de Sanidad con-
firma la tendencia decreciente registra-
da en ambas tasas en los ultimos afios.

El calculo global del consumo en
salud humana incluye los antibiéticos
del grupo JO1 de la clasificacion ATC
(2) utilizados en hospitales y ambito
comunitario. En el sector comunitario
(receta oficial del Sistema Nacional
de Salud, receta privada y mutuas),
Espafia ha registrado una bajada del
consumo de antibiéticos del 5,4 (1,31
DHD, 2 millones de envases menos)
en 2019. Los antibiéticos mas consu-
midos en este ambito son amoxicilina/
clavulanico, amoxicilina y azitromicina.
Por otra parte, el consumo en hospita-

les baj6 un 4,8% (0,08 DHD, 2 millones
de unidosis menos), con amoxicilina/
clavulanico, levofloxacino y ceftriaxo-
na como antibidticos mas utilizados en
esta area.

Con los ultimos datos incorporados
a la estadistica, el consumo nacional
de antibidticos en salud humana refle-
ja una bajada del 11,8% entre 2015 y
2019. Asi, la media espafiola de con-
sumo total en esta area ha pasado
de las 28,1 DHD de 2015 a las 24,9
DHD registradas en 2019 (1,6 DHD en
hospitales y 23,3 DHD en ambito co-
munitario). La media total espafiola en
humana contintia colocandose en cual-
quier caso por encima de la europea
(20,1 DHD en 2018) (3), aunque cabe
destacar una variabilidad entre comu-
nidades auténomas que va de 19,3 a
27,3 DHD.

En el ambito de la sanidad animal, la
reduccion del 13,6% registrada en las
ventas de antibidticos veterinarios en
2019 (27,2 mg/PCU) (4) engloba datos
proporcionados por todos los actores

involucrados en la cadena de comer-
cializacion, ya que en 2017 la recogida
de datos de laboratorios farmacéuticos
se amplié con los de entidades minoris-
tas y farmacias. Con las ultimas cifras
anadidas a la estadistica, las ventas
totales de antibiéticos de uso veterina-
rio muestran una reduccién del 58,8%
entre 2014 y 2019. Espafia pasa asi
de los 418,8 mg/PCU contabilizados
en 2014 a los 172,4 mg/PCU de 2019,
mas cerca de la media europea en esta
area (107 mg/PCU en 2018) (5).

La reduccion del consumo de anti-
bidticos registrada en los ultimos afios
coincide con el desarrollo del PRAN,
en marcha desde 2014 bajo la coor-
dinacién de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) con el objetivo de frenar la
resistencia bacteriana en Espana. En
salud humana, la tendencia decrecien-
te en la tasa de consumo se activd en
2016, mientras que en sanidad animal
las ventas de antibidticos veterinarios
comenzaron a bajar en 2014. A la no-
table reduccion en veterinaria han con-
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tribuido los resultados de los Progra-
mas REDUCE del PRAN en diferentes
sectores ganaderos: en porcino esta
iniciativa ha logrado disminuir el consu-
mo de colistina un 97,18% (2015-2018)
y en avicultura de carne ha reducido un
71% (2015-2018) el consumo total de
antibidticos.

Tendencias de consumo en el marco
PRAN y COVID-19

En relacion con el consumo de an-
tibiéticos en salud humana en el con-
texto de la pandemia de COVID-19, el
analisis preliminar de los datos disponi-
bles de 2020 confirma las previsiones
con un incremento significativo en el
ambito hospitalario y una notable ba-

jada en el sector comunitario durante
marzo y abril. La subida en hospitales
responde a la incertidumbre diagnosti-
ca en el inicio de la pandemia, asi como
a la prescripciéon de antibiéticos en pa-
cientes COVID-19 de acuerdo con los
protocolos de manejo clinico estable-
cidos (macrolidos y cefalosporinas de
tercera generacion). Por otra parte, la
bajada en Atencion Primaria responde
al cierre de los centros sanitarios du-
rante el periodo de confinamiento.

Aunque la COVID-19 es una infec-
cion virica y, por tanto, no se trata ni se
previene con antibidticos, el diagnésti-
co de coinfeccion o sobreinfeccion bac-
teriana en estos pacientes conlleva en

Consumo de antibiéticos en salud humana 2015-2019 (DHD)

muchos casos la prescripcion de trata-
miento antibiético. En este contexto, el
PRAN ha publicado una serie de reco-
mendaciones dirigidas a profesionales
sanitarios para mejorar la prescripcion
antibidtica en el marco de la pandemia
(http://resistenciaantibioticos.es/es/
noticias/resistencia-y-covid-19-reco-
mendaciones-para-el-uso-prudente-
de-los-antibioticos-durante-la). Todas
las cifras de consumo actualizadas en
salud humana pueden consultarse en
los Mapas de Consumo disponibles en
la web resistenciaantibioticos.es. Esta
aplicacion permite realizar busquedas
por comunidad autonoma, afio, tipo de
antibiético y ambito sanitario.
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1. DHD: Dosis Diarias Definidas (DDD) por cada 1.000 habitantes y dia.

2. Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica.

3. European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net).
Disponible en: https:/lecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-networks/disease- ~ en:

and-aboratory-networks/esac-net

Correction Unit).

4. Miligramos de principio activo por Unidad de Correccién de Poblacion (Population

5. European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC). Disponible
https:/iwww.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/overview/antimicrobial-

resistance/european-surveillance-veterinary-antimicrobial-consumption-esvac
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FARMACOVIGILANCIA

El PRAC recomienda revocar la autorizacion de comercializacion
de Esmya® (acetato de ulipristal 5 mg comprimidos)
debido al riesgo de dano hepatico grave

Recomendaciones del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC)
Informacioén para profesionales sanitarios publicada el 7 de septiembre de 2020

Referencia: MUH (FV), 11/2020

¢ La relacion beneficio-riesgo de Esmya® (ulipristal 5 mg comprimidos) se considera desfavorable para todas las
indicaciones autorizadas, debido al riesgo de lesién hepatica grave.

¢ En base a ello el PRAC ha recomendado revocar la autorizacion de comercializacion de Esmya® en la Unién

Europea.

Esmya® (acetato de ulipristal 5mg
comprimidos) esta indicado en mujeres
adultas en edad fértil para:

- El tratamiento preoperatorio duran-
te un periodo de tratamiento, de los
sintomas de moderados a graves
de los miomas uterinos.

- El tratamiento intermitente repeti-
do, de los sintomas de moderados
a graves de los miomas uterinos en
pacientes no candidatas a cirugia.

En el afio 2018, el Comité europeo
para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) evalu6 el
balance beneficio riesgo de Esmya®,
debido a la notificacion de varios ca-
sos graves de lesion hepatica. Como
consecuencia de dicha evaluacién, se
restringieron las condiciones de uso
del medicamento y se establecieron
una serie de medidas para minimizar
el riesgo de dafio hepatico (notas de
seguridad de la AEMPS MUH (FV),
2/2018 y MUH (FV), 11/2018).

A raiz de la notificacion de un nuevo
caso de fallo hepatico que requirié tras-
plante a pesar del cumplimiento de las
medidas establecidas, comenz6 una
nueva revision del balance beneficio-
riesgo de Esmya®, suspendiéndose
cautelarmente la comercializacion del
medicamento (nota de seguridad de la
AEMPS: MUH (FV), 4/2020).

Dicha revisién ha finalizado y las
principales conclusiones alcanzadas
por el PRAC han sido las siguientes:

* La relacién de causalidad entre
la administracion de Esmya® y el
desarrollo de fallo hepatico grave
se considera altamente probable.
Se desconoce la frecuencia de
aparicion de esta reaccion adversa
grave.

* No se han podido identificar los
pacientes que podrian ser mas
susceptibles de desarrollar fallo
hepatico tras la administracion de
Esmya®. Tampoco ha sido posible
determinar medidas eficaces a la
hora de minimizar este riesgo.

» Dada la gravedad de esta reaccion
adversa asi como la naturaleza
idiosincratica de la misma, se con-
sidera que los riesgos de la admi-
nistracion de Esmya® superan sus
beneficios terapéuticos.

» Por todo lo anterior, la relacion
beneficio-riesgo de este medica-
mento se considera desfavorable
para las indicaciones autorizadas.

En base a estas conclusiones el
PRAC recomienda revocar la autori-
zacion de comercializacion de Esm-
ya® asi como la del resto de medi-
camentos con acetato de ulipristal 5

mg autorizados en la Unién Europea
(medicamentos genéricos de uli-
pristal 5 mg).

Esta recomendacion se trasladara al
Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) de la Agencia Europea
de Medicamentos y posteriormente a
la Comision Europea, que adoptara
una Decision. La AEMPS informara en
caso de que la decision final difiera de
la recomendada por el PRAC.

Estas conclusiones no aplican a los
medicamentos con acetato de ulipristal
30 mg, autorizados como anticoncep-
tivos de emergencia (Ellaone® 30mg,
Ulipristal Stada 30mg y Ulipristal Mylan
30mg), que no comparten este riesgo.

Se recuerda la importancia
de notificar todas las sospe-
chas de reacciones adversas
de medicamentos de uso hu-
mano al Centro Autonémico
de Farmacovigilancia corres-
pondiente o a través del for-
mulario electrénico disponible
en www.notificaRAM.esgrave.

"Existe una relacion clara entre la cantidad de
antibioticos usados en personas y animales y el
desarrollo de resistencia bacteriana’.
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Fluoroquinolonas de uso sistémico o inhalado:
riesgo de insuficiencia valvular y regurgitacion cardiaca

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 30 de septiembre de 2020,

Referencia: MUH (FV), 12/2020

¢ Las fluoroquinolonas de administracién sistémica o inhalada pueden aumentar el riesgo de insuficiencia valvular

y regurgitacion cardiaca.

¢ En pacientes con riesgo de desarrollar estas reacciones adversas, s6lo se prescribiran antibiéticos fluoroqui-
nolénicos de administracion sistémica o inhalada tras evaluar los riesgos potenciales frente a los beneficios
esperados y una vez consideradas otras opciones terapéuticas.

* Los médicos deben informar a estos pacientes de los sintomas sugestivos de regurgitaciéon o insuficiencia val-
vular cardiaca para que soliciten atencion médica inmediata en caso de presentarlos.

Las fluoroquinolonas son antibidticos
sintéticos que incluyen los siguientes
principios activos comercializados en
Espafia: ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, norfloxacino y ofloxaci-
no. Actualmente no hay ningun medi-
camento de administracion inhalatoria
con fluoroquinolonas comercializado
en Espafna.

La seguridad de este tipo de anti-
biéticos, ha sido objeto de evaluacién
en varias ocasiones a lo largo de los
ultimos afios, habiéndose restringido
sus indicaciones terapéuticas (Nota In-
formativa MUH (FV) 14/2018) incluyén-
dose mas recientemente en las fichas
técnicas y prospectos de todos ellos
el riesgo de diseccion y aneurisma de
aorta.

Tras una nueva revision de este gru-
po terapéutico, se pone ahora de mani-
fiesto la posible aparicion de insuficien-
cia valvular y regurgitacion cardiaca
durante el tratamiento.

Los datos analizados en esta oca-
sion, han sido los procedentes de las
notificaciones de sospechas de reac-
ciones adversas, asi como los resulta-
dos de dos estudios:

- Un estudio epidemioldgico (1), en
el que se observd que los pacien-
tes tratados con fluoroquinolonas
sistémicas, tenian aproximada-
mente el doble de riesgo de pade-
cer regurgitacion mitral/adrtica que

los pacientes tratados con amoxici-
lina o azitromicina.

- Un estudio experimental (2), que
indica que se produce una degra-
dacién del colageno tras la expo-
sicion a ciprofloxacino de los mio-
fibroblastos aodrticos donados por
pacientes con aortopatia, incluyen-
do regurgitacion adrtica. La degra-
dacién de colageno se postuld tam-
bién en la asociacion de las fluoro-
quinolonas con las alteraciones de
tendones y aorta.

En base a la evaluacion de los datos
disponibles, la AEMPS recomienda a
profesionales sanitarios y a pacientes:

Informacién para profesionales sani-
tarios

» En aquellos pacientes que pre-
senten factores de riesgo para el
desarrollo de regurgitacion e insu-
ficiencia valvular cardiaca, solo se
prescribiran antibidticos fluoroqui-
nolénicos de administracion sisté-
mica o inhalada si los beneficios
esperados superan los riesgos
potenciales y una vez se hayan
descartado otras opciones terapéu-
ticas.

» Entre las patologias que predispo-
nen a la aparicion de regurgitacion
o insuficiencia valvular cardiaca se
encuentran las valvulopatias car-
diacas congénitas o preexistentes,
enfermedades del tejido conecti-

vo (como por ejemplo sindrome
de Marfan o sindrome de Ehlers-
Danlos), sindrome de Turner,
enfermedad de Behget, hiperten-
sion arterial, artritis reumatoide y
endocarditis infecciosa.

» Se informara a los pacientes para
que soliciten atencion médica de
inmediato en caso de que apa-
rezcan sintomas sugestivos tales
como disnea aguda, palpitaciones
o0 edema abdominal o de las extre-
midades inferiores.

Informacién para pacientes

» Si usted esta en tratamiento con
un grupo de medicamentos deno-
minados quinolonas o fluoroquino-
lonas (que incluyen las sustancias
activas ciprofloxacino, levofloxaci-
no, moxifloxacino, norfloxacino y
ofloxacino) podria producirse un
trastorno de la funcién de las val-
vulas del corazén.

» Si durante el tratamiento experi-
menta falta de aliento, dolor en el
pecho que empeora con el ejercicio
y cede en reposo, hinchazon de los
tobillos o del abdomen (edema),
fatiga, palpitaciones o tos seca,
solicite atencion médica de inme-
diato.

REFERENCIA

1. Etminan M, Sodhi M, Ganjizadeh-Zavareh S, Carleton B, Kezouh A, Brophy JM. Oral Fluoroquinolones and Risk of Mitral and Aortic Regurgitation. J Am Coll Cardiol. 2019 Sep
17;74(11):1444-1450.

2. Guzzardi DG, Teng G, Kang S, Geeraert PJ, Pattar SS, Svystonyuk DA, Belke DD, Fedak PWM. Induction of human aortic myofibroblast-mediated extracellular matrix dysregulation:
A potential mechanism of fluoroquinolone-associated aortopathy. J Thorac Cardiovasc Surg. 2019 Jan;157(1):109-119.



PdF 2020 VOL. 26 N°5

PAGINA 77

La AEMPS advierte de los riesgos graves para la salud por
el consumo de diéxido de cloro o MMS

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 18 de septiembre de 2020,

Referencia: ICM 04/2020

¢ El consumo de soluciones de diéxido de cloro y de clorito de sodio (MMS) supone un grave riesgo para la salud
y no se recomienda su consumo en ningun caso.

* No existe evidencia cientifica de ningun tipo de que sea eficaz para el tratamiento o prevenciéon de la COVID-19

ni de ninguna otra patologia.

* Diferentes autoridades sanitarias —incluyendo la AEMPS- vienen advirtiendo desde 2010 de los riesgos de su
consumo y tomando medidas para evitarlo.

Durante la situacién sanitaria ocasio-
nada por la COVID-19, se ha promo-
cionado a través de redes sociales y
paginas web el consumo por via oral
de soluciones de diéxido de cloro (di-
rectamente u obtenido a partir de clo-
rito de sodio, también conocido como
MMS —Miracle Mineral Solution-) para
el tratamiento o la prevencion de la in-
feccion por SARS-CoV-2. Ademas de
esta promocion, aprovechando el CO-
VID-19, se han promocionado también
como tratamiento para muchas otras
enfermedades, como malaria, autismo,
cancer, enfermedades parasitarias o
degenerativas. La Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) advierte de que no
existe ninguna prueba cientifica que
avale estas supuestas propiedades,
y estos productos no se han sometido
a ningun tipo de evaluacion o autoriza-
cion por las autoridades competentes
que garantice que la relacién beneficio/
riesgo sea positiva y asi asegurar el
derecho de los ciudadanos a la protec-
cion de su salud.

El didxido de cloro es un oxidante
fuerte y su consumo supone un ries-
go para la salud y que puede ser
grave en algunos pacientes y reque-
rir hospitalizacion.

» Su consumo directo puede producir
dolor abdominal, nauseas, vomi-
tos, diarrea, que pueden llevar a
deshidratacion, fallo renal, anuria,
anemia hemolitica y metahemoglo-
binemia.

» Sus vapores pueden causar irrita-
cion ocular o respiratoria, bronco-
espasmo o incluso edema pulmo-
nar.

La AEMPS ya advirtio de los riesgos
del dioxido de cloro -MMS- en 2010,
a través de una nota informativa, por
considerar que cuando se presentan

con propiedades curativas y preven-
tivas sin las debidas autorizaciones,
estos productos infringen la normativa
vigente. Pese a todo, recientemente,
el Instituto Nacional de Toxicologia de
Espafa ha informado sobre varios ca-
sos de intoxicaciones causadas por el
consumo de didxido de cloro.

A nivel internacional, diferentes au-
toridades sanitarias han alertado de
los riesgos para la salud del consumo
de este producto y sobre la ausencia
de pruebas de su utilidad terapéutica:
La FDA estadounidense, la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS),
la Therapeutic Good Administration
(TGA) australiana, etc.

Las autoridades sanitarias cana-
dienses (Health Canada) emitieron
una alerta rapida en mayo 2010, en la
que se informaba de efectos adversos
graves en 6 casos, tras el consumo de
este producto; tras esa alerta inicial,
Health Canada ha emitido otras notas
sobre actuaciones contra este produc-
to.

También la autoridad competente de
Alemania, BFarm, advierte sobre la
consideracion de medicamento ilegal e
informa de los riesgos asociados a su
consumo. Recientemente, el Instituto
Nacional de Toxicologia de Espafia ha
informado sobre varios casos de intoxi-
caciones causadas por el consumo de
diéxido de cloro.

Algunos de estos productos pueden
ofrecerse al consumidor de otros mo-
dos: como desinfectantes (no destina-
dos a la aplicacién directa a personas
0 animales) o como productos emplea-
dos para la desinfeccion del agua po-
table, tanto para personas como para
animales. También puede tener un uso
industrial como blanqueante. Su uso
como biocida o su uso industrial, ob-
servando estrictamente las instruccio-

nes de uso, quedan fuera del ambito
de la presente nota informativa.

Desde la AEMPS somos conscien-
tes y comprendemos la necesidad e
inquietud de enfermos y familiares por
encontrar soluciones a sus padeci-
mientos, pero el uso de estos produc-
tos no sélo no reporta beneficios, sino
que pueden suponer mas complicacio-
nes. Aconsejamos seguir siempre las
recomendaciones de sus Profesiona-
les de la Sanidad y tomen las medidas
necesarias para evitar el contagio de
manos: usar adecuado de mascarillas,
mantener la distancia social y el lavado
de manos regular.

Informacion para ciudadanos

» El consumo de soluciones de
dioxido de cloro o de soluciones
de clorito de sodio (MMS) pone en
riesgo la salud y puede producir
efectos toxicos graves tanto en
su consumo directo como por inha-
lacion de sus vapores.

» No existen pruebas de ningun
tipo de que pueda usarse para
tratar o prevenir la infeccién por
coronavirus, ni tampoco hay evi-
dencia de que sea efectivo contra
otras enfermedades como mala-
ria, autismo, cancer, enfermedades
parasitarias o degenerativas.

» Ninguno de estos productos esta
autorizado para el tratamiento de
ninguna enfermedad.

» La AEMPS recomienda encare-
cidamente no consumirlos en
ningun caso: ni en formatos que
se presentan aptos para consumo
humano ni si se ofrecen como des-
infectantes, blanqueantes o bioci-
das de uso industrial.
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Mecasermina ('V Increlex): riesgo de desarrollo de neoplasias

La mecasermina es un factor de cre-
cimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) huma-
no producido en células de Escherichia
coli por tecnologia ADN recombinante
indicado para el tratamiento de larga
duracion de trastornos del crecimiento
en niflos y adolescentes con un déficit
primario grave del factor de crecimien-
to insulinico tipo 1 (déficit primario de
IGF-1).

Durante la fase posterior a la comer-
cializacion de Increlex se han observa-
do casos de neoplasias (tanto benignas
como malignas) en nifios y adolescen-
tes que recibieron tratamiento con este
medicamento. Existen datos disponi-
bles que sugieren que el riesgo de de-

sarrollar neoplasias puede ser mayor
en pacientes que reciben mecasermi-
na sin presentar déficit de IGF-1, o en
aquellos a los que se les administra a
dosis superiores a las recomendadas,
lo que provoca un aumento de los nive-
les de IGF-1 por encima de lo normal.

Por lo tanto, se recomienda a los pro-
fesionales sanitarios:

e En caso de que un paciente en tra-
tamiento con mecasermina desa-
rrolle una neoplasia (benigna o
maligna), se suspendera el trata-
miento de forma permanente y se
solicitara atenciéon médica especia-
lizada.

e La administraciéon de mecasermina
esta contraindicada en nifios y ado-
lescentes que presenten neoplasia
activa (o sospecha de la misma),
cualquier patologia o antecedente
médico que aumente el riesgo de
desarrollar neoplasias (benignas o
malignas).

e Mecasermina solo se debe emplear
en el tratamiento del déficit prima-
rio grave de factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) y no se
debe exceder la dosis maxima de
0,12 mg/kg administrada dos veces
al dia.

Pramipexol: sindrome de abstinencia a
agonistas de la dopamina (SAAD)

Se han notificado casos de sindro-
me de abstinencia a agonistas de la
dopamina (SAAD), incluyendo el pra-
mipexol, cuando se interrumpe el tra-
tamiento. Los sintomas pueden incluir
apatia, ansiedad, depresion, cansan-
cio, sudoracion y dolor, y puede ser
que no respondan a levodopa.

Existen datos que sugieren que,
aquellos pacientes con trastornos del
control de los impulsos y aquellos que
reciben una dosis diaria alta y/o dosis

acumuladas altas de agonistas de la
dopamina, presentan mayor riesgo de
desarrollar SAAD.

Por lo tanto, se recomienda a los pro-
fesionales sanitarios:

e Reducir progresivamente el trata-
miento e informar a los pacientes
sobre los posibles sintomas de
abstinencia antes de discontinuar
el tratamiento.

e Si el paciente empieza a experi-
mentar sintomas de abstinencia
intensos tras la discontinuacion se
puede considerar la readministra-
cion temporal de pramipexol con
la dosis eficaz minima. En caso
de que los sintomas aparezcan
por la disminucion de la dosis, se
reiniciara con un aumento temporal
antes de reducir progresivamente
el tratamiento.

ERRORES DE MEDICACION

Infusores de morfina

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Atencion Primaria de
un error de medicacion originado en
la etapa de la administraciéon por pro-
fesionales sanitarios con los medica-
mentos MORFINA 10 mg/ml SOLU-
CION INYECTABLE, MIDAZOLAM 15
mg/3 ml SOLUCION INYECTABLE y
HALOPERIDOL 5 mg/ml SOLUCION
INYECTABLE para administrar por in-
fusion continua por via subcutanea. El
error tuvo como causa los problemas
en la interpretacion de las dosis pres-
critas al no figurar de forma explicita la
relacién mg/tiempo.

El caso fue el siguiente:

En el informe de alta del hospi-
tal aparecen dosis total de carga de
MORFINA, MIDAZOLAM Y HALPERI-
DOL cargadas para 5 dias expresadas
como: "Morfina 1% amp 1 ml (MORFI-
NA) 18 mg + MIDAZOLAM 15 mg/3 ml
amp (MIDAZOLAM) 12 mg + HALO-
PERIDOL 5 mg/ml (HALOPERIDOL) 6
mg T° de perfusion: 5 dias en infusor
sc continua en 24 horas". Por error se
interpreté como: dosis diaria total de
MORFINA 18 mg, MIDAZOLAM 12 mg
y HALOPERIDOL 6 mg, cuando debia
haberse interpretado como: dosis
diaria total de MORFINA: 3,6 mg,
MIDAZOLAM 2,4 mg y HALPERIDOL
1,2 mg.

El resultado fue que se cargé el infu-
sor con una dosis 5 veces mas alta de
la anterior.

Consecuencias: la paciente comen-
z6 con sintomas de sedacion por lo
que fue derivada al hospital donde se
revertio el efecto mediante la aplica-
cion de los antidotos correspondientes.

Los problemas en la interpretacion
de la prescripcion siguen siendo una
causa de errores de medicacion con
consecuencias de dafio en el pacien-
te. Durante este afio y hasta el 11 de
abril se han notificado 1.458 errores
de medicacion de los que en un 8,3%
(n=121) se han producido por esta cau-
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sa y de ellos un 6,6% (n=8) han tenido
consecuencias de dafio en el paciente.

Recomendaciones

» La expresion de las dosis de los
medicamentos para administrar
mediante infusor, deben figurar
siempre de manera que no induzca
a error al destinatario. Dado que
las caracteristicas de los infuso-
res son muy diversas (en volu-
men total de carga, flujo, duracion
fija o ajustable...), la variabilidad
de expresiones en la prescripcion,
puede ser causa de errores de

medicacion al ajustar las dosis o al
renovar la prescripcion en un infu-
sor diferente. La estandarizacion
en la expresion de las dosis es una
practica que puede ayudar a evitar-
los.

» Las dosis deben indicar, expre-
samente, los mg al dia de cada
medicamento y la duracion (dias)
del infusor, asi como las dosis de
rescate oportunas para cada medi-
camento.

» Se deben tener en cuenta las
Recomendaciones de estanda-
rizacion de abreviaturas, simbo-

los y expresiones utilizados en la
prescripcion y administracion de
medicamentos de la Comunidad de
Madrid (Disponible en: http://www.
madrid.org/bvirtual/BVCM017661.
pdf).

» Los profesionales sanitarios deben
asegurarse de que los pacientes y
cuidadores conocen los signos y
sintomas de la sobredosificacion
por morfina para que, si aparecen,
soliciten atencion médica inmedia-
ta.

Medicamentos de uso hospitalario

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Atencion Hospitalaria
de un error de medicacién por omision
de tratamiento de un medicamento de
uso hospitalario, debido al desconoci-
miento, por parte del paciente, de que
debia de recoger el medicamento en el
Hospital para poder ser administrado
posteriormente. Como consecuencia
se ha producido un dano temporal que
ha requerido intervencién médica en el
paciente.

El caso fue el siguiente:

Paciente, mayor de 65 afos, que
fue dado de alta por el Servicio de
Digestivo iniciando tratamiento con
el medicamento de uso hospitalario
EPO 4000 Ul, los jueves (Hb=8,1g/
dl). En el hospital le administran la

primera dosis de EPO 4.000 Ul y le
suministran la siguiente dosis (para
el jueves proximo), pero, por error,
no le informan que debe recoger las
siguientes dosis del medicamento
en la farmacia del hospital, al ser un
medicamento de uso hospitalario. El
paciente no recoge el medicamento
para las sucesivas dosis.

Como consecuencia, a los dos me-
ses, el paciente acude a urgencias
con sintomas de disnea, palidez y
astenia. En cardiologia se indica cli-
nica compatible con sindrome ané-
mico, descartado angina. En Urgen-
cias se le administra EPO 4.000 Ul y
EPO 10.000 Ul indicando revisién en
nefrologia en 4 dias.

Recomendaciones

» Incluir en la historia clinica del
paciente el tipo de tratamiento que
ha sido instaurado, incluyendo

expresamente que es un medica-
mento de uso hospitalario.

» Incluir por escrito, en el informe de
alta, el tipo de tratamiento que le ha
sido instaurado al paciente, inclu-
yendo expresamente que es un
medicamento de uso hospitalario
y donde tiene que recogerlo (en el
Servicio de Farmacia del Hospital).

» Informar verbalmente al paciente
el tratamiento que le han prescri-
to, indicandole que debe recogerlo
en el Servicio de Farmacia del
Hospital.

» Identificar los medicamentos de
uso hospitalario en el programa de
prescripcion para que los profesio-
nales sanitarios lo identifiquen en el
momento.

CASO CLINICO

Sindrome de hipersensibilidad inducida por alopurinol

Antia GOMEZ FERNANDEZ

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

Introduccién

El alopurinol es un farmaco indicado
para el tratamiento de las principales
manifestaciones clinicas de depésito
de acido urico/uratos, como la gota. La
hipersensibilidad inducida por alopuri-
nol es un efecto adverso poco comun
y devastador del alopurinol, con una
tasa de mortalidad del 25%. Las reac-
ciones pueden manifestarse como sin-
drome de Stevens-Johnson, necrélisis

epidérmica téxica, reaccién a farmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) y graves reacciones adver-
sas cutaneas (SCAR) [1].

Hay pocos biomarcadores farmaco-
genéticos para predecir las reacciones
de hipersensibilidad. Actualmente, las
pruebas para los genes HLA definidos
son obligatorias antes de la prescrip-
cion de abacavir (HLA-B*57:01) y an-

tes del uso de carbamazepina (HLA-
A*31:01) en los pacientes tailandeses
o chinos de etnia Han [2]. En este ar-
ticulo se describe un sindrome de hi-
persensibilidad inducida por alopurinol
en un paciente al que no se realizé test
genético del alelo HLA-B*58:01 [3].

Caso clinico

Un hombre caucasico de 67 afos
con enfermedad renal crénica (ERC)
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en estadio G3, enfermedad corona-
ria, hipertension e hiperlipidemia inicio
tratamiento con alopurinol 300 mg/dia
para la gota. Los farmacos concomi-
tantes fueron metoprolol, simvastatina,
enalapril y aspirina. Tras una semana
de tratamiento con alopurinol, comen-
z4 con nauseas y erupcion cutanea. In-
greso en el hospital tres dias después
con un exantema maculopapular gene-
ralizado, fiebre de 39°C y un recuento
de leucocitos periféricos de 24.000 cé-
lulas/pL con 20% de eosindfilos. Ade-
mas, asociaba inflamacién con dolor
en el dedo gordo del pie. La creatinina
sérica fue de 1,8 mg/dl (160 ymol/l) y
el analisis de orina fue negativo para
nitritos y positivo para leucocitos. Se
inicié tratamiento con antibidticos de
amplio espectro y los cultivos de san-
gre y orina dieron resultados negativos.
Se diagnosticé de hipersensibilidad in-
ducida por alopurinol y se inicié predni-
solona 1 mg/kg/dia, con mejoria de sin-
tomas como para ser dado de alta dos
semanas después. Sin embargo, las
lesiones cutaneas no habian cicatriza-
do y fue ingresado seis semanas des-
pués con sepsis y fallo multiorganico.

Discusidn y conclusién

Este paciente tiene hallazgos clini-
cos y de laboratorio compatibles con
un sindrome de hipersensibilidad a alo-
purinol. Los sintomas habituales son
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erupcion cutanea eritematosa, eosino-
filia, hepatitis y deterioro de la funcién
renal. El tratamiento del sindrome de
hipersensibilidad al alopurinol es prin-
cipalmente de soporte e incluye evitar
el farmaco en el futuro. El oxipurinol,
metabolito activo del alopurinol, esta
implicado en la hipersensibilidad aso-
ciada a alopurinol al inducir la respues-
ta e hipersensibilidad de las células T.

Una variante HLA-B*58:01 se ha
asociado con hipersensibilidad a alo-
purinol y tiene una frecuencia de alelos
del 6 al 7% en la poblacion asiatica (en
particular del este de Asia) y del 1% en
las poblaciones de ascendencia euro-
pea. La Odds Ratio de la hipersensibi-
lidad asociada a alopurinol con el alelo
HLA-B*58:01 se estima de 80 a 580.
Otros factores de riesgo incluyen el ini-
cio reciente de la terapia y la funcion
renal alterada, que eleva los niveles de
alopurinol y oxipurinol. Las pautas del
American College of Rheumatology de
2012 para el tratamiento de la gota re-
comiendan pruebas genéticas preven-
tivas para pacientes de ascendencia
coreana con ERC en estadio 3 o peor
(frecuencia alélica del 5%), y personas
de ascendencia tailandesa o de la et-
nia Han-china, independientemente
de la funcién renal. Las directrices de
la CPIC actualizadas en 2015 estable-
cen que el alopurinol esta contraindi-
cado en personas de cualquier etnia

itivity—diagnosis,

genetics and prevention. Dtsch Arztebl Int2018; 115: 501-12. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0501

con una prueba genética positiva para
HLA-B*58:01. En este caso, no se soli-
citaron estas pruebas, por lo que no se
puede conocer con certeza el papel del
HLA-B*58:01 en su reaccion.

Las pruebas genéticas se utilizan
para la deteccion, el diagnostico y el
prondstico de enfermedades compati-
bles con una etiologia genética, y para
guiar la terapia farmacoldgica, mejo-
rando la eficacia de los medicamentos
y evitando efectos adversos (farma-
cogendmica). La evidencia cientifica
de los factores genéticos asociados
con la enfermedad y la respuesta a
los medicamentos esta aumentando
rapidamente, y se estan desarrollando
nuevas pruebas que podrian ser incor-
poradas a la practica clinica a corto
plazo.

Recordamos que en la unidad de
farmacogenética del Servicio de Far-
macologia Clinica del Hospital Univer-
sitario de La Princesa, se ofrece el ge-
notipado de muchas variantes que se
relacionan con la respuesta a diferen-
tes farmacos y de HLA-B*57:01, impli-
cado en la hipersensibilidad a abacavir.
En la actualidad, la prueba para HLA-
B*58 se realiza a posteriori en casos
de reaccioén adversa a alopurinol, pero
todavia no esta establecida su solicitud
pre-tratamiento.
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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. Ana Casajus Rey, Dra. Diana Maria Campododnico,
Dra. Antia Gomez Fernandez, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Ma-

zarro)
« Via telefonica:

Extensiones: 17534,17599,17527,17523
 Busca de Farmacologia Clinica: 8570
e Correo electronico:

ginapaola.mejia@salud.madrid.org; ana.casajus@salud.madrid.org;
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diana.campodonico@salud.madrid.org; antia.gomez@salud.madrid.org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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