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EDITORIAL

Medicacion senolitica

El pasado 23 de noviembre vivi dos estimulantes actividades, una cientifica rela-
cionada con la emergente medicacion senolitica y otra cultural, protagonizada por el
estupendo Coro de la Princesa. Ambas discurrieron en el marco de la 24° Leccién
Conmemorativa Tedfilo Hernando, en la esplendorosa Aula Magna “José Maria Se-
govia de Arana” de nuestra Facultad de Medicina.

Ante dos centenares de alumnos de tercer curso de medicina, profesores y repre-
sentantes de la familia Hernando y la presidencia del vicerrector de politica cien-
tifica, prof. Daniel Jaque, y la del decano de Medicina, prof. Carlos Félix Sanchez
Ferrer, escuché una de las lecciones mas didacticas de toda mi vida académica. La
impartié el profesor ICREA Manuel Serrano Marugan, del Instituto de Investigacion
Biomédica de Barcelona. Verso sobre la senescencia celular como nueva diana far-
macoldgica para multiples enfermedades. Menciond que la revista “MIT Technology
Review” del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts, habia predicho que se produ-
cirian diez desarrollos rompedores para el 2030; ubicaba en el cuarto lugar la medi-
cacion antienvejecimiento.

Una lesion tisular suele acompanarse de una respuesta celular que se traduce en
un aumento de la apoptosis y en la transformacién celular. Tal es el caso del corona-
virus que produce la COVID, que origina una respuesta inflamatoria y asi, la célula
adquiere un fenotipo secretor asociado a la senescencia, conocido con el acronimo
SASP (del inglés “Senescence Associated Secretory Phenotype”). La célula entra
asi en un estado de reposo estable hasta que la modificacion del microambiente la
activa, produciéndose fibrosis, inmunosupresion o envejecimiento. De ahi el interés
por encontrar marcadores para predecir o seguir la evolucién de la senescencia
celular en el envejecimiento o en las enfermedades neurodegenerativas, entre otras
patologias.

Con esquemas sencillos, el doctor Serrano ilustré la distinta densidad de células
senescentes presentes en los tejidos, segun la edad y la situaciéon patoldgica. Asi,
un tejido joven contiene tan solo un 1% de células senescentes mientras que en el
viejo, el 5% de sus células revisten el fenotipo SASP. Por otra parte, en las enferme-
dades neurodegenerativas el tejido puede contener hasta el 50% de células senes-
centes. En la enfermedad de Parkinson, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
fibrosis quistica, hipertension, aterosclerosis, diabetes tipo 2 o la enfermedad renal,
el aumento de células senescentes en los tejidos se debe a lesiones que sufren los
mismos.

Hecha esta introduccion, el profesor Serrano Marugan se refirié a una novedosa
estrategia farmacoterapica que seria eficaz en las enfermedades arriba menciona-
das y, por supuesto, en el cancer; consistiria en inducir la apoptosis selectivamente
en las células senescentes. Curiosamente, el inhibidor de tirosina cinasa dasatinib,
que se utiliza en el tratamiento de la leucemia mieloide croénica, ejerce efectos se-
noliticos en la osteoporosis y la obesidad. Y aun mas curioso, el clasico glucésido
cardioténico digoxina, utilizado desde antiguo en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva, ejerce efectos senoliticos en la fibrosis y el cancer; y lo hace
por un mecanismo similar al de su accion inotrépica positiva cardiaca, la inhibicion
de la ATPasa sodio/potasio dependiente, una enzima practicamente ubicua presente
en la membrana plasmatica celular. En la Clinica Mayo, comento el doctor Serrano,
se investigan los efectos de la medicacion senolitica en enfermedades vasculares
oculares avanzadas, asi como en la fibrosis pulmonar idiopatica.

Termind su conferencia de unos 45 minutos (hecho que afiadi6 amenidad a la
misma) mencionando las estrategias inmunoterapicas en el cancer. Y adujo que las
células senescentes residuales que sobreviven a los tratamientos quimioterapicos,
estan en reposo, pero en situacion de SASP; ello suprime las defensas y favorece
el crecimiento tumoral. Asi pues, concluyd, el tratamiento senolitico podria potenciar
la terapia quimioterapica. De hecho, la combinacion de digoxina con gemcitabina
causo la muerte de todas las células de un cultivo de cancer de pulmoén humano.
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En el marco de la Leccién Conme-
morativa Tedfilo Hernando se entrega-
ron los Premios “Tedfilo Hernando” a
los mejores trabajos de farmacologia
realizados por los estudiantes de ter-
cer curso de medicina, de la Fundacion
Tedfilo Hernando. Asimismo, se entre-
garon los premios del IV Concurso de
Poesia de los Estudiantes de Medicina
de la UAM, apoyados por el decanato
de la Facultad y la Fundacion Tedfilo
Hernando. Como en otras ocasiones,
el acto académico adquiri6 mucha mas

solemnidad gracias a la magistral in-
terpretacion del “Veni Creator”, antes
de las palabras finales del decano y el
vicerrector para cerrar el acto. La letra
del himno procede del siglo IX y, aun-
que religiosa y con la melodia del can-
to gregoriano, se suele interpretar en el
inicio de los actos académicos solem-
nes, tales como la Leccion Conmemo-
rativa “Tedfilo Hernando”. Pero la con-
tribucion de nuestro estupendo coro
no termind ahi. Tras las palabras de
cierre del acto por el vicerrector, todos

los asistentes que llenabamos el Aula
Magna, puestos en pie, escuchamos
con emocion la excelente interpreta-
cion del Gaudeamus lgitur (Alegrémo-
nos Todos) por el Coro de La Princesa.

Antonio GARCIA GARCIA

Médico y Catedratico emérito de la
Universidad Autonoma de Madrid

Presidente de la Fundacioén Tedfilo
Hernando

ARTICULO

Estudio genético para susceptibilidad

de hipertermia maligna

RAUL PARRA GARCES

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de la Princesa

La hipertermia maligna (HM) es
un sindrome caracterizado por la
excitaciéon-contraccion  desordenada
musculoesquelética que causa fiebre,
acidosis, hipercapnia, taquicardia,
hiperpotasemia, rigidez muscular y
rabdomiolisis que pueden ser desen-
cadenados por anestésicos inhalados
y blogqueantes neuromusculares des-
polarizantes (ej. succinilcolina) (1). La
HM supone un reto para su manejo,
requiriendo de una rapida intervencion
para detener el procedimiento quirur-
gico, discontinuar los agentes desen-
cadenantes, administrar dantroleno,
corregir las arritmias y aplicar cualquier
otra medida de soporte que se consi-
dere necesaria (2,3).

A pesar de que la actuacién tem-
prana por medio de estas medidas es
efectiva para eliminar o disminuir la
gravedad de la reaccion, la mortalidad
asociada a la HM todavia se encuentra
entre 4 y 10% (4,5). La morbilidad es
mas frecuente, puede ser grave, y en
algunos casos duradera en el tiempo
(ej. insuficiencia renal). La susceptibi-
lidad para desarrollar HM puede ser
un componente de algunas miopatias
congénitas, pero es mas frecuente que
sea la Unica manifestacion en un indivi-
duo afecto. La HM es una caracteristi-
ca heredable, asociado principalmente
con variantes tanto del receptor de ria-
nodina tipo 1 (RYR1) del canal de cal-
cio intracelular o de la subunidad alfa
1S (CACNA1S) del canal de calcio de-
pendiente de voltaje tipo L. Esta enfer-
medad es heredable, pero no siempre;
en algunos casos poco frecuentes pue-

de ser debido a una mutacion de novo.
Otro gen asociado con HM es STACS3,
aunque todos los casos reportados in-
cluyeron pacientes con variantes bialé-
licas que tienen miopatia aparente. Un
estudio reciente (6) sugirio que TRPV1
también estaria asociado a MH, pero
no ha sido confirmado.

La prevalencia estimada de suscep-
tibilidad a la hipertermia maligna varia
ampliamente, desde 1/200 a 1/3000 (7-
9), aunque la incidencia clinica es mu-
cho menor (entre 1/10.000 y 1/150.000)
en anestesia general (10,11). De los
pacientes que han experimentado HM,
entre 50 y 70% han presentado por lo
menos 1 de las mas de 200 variantes
tanto en RYR1 o CACNA1S, indicando
que hay heterogeneidad alélica y de
locus (1,12).

La investigacion sobre la susceptibili-
dad a HM en la ultima década, ha apor-
tado informacion relevante sobre la
epidemiologia, fisiopatologia, manejo
clinico y la genética de esta enferme-
dad, Al mismo tiempo, se ha identifica-
do que la mortalidad asociada a la HM
ha disminuido poco desde la adopcién
generalizada del dantroleno (13).

La eliminacion completa de morbi-
lidad y mortalidad por HM es casi im-
posible de erradicar, pues una com-
prension completa de la fisiopatologia
asociada a este rasgo, la identificacion
de todos los individuos en riesgo, y la
modificacion del manejo anestésico a
un nivel que pueda llevar la mortalidad
a cero es compleja. Sin embargo, la
susceptibilidad a HM es un target ge-

nético atractivo para su estudio geno-
mico por varias razones (13):

» La manifestacion primaria es tipi-
camente dramética, grave y cuan-
tificable.

» La mayoria de las personas tienen
cerca de cero riesgo de HM, un
pequefio numero alto riesgo, y de
este ultimo grupo la mayoria pue-
den ser identificados.

» Hay poco estigma asociado a un
diagndstico de susceptibilidad para
HM, por lo que un diagnéstico pre-
sintomatico no tendria consecuen-
cias negativas sobre el paciente.

» La HM intraoperatoria es completa-
mente evitable si se conoce la sus-
ceptibilidad de los pacientes, por
lo que se evitaria la exposicion de
estos a agentes desencadenantes:
lo que incluiria una descontamina-
cion del espacio de trabajo de los
anestesistas, y el uso de farmacos
anestésicos alternativos.

» Las herramientas genéticas con el
potencial de identificar sujetos sus-
ceptibles para HM tienen cada vez
mayor capacidad, y su coste esta
disminuyendo rapidamente.

Las variantes pueden alcanzar va-
rios miles en cada muestra, y predecir
cual de las variantes esta implicada en
la enfermedad puede ser unreto. En la
HM, donde una sola variante sin sen-
tido puede ser suficiente, una vez han
sido excluidas variaciones de RYR1,
CACNA1S y STACS, no ha sido fructi-
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fero hasta la fecha. Hasta ahora, relati-
vamente pocas muestras de individuos
susceptibles a HM han sido secuen-
ciadas genémicamente. Si se pudiera
secuenciar un numero mayor, aumen-
tariamos la probabilidad de identificar
variable raras recurrentes o genes que
incrementen el peso de las variantes
raras.

Deberia existir un programa coordi-
nado de pruebas clinicas y de inves-
tigacion en el que cada individuo que
desarrolle HM en el hospital, y sea po-
sitivo para la prueba de la contractura,
sea evaluado mediante secuenciacion
genética para mejorar la identificacion
de variables causantes.

Una vez identificadas las variantes

para susceptibilidad para la HM podria
ser probado en una muestra de indi-
viduos candidatos a cirugia electiva.
Aunque el screening de la poblacion
general para susceptibilidad a HM no
seria practico a corto plazo, una es-
trategia de este tipo permitiria la re-
coleccion e identificacion de variantes
frecuentes en RYR1 y CACNA1S (13).
Identificando a un individuo con sus-
ceptibilidad a la HM es una oportuni-
dad para clasificar ademas a su fami-
lia, ya que tendran mayor riesgo que
la poblacion general (50% en parientes
de primer grado).

No obstante, el screening genético
poblacional no esta libre de riesgos.
Existiran resultados falsos positivos y
falsos negativos. El riesgo de los fal-

sos positivos seria que a los individuos
se les ofreceria farmacos no desenca-
denantes de forma innecesaria. Los
falsos negativos llevarian a la extrafia
ocurrencia de casos de HM. También
hay un riesgo de que, disminuyendo la
incidencia de HM, los anestesistas es-
tén menos familiarizados con el reco-
nocimiento y manejo de esta reaccién
(13).

Es importante reconocer que estos
objetivos suponen un reto. Por lo que
esperamos que este tépico permita
generar debate por medio del cual se
puedan refinar los distintos mecanis-
mos que podrian ser empleados con el
objetivo ultimo de prevenir las muertes
por HM.

patogénicas, el screening genético
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“La incorporacion de la farmacogenética a la
practica médica habitual permitira la optimiza-
cion del uso de medicamentos, la disminucion de
reacciones adversas y el aumento de la eficacia,
ahorrando sufrimientos al paciente y su entorno

sostenibilidad".

familiar, y costes directos e indirectos a los sis-
temas publicos de salud, contribuyendo asi a su



PdF 2021 VOL. 27 N°6

PAGINA 85

ENSAYO CLINICO COMENTADO

:Son los iSGLT2 nuevos farmacos para la hipertension arterial?

RAUL PARRA GARCES

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de la Princesa

Ye N, Jardine MJ, Oshima M, Hockham C, Heerspink HJL, Agarawal R, Bakris G, Schutte AE, Arnott C, Chang TI, et al. Blood pressure

effects of canagliflozin and clinical outcomes in type 2 diabetes and chronic kidney disease: insights from the CREDENCE trial. Circulation.

2021; 143: 1735-749. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.048740

El cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2), expresado en los tubu-
los renales proximales, es responsable
de la mayor parte de la reabsorcion de
la glucosa filtrada desde la luz de los
tubulos. La canaglifiozina es un inhi-
bidor del SGLT2 (iISGLT2) activo por
via oral. Al inhibir al SGLT2, la cana-
gliflozina hace que disminuya la reab-
sorcion de la glucosa filtrada y reduce
el umbral renal para la glucosa, con lo
que aumenta la excrecion urinaria de
glucosa (EUG) y disminuye las con-
centraciones plasmaticas de glucosa
independiente de la insulina en pacien-
tes con diabetes tipo 2. El aumento de
la EUG con la inhibicion del SGLT2 se
traduce también en diuresis osmotica,
de forma que el efecto diurético hace
que descienda la tension arterial sis-
télica; ademas, el aumento de la EUG
produce pérdida caldrica y, por consi-
guiente, una reduccion del peso, como
se ha demostrado en estudios de pa-
cientes con diabetes tipo 2 (1).

Un ensayo clinico aleatorizado, con-
trolado con placebo, publicado recien-
temente en Circulation (3), ha demos-
trado que el tratamiento con inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2) reduce significativa-
mente la incidencia de eventos cardio-
vasculares (incluyendo la insuficiencia
cardiaca), y previene la progresion del
dano renal en pacientes con o sin dia-
betes que estén recibiendo tratamiento
médico optimo (2). Este es el ensayo
CREDENCE (Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes With Established
Nephropathy Clinical Evaluation) don-
de se compara canaglifozina 100 mg/
dia contra placebo en eventos renales
o cardiovasculares en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia.

El articulo reciente publicado en Cir-
culation incluye un analisis post hoc de
los datos del estudio CREDENCE que
examino los efectos sobre la reduccién
de la tension arterial de la canaglifozina

en el total de la muestra, asi como en
todos los subgrupos (3). Los pacientes
que recibieron canaglifozina mostraron
una reduccion temprana y sostenida
de la tension arterial (TA) (-3.5 mmHg
respecto a la basal); este hallazgo fue
consistente en todos los subgrupos de
pacientes, aunque de menor magnitud
respecto a estudios previos. A pesar de
que el resultado fue estadisticamente
significativo, la reduccién de TA en el
ensayo CREDENCE se puede descri-
bir como “moderada”, lo que no justifi-
caria completamente la reduccion del
30% de las variables principales, y el
39% de reduccion de insuficiencia car-
diaca. De hecho, el analisis post hoc
demostro que la reduccion en los even-
tos era relativamente pequefia (3).

Sin embargo, hubo una interaccion
significativa entre la reduccion de la
tension arterial sistolica (TAS) basal y
el efecto de la canaglifozina sobre la
insuficiencia cardiaca (p=0.04). El ha-
zard ratio (95% intervalo de confianza
[IC]) para hospitalizacion asociada a
insuficiencia cardiaca fue 0.52 (95%
IC, 0.29-0.94) cuando la TAS basal fue
<130 mmHg, 0.36 (95% IC, 0.19-0.66)
para TAS de 130 a <140 mmHg, 0.58
(95%1C, 0.32-1.04) TAS de 140 a <150
mmHg, y 1.00 (95% IC, 0.65-1.54)
para TAS 2150 mmHg (3). El hecho de
que no exista beneficio aparente de la
canaglifozina en pacientes con la TA
mas alta parece contradictorio porque
pacientes con la TA mas alta tuvieron
el doble de eventos que otros grupos,
y por tanto seria esperable que fueran
los que mas se beneficiaran de esta te-
rapia. No existe una explicaciéon clara
para este hallazgo, pero esta poblacién
es mas probable que sea mayor, de
raza negra, y en tratamiento con cal-
cioantagonistas o beta-bloqueantes.
Es posible que la falta de ajuste para
estas variables confusoras no medi-
das, junto con la falta de adherencia
a la medicacion de estudio u otras re-

comendadas por el personal sanitario
hayan jugado un papel adicional. Ade-
mas, esta observacion se realizé post
hoc y de forma exploratoria.

Otro punto importante es que los
cambios en la TA encontrados en el
analisis de Ye et al (3) puedan reflejar
simplemente la regresion a la media.
La caida de las TA a las 3 semanas
durante la terapia con canaglifozina en
pacientes con la TA de base mas alta
fue de 11 mmHg, pero al mismo tiem-
po, la reduccion de la TA en el grupo
placebo fue de 7 mmHg. Por el contra-
rio, la TA aument6 en ambos grupos de
tratamiento para aquellos con una TA
basal de <130 mmHg. Esto destaca la
limitacion de los analisis post hoc, por
lo que un andlisis pre-especificado con
una monitorizacién ambulatoria de la
TA basal de 24 horas hubiese sido mas
informativo.

Ademas, es importante destacar que
el analisis basado en TA ambulatoria
es probable que infraestime la contri-
bucién de la reduccion de la TA por iS-
GLT2 al beneficio clinico total porque
numerosos estudios observacionales
han establecido la superioridad de la
toma doméstica o la monitorizacién
ambulatoria durante 24 horas, como
predictores independientes de los
eventos cardiovasculares, por encima
de la toma unica de la TAen la consulta
(4, 5). Estos datos han llevado a que,
desde diversas guias internacionales,
se recomiende la monitorizacion de la
TA fuera de la consulta como método
mas efectivo en el manejo de la hiper-
tension.

Existe evidencia creciente de los
efectos de los iISGLT2 en la TA ambu-
latoria. En el estudio SACRA (SGLT2
Inhibitor and Angiotensin Receptor
Blocker Combination Therapy in Pa-
tients With Diabetes and Uncontrolled
Nocturnal Hypertension) (6), después
de 12 semanas de tratamiento con




PAGINA 86

PdF 2021 VOL. 27 N%6

empaglifiozina en pacientes con dia-
betes tipo 2 e hipertension nocturna
no controlada, se logré una reduccion
de la TAS durante la noche, sin impor-
tar el grupo de edad (de 7.9 mmHg en
patientes <75 afios y de 4.2 mmHg en
=75 afios; lo que corresponde con una
reduccion media en la TAS de 24 h de
—11.0 y —=8.7 mmHg) (6). La empagliflo-
zina también redujo significativamen-
te la TAS ambulatoria contra placebo
después de 12 y 24 semanas de tra-
tamiento en pacientes de raza negra
con diabetes tipo 2 e HTA (-5.2 mmHg
[95% IC, -9.2 a -1.2]; p=0.0117; y
-8.4 mmHg [95% IC, -13.7 a -3.0];
p=0.0025, respectivamente) (7). Adi-
cionalmente, un estudio con la dapagli-
fozina en la monitorizacion ambulatoria
de TA demostré una reduccioén signifi-
cativa de la TAS braquial (mediazDE,
-5.849.5 mmHg; versus placebo,
mediazDE, —-0.1+8.7 mmHg; p=0.005)

(8).

Se han comunicado reducciones
significativas de la TA ambulatoria en
pacientes con diabetes tipo 2 en tra-
tamiento con empagliflozina (estudio
SACRA; después de la sustraccion de

la reduccién por placebo, -=7.5 mmHg)
(6), canagliflozina (estudio SHIFT-J
[Study of the beneficial effect of Ca-
nagliflozin on nocturnal home BP in
Japanese T2DM patients]) (4), luseo-
gliflozina (estudio LUSCAR [luseogli-
flozin on cardiovascular function]) (11),
y dapagliflozin (estudio Y-AIDA [Yoko-
hama Add-On Inhibitory Efficacy of Da-
pagliflozin on Albuminuria in Japanese
Patients With Type 2 Diabetes]) (12).
No obstante, se necesitan estudios
adicionales enfocados en identificar
factores predictores de la respuesta a
los efectos de reduccion de la TAde los
iSGLT2, y los efectos diferenciales de
los agentes de esta clase sobre la TA
de 24 h.

En el andlisis del ensayo CREDEN-
CE, el efecto hipotensor de la cana-
gliflozina fue observado ademas en
pacientes con hipertension arterial
resistente (3). Sin embargo, los pa-
cientes tratados con antagonista de
receptor de mineralocorticoides fueron
excluidos de este ensayo. Ningun pa-
ciente en el estudio SACRA fue tratado
con antagonistas del receptor de mi-
neralocorticoides, que actualmente se

considera la piedra angular del trata-
miento de la hipertension resistente. Al
igual que los iISGLT2, los antagonistas
del receptor de mineralocorticoides po-
seen no solo accion diurética, sino que
ademas proporcionan proteccién vas-
cular y efecto inhibidor simpatico (9).
Reducciones en la TAS ambulatoria
con iSGLT2 en los estudios que inclu-
yeron pacientes con los niveles de TA
basal méas altos parecen ser similares
a los de espironolactona en el estudio
PATHWAY-2 de pacientes con HTA re-
sistente (diferencia de —8.7 mm Hg ver-
sus placebo) (10). Ademas, los iISGLT2
parecen mejorar el perfil de efectos ad-
versos respecto a los antagonistas del
receptor de mineralocorticoides.

Un aspecto Unico del ensayo CRE-
DENCE es la inclusion de pacientes
con HTA resistente. Sin embargo, se
necesitan estudios adicionales para
determinar el papel de los iISGLT2 en
la optimizacion del control de TAy la
reduccion de resultados cardiovascu-
lares en pacientes con HTA resistente
con o sin diabetes.
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VACUNAS COVID-19

Recomendaciones conjuntas de la EMA y el ECDC sobre
vacunacion heterdloga frente a la COVID-19

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 9 de diciembre de 2021

Referencia: MUH, 16/2021

* Avalan las pautas de vacunacion heterélogas, tanto en la vacunacion primaria como en la administracion de una
dosis de refuerzo en pacientes que han completado una pauta inicial de vacunacién

* Estas recomendaciones pretenden ayudar en la toma de decisiones para el despliegue de la vacunacion a nivel
nacional de forma que se vacunen y alcancen la proteccién frente a la enfermedad el maximo numero posible
de ciudadanos de la Union Europea

La Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA, por sus siglas en inglés) y
el Centro Europeo para la Prevencion
y el Control de Enfermedades (ECDC,
por sus siglas en inglés) han publica-
do recomendaciones sobre el uso de
vacunas diferentes, lo que se conoce
como vacunacion heteréloga, tanto en
las primeras administraciones de las
vacunas, como en la administracion de
las dosis de refuerzo (booster).

Estas recomendaciones, que se de-
tallan mas abajo, pretenden ayudar en
la toma de decisiones para el desplie-
gue de la vacunacion a nivel nacional
de forma que se vacunen y alcancen
la proteccion frente a la enfermedad el
maximo numero posible de ciudada-
nos de la Unién Europea en el menor
espacio de tiempo. En un momento en
el que el numero de infecciones y las
tasas de hospitalizacion crecen en Eu-
ropa, las vacunas son una herramienta
valiosa para prevenir la enfermedad
grave y el numero de hospitalizacio-
nes, siendo las cifras de hospitalizacion
y mortalidad mas bajas, precisamente,
en aquellos paises con las tasas de va-
cunacion mas altas.

Las recomendaciones han tenido en
cuenta que cada vez son mas las evi-
dencias de estudios clinicos y datos en
vida real sobre esta utilizacion de va-
cunas diferentes, tanto en la adminis-
tracion inicial de una pauta de vacuna
(lo que se conoce como vacunacion
heterdloga primaria) como en la terce-
ra dosis de refuerzo tres a seis meses
después de la administracion inicial de
una pauta de vacuna (refuerzo o bo-
osting heterélogo). La EMA 'y el ECDC
han revisado estas evidencias en co-
laboracion con EMA Task Force (ETF),
grupo de expertos en el que participan
los técnicos de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS), para establecer sus
recomendaciones técnicas y consejos

sobre vacunacion heteréloga contra la
COVID-19.

La evidencia sugiere que la combina-
cién de vacunas basadas en vectores
virales y vacunas de ARNm produce
unos buenos niveles de anticuerpos
frente al virus de la COVID-19 (SARS-
CoV-2) y unarespuesta celular T mayor
que cuando se utiliza la misma vacuna,
ya sea en la vacunacion primaria o en
la de refuerzo. Lo regimenes heterdlo-
gos son por lo general, bien tolerados.

El uso de vacunas basadas en vecto-
res virales como segunda dosis en una
vacunacion primaria o el uso de dos
vacunas de ARNm diferentes estan
menos estudiados.

Por lo tanto, y en tanto se genera
mayor evidencia sobre la seguridad a
largo plazo, la duracion de la inmuni-
dad o la efectividad, el uso de regime-
nes heterélogos puede proporcionar
flexibilidad en términos de opciones de
vacunacion, especialmente para redu-
cir el impacto sobre el despliegue de
las campafas de vacunacion si una va-
cuna no estuviera disponible por cual-
quier motivo.

La EMA 'y el ECDC han establecido
las siguientes recomendaciones téc-
nicas y consejos tras el analisis de la
evidencia disponible. Ambos organis-
mos publicaran en breve una revisién
detallada de la literatura cientifica que
apoya sus recomendaciones.

Consideraciones sobre la vacuna-
cion heterdloga primaria

* La evidencia disponible actualmen-
te apunta de manera consistente a
una tolerabilidad aceptable y res-
puesta inmune incrementada con
el régimen de vacuna de vector
viral/vacuna de ARNm frente al
régimen homologo de vacuna de
vector viral.

Algunos estudios han informado
sobre una mayor reactogenicidad
(por ejemplo, dolor, fiebre, cefa-
lea o cansancio) de la vacunacion
heteréloga pero los resultados no
son consistentes. Con respecto a
otras reacciones adversas poco
frecuentes, los datos son insufi-
cientes para extraer conclusiones.

En relacion a la inmunogenicidad,
los estudios son consistentes en
mostrar que el régimen heterdlo-
go es capaz de inducir una res-
puesta inmune significativamente
aumentada, incluyendo respuesta
de células B de memoria, en com-
paracion con un régimen homaologo
de vacuna de vector viral. A veces
se observa un ligero aumento en
las respuestas humorales con res-
pecto a la vacunacion homologa
con ARNm, pero no de manera
consistente, lo que respalda en
general una respuesta de anticuer-
pos similar.

El aumento de la inmunogenici-
dad parece ser consistente con
el incremento de la efectividad
contra la infeccion sintomatica del
SARS-CoV-2 del régimen heterdlo-
go de vacuna de vector/ARNm en
comparacion con la inmunizacion
homdloga con vacuna de vector
viral, basado en varios estudios
observacionales de buena calidad.

Hay evidencia preliminar pero con-
sistente de que el régimen hete-
rélogo es capaz de inducir una
amplia gama de respuestas inmu-
nitarias, con una mejor reactividad
cruzada humoral y mediada por
células contra diversas variantes
de preocupacion, lo que se traduci-
ria en una mayor efectividad segun
los estudios disponibles hasta este
momento.




PAGINA 88

PdF 2021 VOL. 27 N%6

En general, los datos presentados
apoyan el uso de esquemas mixtos
de vacuna de vector viral/ARNm.
Basandose en la evidencia analiza-
da hasta ahora y en el conocimien-
to clinico existente, administrar
una segunda dosis de la vacuna
de ARNm a quienes han recibido
una dosis Unica de una vacuna
basada en un vector viral es una
estrategia de vacunacién que es
beneficiosa desde una perspecti-
va inmunolégica con un impacto
positivo en el nivel alcanzado de
protecciéon contra la infeccion y la
enfermedad. Hay menos evidencia
sobre los regimenes de vacuna-
cion heterologos en vacunados con
vacunas ARNm, pero es suficien-
te para indicar que este enfoque
también puede usarse cuando se
necesita flexibilidad o aceleracién
en las campafias de vacunacion.
Los datos de seguridad después de
regimenes heterélogo de vacunas
ARNm se estan investigando para
determinar si existe un mayor ries-
go de miocarditis.

Se puede considerar la administra-
cién de una vacuna basada en un
vector adenoviral como segunda
dosis después de una vacuna de
ARNm si hay problemas con la dis-
ponibilidad de vacunas de ARNm
pero, segun los limitados datos
disponibles, podria ser una estra-
tegia menos ventajosa desde un
punto de vista inmunoldgico que la
secuencia contraria.

Los datos de proteccion a largo
plazo después de la vacunacion
primaria heterdloga u homoéloga
son limitados, pero algunos estu-
dios sugieren una disminucion de
la proteccioén contra la enfermedad
grave a partir de los seis meses
posteriores a la vacunacion hete-
réloga. Algunos de estos estudios
muestran también que la dismi-
nucion de la eficacia es mayor y
mas rapida para Vaxzevria que
para otros regimenes y que la
disminuciéon es, en general, mas
rapida entre las personas mayores
fragiles y las personas con comor-
bilidades.

Se necesitan mas estudios para
investigar el uso de regimenes
heterélogos en individuos inmuno-
suprimidos.

Consideraciones sobre la vacuna-

cion heteréloga de refuerzo

La evidencia disponible hasta
ahora con las vacunas autorizadas
indica que una dosis de refuerzo

heterologa parece igual o mejor en
términos de respuesta inmune que
una dosis de refuerzo homologa.
Entre las combinaciones, el refuer-
zo con una vacuna de ARNm des-
pués de una vacunacion primaria
con vacunas basadas en vectores
virales es mas inmunogénico que
a la inversa. Ademas, el perfil de
seguridad de las combinaciones de
refuerzo heterélogas y homologas
sigue siendo comparable segun los
datos disponibles.

Por tanto, la estrategia de vacu-
nacion de refuerzo heterdloga es
una alternativa, por ejemplo, para
mejorar la proteccién que se con-
sigue con algunas vacunas o para
permitir mayor flexibilidad en caso
de problemas de aceptacion de la
vacuna, suministro o disponibili-
dad. A pesar de que las recomen-
daciones actuales son administrar
la dosis de refuerzo preferiblemen-
te después de seis meses, los
datos actualmente disponibles res-
paldan la administracion segura y
eficaz de una dosis de recuerdo
tan pronto como a los tres meses
de la finalizacion de la vacunacién
primaria si desde una perspectiva
de salud publica fuera deseable.

Los datos de seguridad son limita-
dos pero tranquilizadores con res-
pecto a la reactogenicidad a corto
plazo para cualquier combinacion
de refuerzo. Una dosis de refuerzo
heterdloga de vacunas basadas en
vectores virales o Spikevax tiende
a producir mas eventos adversos
relacionados con la reactogenici-
dad local o sistémica. Los estudios
observacionales a gran escala que
se llevan a cabo proporcionaran
evidencia adicional con respecto a
la aparicion de eventos adversos
raros, como la miocarditis, tanto
con pautas de refuerzo homologas
o heterdlogas.

Si bien se esperaria que una mayor
respuesta inmune se traduzca en
una mayor proteccion contra la
infeccion y el desarrollo de enfer-
medad, incluso frente a diferentes
variantes de preocupacion, dada la
ausencia de variables subrogadas
bien establecidas de proteccion, no
se puede definir con precision en
este momento hasta qué punto tal
mejora de la inmunogenicidad se
traduciria en una eficacia mayor.
Sin embargo, los datos de efectivi-
dad que se van conociendo mues-
tran una mayor proteccion contra la
enfermedad sintomatica después
de un refuerzo heterélogo con una
vacuna de ARNm durante la propa-

gacion de la variante delta.

La administracion de dosis de
refuerzo, ya sean homodlogas o
heterdlogas, debe tener en cuenta
la disminucion de la proteccion a lo
largo del tiempo y el intervalo 6pti-
mo para una respuesta inmunitaria
eficaz.

Otras medidas de proteccion

La EMAy el ECDC llaman la aten-
cion sobre el hecho de que, incluso
en personas vacunadas, hay otras
medidas —como el distanciamiento
social, una ventilacion adecuada
en espacios cerrados, el manteni-
miento de las medidas de higiene
respiratoria y de manos, el uso
adecuado de mascarillas y quedar-
se en casa cuando uno esta enfer-
mo — que siguen siendo un pilar
importante de nuestra respuesta a
la COVID-19, especialmente en un
momento en el que variantes como
la delta siguen extendiéndose o
surgen nuevas como omicron.

Si bien las vacunas son muy impor-
tantes para prevenir la hospitaliza-
cion y la mortalidad, y hasta ahora
han ofrecido protecciéon contra
todas las variantes, no pueden pre-
venir la enfermedad en todos los
casos. Para evitar un resurgimiento
de casos, la EMAy el ECDC instan
a la ciudadania a seguir los con-
sejos a nivel nacional y europeo
para protegerse a si mismos y a la
comunidad en general.

Mas informacion disponible en las
siguientes paginas web:

https://www.ecdc.europa.eu/en/co-
vid-19

https://www.ecdc.europa.eu/en/co-
vid-19/prevention-and-control/vaccines

https://vaccinetracker.ecdc.europa.eu/
public/extensions/COVID-19/vaccine-
tracker.html#uptake-tab

https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-
threats/coronavirus-disease-covid-19

https://vaccination-info.eu/en
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Actualizacion sobre el riesgo de miocarditis y pericarditis
con las vacunas de ARNm frente a la COVID-19

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 9 de diciembre de 2021

Referencia: MUH (FV), 19/2021

¢ EI Comité para la Evaluaciéon de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) ha evaluado datos recientes
procedentes de estudios epidemiolégicos en relacion al riesgo ya conocido de miocarditis y pericarditis, tras la
administracion de las vacunas de ARNm, Comirnaty (BioNTech/Pfizer) y Spikevax (Moderna)

¢ El resultado de esta evaluacion ha estimado que la incidencia global de ambas afecciones es de hasta 10 por

100.000 personas vacunadas, lo que corresponde a una frecuencia muy rara

¢ Los datos disponibles confirman que estos cuadros son mas frecuentes en varones jovenes, después de recibir
la segunda dosis de estas vacunas y en los 14 dias siguientes a la vacunacion. La evolucion clinica es similar
a los cuadros de miocarditis y pericarditis que aparecen por otras causas, generalmente de buena evolucion

El Comité para la Evaluaciéon de
Riesgos en Farmacovigilancia Euro-
peo (PRAC, por sus siglas en inglés)
ha evaluado datos recientes en rela-
cion al riesgo de miocarditis y pericar-
ditis, tras la administracién de las vacu-
nas de ARNm, Comirnaty (BioNTech/
Pfizer) y Spikevax (Moderna) que pro-
porcionan informacion adicional a la ya
existente (ver las notas de seguridad
MUH (FV), 9/2021 de 11 de junio, MUH
(FV) 11/2021 de 9 de julio y MUH (FV)
17/2021 de 7 de octubre). Estas dos
entidades son reacciones adversas
ya identificadas y descritas en la ficha
técnica y el prospecto de Corminaty y
Spikevax.

La ultima evaluaciéon realizada por
el PRAC incluye los resultados de dos
grandes estudios observacionales de
ambito europeo, un estudio de casos y
controles realizado con datos del Siste-
ma Nacional de Salud de Francia (Epi-
phare) (1) y un estudio de cohortes
realizado con datos de registros nordi-
cos (2). En base a la revision de los da-
tos disponibles, el PRAC estima que la
frecuencia global de estas afecciones
es muy rara, es decir de hasta 10 ca-
sos por 100.000 personas vacunadas.

El incremento de riesgo de miocar-
ditis tras la vacunacién es mayor en
varones jovenes (30 afios de edad o
menos). Estos dos estudios aportan
datos sobre el exceso de riesgo de
miocarditis en este grupo de poblacién
tras recibir la segunda dosis.

Los resultados del estudio francés
estiman que, en los siete dias posterio-
res a la administracién de la segunda
dosis, el exceso de riesgo en varones
de entre 12 y 29 afios seria de alrede-
dor de tres casos adicionales de mio-
carditis por 100.000 vacunados con
Comirnaty y de 13 casos adicionales
por 100.000 vacunados con Spikevax,
respecto a los casos que se encontra-
rian en una poblacion similar en cuanto

al sexo y la edad de personas no va-
cunadas.

En el estudio nérdico, en los 28 dias
posteriores a la administracion de la
segunda dosis, el exceso de riesgo en
varones de 16 a 24 afios se estima en
6 casos adicionales de miocarditis por
100.000 vacunados con Comirnaty, y
de 19 casos adicionales por 100.000
vacunados con Spikevax, respecto a
los casos que se encontrarian en una
poblacién similar en cuanto a sexo y
edad de personas no vacunadas. El
riesgo observado de pericarditis es
considerablemente menor para todos
los grupos de edad y sexo.

Por tanto, los resultados de los estu-
dios epidemioldgicos son consistentes
con la informacién ya existente y con-
firman las hipotesis establecidas pre-
viamente en base a la evaluacion de
los casos de miocarditis y/o pericarditis
procedentes de los programas de noti-
ficacion espontanea de acontecimien-
tos adversos tras la vacunacion (3).

En base a los resultados de estos
estudios y al resto de informacion dis-
ponible, se mantienen las conclusiones
y recomendaciones emitidas hasta el
momento en las notas de seguridad
mencionadas anteriormente, y las fi-
chas técnicas y prospectos de estas
dos vacunas se actualizaran para in-
cluir la informacioén derivada de los es-
tudios.

El balance beneficio/riesgo de Comir-
naty y Spikevax se mantiene favorable,
considerando la alta eficacia de estas
vacunas en prevenir hospitalizaciones
y muertes por COVID-19 y la baja fre-
cuencia de aparicion de estos cuadros,
de curso generalmente benigno.

Informacion para profesionales
sanitarios

» La miocarditis y/o pericarditis pue-
den presentarse muy raramente

tras la administracion de las vacu-
nas frente a COVID-19 de ARNm
(Comirnaty, Spikevax), siendo mas
frecuente en varones jovenes en
los 14 dias siguientes de recibir la
segunda dosis.

» Se recomienda informar a las per-
sonas vacunadas sobre los posi-
bles sintomas que pudiesen apa-
recer. En caso de identificar un
posible caso de miocarditis o peri-
carditis, consultar con un cardiolo-
go sobre el manejo y tratamiento
mas adecuado.

+ Se recomienda notificar cualquier
acontecimiento de miocarditis/peri-
carditis en relacion temporal con la
administracion de la vacuna (ver
mas abajo).

Informacién para la ciudadania

+ Después de la administracion de
las vacunas Comirnaty (BioNtech/
Pfizer) o Spikevax (Moderna)
puede aparecer, con una probabi-
lidad muy baja, miocarditis (infla-
macion del musculo cardiaco) o
pericarditis (inflamacion de la mem-
brana que rodea el corazon).

» Se ha observado que es mas fre-
cuente en varones jovenes, des-
pués de la segunda dosis de estas
vacunas y durante los 14 dias
posteriores a la vacunacion.

» La miocarditis y la pericarditis son
enfermedades que se presentan
con cierta frecuencia en la pobla-
cion independientemente de la
vacunacion y su curso es habitual-
mente benigno.

* Acuda al médico para una valora-
cion clinica si en los dias siguientes
a recibir la vacuna apareciese difi-
cultad para respirar, palpitaciones
que pueden acompanarse de ritmo
cardiaco irregular y dolor en el
pecho.



PAGINA 90

PdF 2021 VOL. 27 N%6

Se recuerda la importancia de no-
tificar los acontecimientos adversos
graves o desconocidos en relacion

REFERENCIAS

1-Asociacién entre las vacunas de ARN mensajero frente a la COVID-19 y la aparicion
de miocarditis y pericarditis en personas de 12 a 50 afios en Francia; estudio basado
en datos del Sistema Nacional de Salud: https:/www.epi-phare.frirap-ports-detudes-et-

publications/

con la administracién de vacunas
frente a la COVID-19 al Centro Au-
tonomico de Farmacovigilancia

correspondiente o a través del for-
mulario electrénico disponible en:
www.notificaRAM.es

3-Hasta el 30 de noviembre de 2021, se han registrado en Espaiia 229 notificaciones de
miocarditis y/o pericarditis tras la administracién de Comimaty y 80 notificaciones tras la
administracion de Spikevax. A esa misma fecha, se habian administrado en Espaiia mas

de 51y 9 millones de dosis respectivamente.

2- Estudio atin no publicado en el momento de elaboracion de esta nota de seguridad.

La EMA recomienda la autorizacion de la
quinta vacuna frente a la COVID-19

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 20 de diciembre de 2021

Referencia: AEMPS, 36/2021

e La vacuna desarrollada por Novavax previene la enfermedad causada por SARS-CoV-2 en personas a partir de
18 afos y es la primera basada en una plataforma de proteinas recombinantes

e La Comision Europea ahora otorgara la autorizacion de comercializacidon condicional para que pueda distribuir-
se en todos los Estados miembros de la UE

* Las reacciones adversas observadas en el ensayo clinico, en el que participaron 45.000 personas, fueron gene-
ralmente leves o moderadas y desaparecieron un par de dias tras la vacunacion

La Agencia Europea del Medica-
mento (EMA, por sus siglas en inglés)
ha recomendado que se otorgue una
autorizacion de comercializacién con-
dicional a la vacuna frente a la CO-
VID-19 desarrollada por Novavax. Nu-
vaxovid, el nombre comercial de este
medicamento, previene la enfermedad
causada por el SARS-CoV-2 en per-
sonas a partir de los 18 afos y es la
quinta vacuna que recibe el visto bue-
no de los reguladores europeos, tras
las impulsadas por BioNTech y Pfizer,
Moderna, AstraZeneca y Janssen.

Nuvaxovid es la primera vacuna
aprobada que utiliza una plataforma
diferente, ya que esta basada en pro-
teinas recombinantes. Se trata de una
tecnologia sobre la que existe abun-
dante evidencia cientifica sobre su
seguridad y mucha experiencia en pro-
gramas de vacunacion de calendario.

Esta vacuna comenzé la evaluacion
cientifica el pasado 3 de febrero y el
Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP, por sus siglas en inglés)
de la EMA, formado por expertos de
las autoridades competentes de los
diferentes Estados miembros de la
UE, entre ellos la Agencia Espaiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), ha completado hoy esta
evaluacion, concluyendo por consenso
que dispone de datos suficientemente
sélidos sobre su calidad, seguridad y
eficacia, es decir, que el balance bene-
ficio-riesgo es positivo.

La Comision Europea (CE) sera aho-
ra la responsable de otorgar la autori-
zacién de comercializacion condicional
para que esta vacuna pueda distribuir-
se en todos los Estados miembro de
la UE, como sucede con el resto de
medicamentos autorizados por proce-
dimiento centralizado.

Un ensayo clinico con mas de 45.000
participantes

Los dos ensayos clinicos de Nuvaxo-
vid, en los que participaron mas de
45.000 personas, se realizaron con el
disefio doble-ciego, en el que se admi-
nistra la vacuna o un placebo enmas-
carados de manera que se impida su
identificacion a simple vista.

El primer estudio, llevado a cabo en
México y Estados Unidos, mostré una
reduccion del 90,4% en el nimero de
casos sintomaticos por COVID-19 des-
pués de siete dias desde la segunda
dosis en personas que recibieron esta
vacuna (14 casos de 17.312 personas),
en comparacion con las personas que
recibieron placebo (63 de 8.140 perso-
nas), lo que se traduce en una eficacia
del 90,4% en este estudio.

El segundo ensayo, realizado en el
Reino Unido, también mostré una re-
duccion similar en el nUmero de casos
sintomaticos en personas que recibie-
ron Nuvaxovid (10 casos de 7.020 per-
sonas), en comparacion con las que
se les administro placebo (96 de 7.019
personas); en este estudio, la eficacia
de la vacuna fue del 89,7%.

En conjunto, los resultados de los
dos ensayos muestran una eficacia
de alrededor del 90%. Cuando los
estudios estaban en curso, las cepas
que circulaban eran la cepa original de
SARS-CoV-2 y algunas de las varian-
tes preocupantes, como alpha y beta.

Actualmente, los datos existentes
sobre la eficacia de Nuvaxovid frente
a otras variantes de interés, incluida
omicron, son limitados.

Las reacciones adversas observa-
das en estos ensayos clinicos fueron
generalmente leves o moderadas y
desaparecieron un par de dias tras la
vacunacion. Las mas comunes fueron
sensibilidad o dolor en el lugar de la
inyeccion, cansancio, dolor muscular,
dolor de cabeza, malestar general,
dolor en las articulaciones y nauseas
0 vomitos.

La seguridad y eficacia de esta vacu-
na se monitoriza entre todos los Esta-
dos miembros, a través del sistema de
farmacovigilancia y los estudios adicio-
nales que realizara la compafiia y las
autoridades europeas.

Disponibilidad y uso de la vacuna

Nuvaxovid se encuentra entre las va-
cunas para las que la Unién Europea
ha firmado contratos de compra antici-
pada y, en este contexto, existen mas
de dos millones de dosis comprometi-
das por Espafia para las que la compa-
fia tiene que comunicar las entregas.
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En todo caso, y junto al resto de va-
cunas disponibles, corresponde a las

autoridades de Salud Publica determi-
nar el eventual uso que pudiera tener

Nuvaxovid en el despliegue de la cam-
pafia de vacunacion para la COVID-19.

FARMACOVIGILANCIA

Aflibert (Eylea) solucion para inyeccion intravitrea: mayor riesgo
de aumento de la presion intraocular con la jeringa precargada

La solucion inyectable de aflibert
40 mg/ml estd disponible en jeringa
precargada y en vial. Se han notifica-
do mas frecuentemente (aproxima-
damente siete veces mas) casos de
aumento de la presién intraocular con
la administracién de aflibert en jeringa
precargada, que con la administracion
através de la jeringa Luer-lock de la so-
lucion inyectable en vial. Se sospecha
que la manipulacién incorrecta durante
la preparacion e inyeccion es la causa
mas probable del aumento de presién
intraocular con la jeringa precargada.
Este medicamento debe ser adminis-
trado Unicamente por médicos cualifi-
cados, con experiencia en la adminis-

tracién de inyecciones intravitreas y
que estén familiarizados con el manejo
de esta presentacién. La manipulacion
correcta de la jeringa precargada y la
formacion de los profesionales que la
llevan a cabo, son fundamentales para
minimizar este riesgo. Se recuerda que
es necesario:

- Utilizar una aguja de inyeccién de
30 G x %2 pulgada (1,27 cm)

- Comprobar siempre que se ha eli-
minado el exceso de volumen/bur-
bujas de aire en la jeringa precar-
gada antes de su uso: la base de la
cupula del émbolo (no la punta de
la cupula) debe estar alineada con

la linea negra de dosificacién de la
jeringa

- Presionar cuidadosamente el vas-
tago del émbolo

- Administrar la dosis exacta reco-
mendada y no inyectar ningun volu-
men residual, ya que un mayor
volumen de inyecciéon puede pro-
vocar un aumento de la presion
intraocular clinicamente relevante

Se debera evaluar la vision del pa-
ciente y controlar la presion intraocular
inmediatamente después de realizar la
inyeccion intravitrea.

Fentanilo para administracion intranasal: trastornos respiratorios
relacionados con el sueno, potencial de abuso y sobredosis

Los opioides pueden causar trastor-
nos respiratorios relacionados con el
suefio tales como apnea central del
suefio (ACS) e hipoxemia relacionada
con el suefio. El riesgo de ACS aumen-
ta con la dosis. En pacientes que pre-
senten ACS se debe valorar una dismi-
nucion de la dosis de opioides.

El uso repetido de fentanilo para ad-
ministracion intranasal puede causar
trastorno por uso de opioides (TUO).
El abuso o el uso indebido intenciona-
do de este principio activo pueden dar

lugar a sobredosis y muerte. El riesgo
de desarrollo de TUO es mayor en pa-
cientes con antecedentes personales
o familiares de trastornos por consu-
mo de sustancias (incluido el trastorno
por consumo de alcohol), en fumado-
res y en pacientes con antecedentes
personales de otros trastornos de la
salud mental (p. ej., depresiéon mayor,
ansiedad y trastornos de la personali-
dad). Los pacientes requeriran segui-
miento para identificar signos de con-
ducta de busqueda de sustancias (p.
ej., solicitud demasiado temprana de

renovacion de recetas). Esto incluye
la revisiéon de los opioides y farmacos
psicoactivos (como benzodiacepinas)
concomitantes. En los pacientes que
presenten signos y sintomas de TUO
se recomienda consultar a un especia-
lista en adicciones.

Se han observado casos de respi-
racion de Cheyne-Stokes en caso de
sobredosis de fentanilo, en particular
en pacientes con antecedentes de in-
suficiencia cardiaca.

Sulfametoxazol/trimetoprim: sindrome de distrés respiratorio
agudo y linfohistiocitosis hemofagocitica

Se han notificado muy raramente
casos graves de toxicidad respiratoria
durante el tratamiento, que pueden
progresar a sindrome de distrés respi-
ratorio agudo. La apariciéon de tos, fie-
bre y disnea, en asociacion con signos
radiolégicos de infiltrados pulmonares
y deterioro de la funcién pulmonar, son
sintomas iniciales de esta condicion. Si
se dan estas circunstancias, se debera
interrumpir la administracion de este

medicamento y comenzar el tratamien-
to apropiado.

También se han notificado muy ra-
ramente casos de linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) durante el trata-
miento. La LHH es una condicion que
puede ser mortal, en la cual se produce
una activacion patoldgica del sistema
inmune, caracterizada por signos y
sintomas de una inflamacién sistémica

excesiva (por ejemplo, fiebre, hepa-
toesplenomegalia, hipertrigliceridemia,
disminucion de niveles de fibrindgeno,
ferritina sérica elevada, diversas cito-
penias y hemofagocitosis). Se debera
evaluar de manera inmediata a aque-
llos pacientes que presenten estas
manifestaciones e interrumpir el trata-
miento si se confirma el diagndstico de
LHH.
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Tramadol y sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome
serotoninérgico en pacientes que reci-
bian tramadol solo o en combinacién
con otros agentes serotoninérgicos.
Si la administracion concomitante con
otros agentes serotoninérgicos esta cli-
nicamente justificada, se recomienda

una observacién cuidadosa del pacien-
te, especialmente al inicio de la terapia
y durante los aumentos de dosis. Los
sintomas del sindrome serotoninérgico
incluyen cambios en el estado mental,
inestabilidad autonémica, anomalias
neuromusculares y sintomas gastroin-

testinales. Si se sospecha este sindro-
me, se debera valorar una reduccion
de la dosis o0 una interrupcion del tra-
tamiento, dependiendo de la gravedad
de los sintomas. La retirada de los far-
macos serotoninérgicos normalmente
supone una mejora rapida.

Riesgos y precauciones con la fenitoina

Mujeres en edad fértil

Fenitoina puede producir dafio fetal
cuando se administra a una mujer em-
barazada. La exposicion prenatal a fe-
nitoina puede aumentar los riesgos de
anomalias congénitas graves y otros
resultados adversos del desarrollo. No
se debe utilizar en mujeres en edad
fértil a menos que se considere que el
beneficio supera los riesgos tras una
cuidadosa consideracién de otras op-
ciones de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con
fenitoina en una mujer en edad fértil,
se debe considerar la realizacion de
pruebas de embarazo y la mujer debe
estar plenamente informada del ries-
go potencial para el feto si se expone
a fenitoina durante el embarazo. Se
debe aconsejar a las mujeres en edad
fértil sobre la necesidad de consultar a
su médico tan pronto como estén pla-
neando un embarazo, para considerar
el cambio a tratamientos alternativos
antes de la concepcidén y antes de que
se interrumpa la anticoncepcion. Si,
segun una evaluacion cuidadosa de
los riesgos y los beneficios, no hay una
opcién de tratamiento alternativa ade-
cuada y se continda este tratamiento,
se debe utilizar la dosis efectiva mas
baja de fenitoina. Se debe aconsejar a
las mujeres que contacten con su mé-
dico inmediatamente si se quedan em-
barazadas o piensan que pueden estar
embarazadas y estan en tratamiento
con fenitoina.

Las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos efec-
tivos durante el tratamiento y durante
un mes después de suspender el trata-
miento. Debido a la induccién enzima-

tica, este farmaco puede dar lugar a un
fallo en el efecto terapéutico de los an-
ticonceptivos hormonales, por lo tanto,
se debe aconsejar el uso de otros mé-
todos anticonceptivos efectivos.

En seres humanos, la exposicion a
fenitoina durante el embarazo se rela-
ciona con una frecuencia de anoma-
lias graves de dos a tres veces mayor
que la de la poblacion general, cuya
frecuencia es del 2-3 %. Se han noti-
ficado anomalias, como hendiduras
bucofaciales, anomalias cardiacas,
anomalias craneofaciales, hipoplasia
de ufias y dedos, y anomalias del cre-
cimiento (incluida la microcefalia y el
retraso del crecimiento intrauterino), ya
sea individualmente o como parte del
sindrome hidantoinico fetal, entre los
nifos nacidos de mujeres con epilep-
sia que recibieron fenitoina durante el
embarazo. Asimismo se han notificado
trastornos del desarrollo neuroldgico
en niflos nacidos de mujeres con epi-
lepsia que recibieron fenitoina en mo-
noterapia o en combinaciéon con otros
antiepilépticos durante el embarazo.
Los estudios publicados en relaciéon a
los trastornos del desarrollo neurolo-
gico no son concluyentes, pero no se
puede excluir el riesgo. Los estudios
relacionados con el riesgo de trastor-
nos del desarrollo neurolégico en nifios
expuestos a fenitoina durante el emba-
razo son contradictorios y no se puede
excluir un riesgo.

Metabolismo del CYP2C9

Fenitoina es metabolizada por la en-
zima CYP450 CYP2C9. Los pacientes
que son portadores de las variantes
de funcion disminuida CYP2C9*2 o
CYP2C9*3 (metabolizadores inter-

medios o lentos de los sustratos del
CYP2C9) pueden tener riesgo de au-
mento de las concentraciones plasma-
ticas de fenitoina y toxicidad posterior.
En pacientes que se sabe que son por-
tadores de los alelos de funcion dismi-
nuida CYP2C9*2 o *3, se recomienda
una estrecha vigilancia de la respuesta
clinica y puede ser necesario vigilar las
concentraciones plasmaticas de feni-
toina.

Los estudios de casos y controles de
asociacion del genoma completo en
pacientes taiwaneses, japoneses, ma-
lasios y tailandeses han identificado un
aumento del riesgo de reacciones ad-
versas cutaneas graves en portadores
de la variante de funcion disminuida
CYP2C9*3.

Interacciones

La administracion concomitante de
fenitoina y valproato se ha relacionado
con un aumento del riesgo de hipera-
moniaquemia relacionada con valproa-
to. Se debe vigilar a los pacientes trata-
dos concomitantemente con estos dos
medicamentos para detectar signos y
sintomas de hiperamoniaquemia.

Se afiaden los siguientes medica-
mentos a la lista de aquellos cuyos ni-
veles séricos y/o efectos pueden verse
reducidos por fenitoina: anticoagulan-
tes orales (por ejemplo, rivaroxaban,
dabigatran, apixaban y edoxaban),
lacosamida y ticagrelor.

Adicionalmente se ha afadido apla-
sia pura de la serie roja como posible
reaccion adversa a fenitoina.
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Carbamazepina: riesgos durante el embarazo

Embarazo: riesgos relacionados
con los medicamentos antiepilépti-
cos en general:

Todas las mujeres en edad fértil que
estén recibiendo tratamiento con an-
tiepilépticos, y especialmente aque-
llas que estén embarazadas o tengan
intencion de quedarse embarazadas,
deberan recibir asesoramiento médico
especializado sobre los posibles ries-
gos para el feto, derivados tanto de las
crisis como del tratamiento antiepilép-
tico. Debe evitarse la interrupcion re-
pentina del tratamiento con un farmaco
antiepiléptico, ya que ello puede pro-
vocar crisis con consecuencias graves
para la mujer y para el feto.

Siempre que sea posible, se prefiere
la monoterapia para tratar la epilepsia
durante el embarazo, ya que el trata-
miento con varios farmacos antiepi-
Iépticos podria asociarse a un mayor
riesgo de malformaciones congénitas
que la monoterapia, dependiendo de la
combinacién de farmacos antiepilépti-
Cos.

Riesgos relacionados con carbama-
zepina:

La carbamazepina atraviesa la pla-
centa y la exposicion prenatal puede
aumentar el riesgo de malformaciones
congénitas y producir otros efectos
adversos durante el desarrollo. La fre-
cuencia de malformaciones importan-
tes se estima entre 2 y 3 veces mas
que la de la poblacion general, en la
que la frecuencia es del 2 al 3%.

Las malformaciones notificadas en la
descendencia de mujeres que utiliza-
ron carbamazepina durante el emba-
razo incluyen defectos del tubo neural
(espina bifida); defectos craneofacia-
les, como labio leporino o fisura pala-
tina; malformaciones cardiovasculares;
hipospadias; hipoplasia de los dedos y
otras anomalias que afectan a varios

sistemas corporales. Se recomienda
una vigilancia prenatal especializada
para su deteccion. Asimismo, se han
notificado trastornos del desarrollo
neurolégico en nifios nacidos de muje-
res con epilepsia que utilizaron carba-
mazepina, sola o en combinacién con
otros farmacos antiepilépticos durante
el embarazo; aunque los resultados de
los estudios relacionados con el riesgo
de trastornos del desarrollo neurolégi-
co en nifios expuestos a carbamaze-
pina durante el embarazo son contra-
dictorios, no puede descartarse este
riesgo.

La carbamazepina no debe utilizarse
durante el embarazo, a menos que se
considere que el beneficio es superior
a los riesgos tras una cuidadosa consi-
deracion de las opciones de tratamien-
to alternativas adecuadas. La mujer
debe estar plenamente informada y
comprender los riesgos asociados al
uso de carbamazepina durante el em-
barazo.

El riesgo de malformaciones con
carbamazepina es dosis-dependiente.
Si tras una cuidadosa evaluacion de
los riesgos y los beneficios no hay
una opcién de tratamiento alternativa
adecuada y se continta el tratamiento
con carbamazepina, se debe utilizar en
monoterapia y a la dosis minima efi-
caz, vigilando los niveles plasmaticos.
La concentracion plasmatica podria
mantenerse en el tramo inferior del in-
tervalo terapéutico, de 4 a 12 microgra-
mos/ml si las crisis estan controladas.

Se ha notificado que algunos farma-
cos antiepilépticos, como la carbama-
zepina, disminuyen los niveles séricos
de acido folico. Esta deficiencia podria
contribuir a una mayor incidencia de
defectos congénitos en la descenden-
cia de las mujeres epilépticas tratadas.
Se recomienda la administracién de
suplementos de acido folico antes y
durante el embarazo. Para prevenir los
trastornos hemorragicos en la descen-

dencia, también se ha recomendado
administrar vitamina K1 a la madre du-
rante las Ultimas semanas de embara-
z0, asi como al recién nacido.

Si una mujer tiene previsto quedar-
se embarazada, se debe hacer todo lo
posible por cambiar a otro tratamiento
adecuado antes de la concepcién y an-
tes de dejar de usar anticonceptivos.
Si una mujer se queda embarazada
mientras toma carbamazepina, debe
ser remitida a un especialista para que
reevalle el tratamiento con carbama-
zepina y considere otras opciones de
tratamiento.

Mujeres en edad fértil

La carbamazepina no debe utilizarse
en mujeres en edad fértil, a menos que
se considere que el posible beneficio
es superior a los riesgos tras una cui-
dadosa consideracion de las alternati-
vas terapéuticas. La mujer debe estar
plenamente informada y comprender el
riesgo de posibles dafios para el feto
si toma carbamazepina durante el em-
barazo y, por tanto, la importancia de
planificar el embarazo. Antes de iniciar
el tratamiento con carbamazepina, se
debe considerar la realizacién de prue-
bas de embarazo.

En caso de que se inicie el trata-
miento con carbamazepina, la mujer
debe utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y durante
dos semanas después de suspenderlo.
Debido a la induccién enzimatica, la
carbamazepina puede provocar un
fallo del efecto terapéutico de los
anticonceptivos hormonales, por
lo que se debe asesorar a la mujer
sobre el uso de otros métodos an-
ticonceptivos eficaces. Se debe utili-
zar al menos un método anticonceptivo
eficaz o dos métodos anticonceptivos
complementarios, uno de los cuales
debe ser un método de barrera.

"La medicina de precision mejora la supervivencia
en pacientes con cancer refractario sin incremen-
O tar los gastos”.



PAGINA 94

PdF 2021 VOL. 27 N%6

ERRORES DE MEDICACION

Rivastigmina 2 mg/ml solucion oral

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 administracién por el pacien-
te, con el medicamento Exelon® (rivas-
tigmina) 2 mg/ml solucién oral, debido
a que la jeringa oral dosificadora se en-
cuentra graduada en miligramos, mien-
tras que la prescripcion en el médulo
Unico de prescripcion esta definida en
mililitros.

El caso fue el siguiente:

Paciente en tratamiento con ri-
vastigmina 2 mg/ml solucién oral.
El geriatra prescribe 1,5 ml cada 12
horas, lo que corresponde a 3 mg

cada 12 horas. Por error, al estar la
jeringa oral graduada en miligramos
y no en mililitros, al paciente se le
administra 1,5 mg cada 12 horas,
produciéndose por tanto una infra-
dosificacion que puede dar lugar a
una disminucion de la eficacia del
tratamiento.

Recomendaciones

» Valorar antes de prescribir el medi-
camento si el paciente presenta
alguna dificultad para cumplir la
pauta de administracion aseguran-
dose de que ha entendido correc-
tamente como cargar en la jeringa
oral la dosis que le corresponde.

» Informar al paciente detalladamen-
te de su dosis en mg, darle instruc-

ciones claras escritas sobre la con-
version de mililitros a miligramos
y comunicar los riesgos de tomar
el medicamento con mas o menos
dosis de lo que corresponde.

» Confirmar en cada consulta y
en cada nueva prescripcion si el
paciente se esta tomando correcta-
mente el medicamento con la dosis
adecuada.

» En cada dispensacion en la oficina
de farmacia se debe reforzar la
informacioén recordando al paciente
la cantidad de mililitros que tiene
que cargar en la jeringa oral y
comprobar que lo esta tomando de
forma correcta. En caso necesario,
recomendarle que consulte con su
médico.

Cerrar prescripciones en el MUP.

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Atencion Primaria de un
error de medicacion (EM) relacionado
con una duplicidad de tratamientos de-
bido a no haber sido cerrada correcta-
mente la prescripcion anterior.

El caso fue el siguiente:
El neurdlogo prescribe Mirapexin®

(pramipexol) para sindrome de pier-
nas inquietas. En el informe pone:

seguira con pramipexol (Oprymea®)
sin indicar suspender Mirapexin®,
por lo que el paciente toma ambos
medicamentos, duplicando la do-
sis. Al cabo de unos 3 aios, el neu-
rélogo detecta el error y suspende
Mirapexin®. Durante estos 3 aios,
la paciente ha padecido somno-
lencia, aumento de peso, edemas,
alucinaciones, astenia, compras en
exceso...y ha precisado interconsul-
tas a varios especialistas con ajus-
te de su medicacion habitual como
Eutirox®.

Cuando se instaura un nuevo trata-
miento y suspende otro es preciso ce-
rrar esta Gltima en el MUP (Modulo Uni-
co de Prescripcion) para evitar errores
relacionados con la continuaciéon y/o
conciliacion del tratamiento entre dife-
rentes ambitos asistenciales.

Recomendaciones

» Cuando se suspenden tratamien-
tos al paciente, recordar que hay
que cerrarlos correctamente en el
MUP para evitar que se adminis-
tren por error.

Pautas discontinuas - prescripcion en el MUP

Caracteristicas del error

Durante el primer semestre de 2019
hemos tenido conocimiento a través
de las diferentes Unidades Funciona-
les de Gestion de Riesgos de 1.858
errores de medicacion (EM) de los que
el 40% (n=752) se han producido por
dosificacion incorrecta u omision de la
misma. De éstas, el 59% (n=442) han
tenido su origen en la prescripcion. Por
ejemplo:

Se prescribe Hidroferol 1 capsu-
la cada 15 dias y asi se informa al

paciente, pero al introducirlo en la
receta electrénica, en lugar de se-
nalar dias, por error, se pone horas.
Al paciente le extrafa la no concor-
dancia entre la informacién verbal y
lo indicado en la hoja de medicacion
y acude dias después a confirmar
pauta, subsanando el error en la
hoja de medicacion.

La prescripcion de este tipo de pau-
tas discontinuas en el MUP (Modulo
Unico de Prescripcién) se realiza de
la siguiente manera: Primero se debe
seleccionar la pauta especial, luego la

dosis en unidades (Ej.: 1) y después
la frecuencia en un desplegable (dias,
semanas o meses).

Recomendaciones

» Precaucion a la hora de prescribir
medicamentos con pautas discon-
tinuas para seleccionar correcta-
mente el tipo de pauta especial, la
dosis y la frecuencia de administra-
cion.

» Informar a los pacientes sobre este
tipo de pautas discontinuas.
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Error de etiquetado de quimioterapia intravenosa

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Atencion Hospitalaria
de un incidente originado por un error
en el etiquetado donde figura el destino
de la medicacion. Como consecuencia,
la medicacion se envia a un destino in-
correcto, donde no estaba el paciente,
por lo que se retrasa su administracion.

El caso fue el siguiente:

Desde el Servicio de Farmacia
envian una quimioterapia para un
paciente que no esta ingresado en
dicha unidad. En la bolsa, con los
datos de la paciente, aparece como
ubicada en ese destino, cuando no
es real. Se avisa a Farmacia para
notificar que dicha medicacién no
corresponde a esta Unidad puesto
que el paciente se halla en Hospital
de Dia.

Recomendaciones

» Confirmar la ubicacion de los
pacientes previo envio de la medi-
cacion.

» Identificar y etiquetar correctamen-
te toda preparacion: cada prepa-
rado debe ir identificado con la
etiqueta del paciente que indique
su nombre completo, numero de
historia, cama y ubicacién correcta.

» Elaborar un procedimiento, en la
unidad, que permita registrar la
entrada de medicamentos, previa
comprobaciéon de que el paciente

INNOVACION

La AEMPS impulsa un proyecto piloto sobre el acceso a la
informacion electronica de medicamentos de ambito hospitalario y
supresion del prospecto en papel

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 22 de diciembre de 2021

Referencia: MUH, 15/2021

* Este proyecto piloto arrancara en enero de 2022, y estara dirigido a evaluar el impacto de la supresion del pros-
pecto en papel en un pequefio grupo de medicamentos de uso humano de ambito hospitalario

¢ Estos medicamentos incluiran en su acondicionamiento primario un cédigo Datamatrix no serializado que, al
capturarlo, permitira acceder directamente al prospecto a partir de la informacién alojada en CIMA

¢ La duracion del piloto sera, como minimo, de dos ainos, y sera implementado de forma progresiva

La utilizacion del prospecto en for-
mato papel de los medicamentos de
ambito hospitalario es muy limitada, ya
que esta informacién esta disponible a
través del Centro de Informacién online
de Medicamentos Autorizados (CIMA).
Por otra parte, el codigo Datamatrix
que incluyen los medicamentos en su
envase primario puede constituir un
vehiculo apropiado para materializar
este tipo de consultas, y acceder a la
informacién actualizada del medica-
mento sin tener que acudir al prospec-
to en papel.

Por otro lado, los hospitales requie-
ren otras funcionalidades digitales,
como la captura automatizada del co6-
digo concreto del medicamento, dirigi-
da a la adecuada conciliacion sin erro-
res de la prescripcion, dispensacion y
administracion, o a la elaboracion de

preparaciones complejas para los pa-
cientes y a garantizar la trazabilidad
en todos los procesos. Por todo ello,
la codificacion de los envases unitarios
resulta de gran interés para los centros
hospitalarios.

En este sentido, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS); la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH), en
coordinacién con la Vocalia de Hospi-
tales del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos), y una
serie de compafias farmacéuticas (1)
mayoritariamente integradas en FAR-
MAINDUSTRIA y la Asociacion Es-
pafiola de Medicamentos Genéricos
(AESEG), han puesto en marcha un
proyecto piloto por el que, a partir de
enero de 2022, los medicamentos re-
cogidos en el anexo | de esta nota in-

formativa, utilizados en el ambito hos-
pitalario, pueden no incluir el prospecto
en papel.

Para consultar la informacién de los
medicamentos que forman parte de
este proyecto piloto, los servicios de
farmacia de los hospitales podran ac-
ceder al prospecto disponible en CIMA,
a través de un cédigo Datamatrix no
serializado que figurara en el acondi-
cionamiento primario de los envases
(ver anexo Il).

El Datamatrix no serializado inclui-
do en el acondicionamiento primario
podra ser preimpreso y seguira la nor-
malizacion y estandares de GS1, con-
teniendo un NTIN/GTIN especifico que
permita acceder a través de una tabla
de correspondencias al numero de re-
gistro (dosis y forma farmacéutica) del




PAGINA 96

PdF 2021 VOL. 27 N%6

medicamento alojado en el Nomencla-
tor de prescripcion de la AEMPS.

El objetivo de este piloto es valorar a
nivel nacional el impacto de la supre-
sion del prospecto en papel, con el fin
de orientar futuras revisiones de la re-
gulacion farmacéutica, especialmente
teniendo en consideracion el avance
de las nuevas tecnologias y su puesta
en marcha en el sector farmacéutico.

La duracién prevista del proyecto pi-
loto serd, como minimo, de dos afios,
realizandose al afio una valoracion a
través de un cuestionario de satisfac-
cion cumplimentado por los servicios
de farmacia de los hospitales. En base
a estos resultados, podra ampliarse la
duracion o el niumero de medicamen-
tos involucrados en el proyecto piloto,
si asi se acuerda por las partes impli-
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cadas; dichos resultados se publicaran
para conocimiento general.

Espaia contribuye a través de este
piloto a los proyectos que se estan
llevando a cabo en algunos paises
de la Unién Europea, para lo que se
cuenta con el acuerdo de la Comision
Europea. Ademas, las compafiias far-
maceéuticas que participan en el piloto
se comprometen y garantizan el sumi-
nistro continuado del medicamento a
todos los hospitales del territorio na-
cional.

Se informa a todos los hospitales
que, por razones de produccioén y lo-
gisticas, y para asegurar en todo mo-
mento el correcto abastecimiento de
los medicamentos del piloto a todos
los hospitales del pais, la puesta en el
mercado y distribucion de los mismos,

LAY

tanto a los hospitales que participen en
el piloto como a los que no lo hagan,
podra hacerse con envases con y sin
prospecto en papel.

ANEXO [: LISTADO DE LAS PRE-
SENTACIONES DE LOS MEDICA-
MENTOS incluidos en el proyecto pi-
loto:

ANEXO II: INSTRUCCIONES PARA
LA LECTURA DEL CODIGO DATAMA-
TRIX para acceder al prospecto elec-
tronico:

Los anexos se pueden consultar en
https://www.aemps.gob.es/informa/
notasInformativas/medicamentosUso-
Humano/2021/NI-MUH-15-2021_ac-
tualizacion-proyecto-piloto-acceso-in-
fo-med.pdf?x48039

Hospital Universitario
de La Princesa
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