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EDITORIAL

La “n” del ensayo clinico

En los anos de 1930, el britanico Sir Henry Dale hizo un experimento sobre me-
canismos adrenérgicos en el gato anestesiado. Inyecté unos microgramos de adre-
nalina intravenosa (iv), que produjo una marcada elevacion de la presion arterial
(PA). Puesto que la adrenalina circulante se degrada rapidamente, la PA volvi6 a
sus valores basales en pocos minutos. Seguidamente, Dale administré fentolamina
y minutos después, repitié la inyeccion de adrenalina que, paradéjicamente, produjo
una respuesta hipotensora. Hoy sabemos que este “fendmeno inversor” de Dale se
debe al efecto bifasico de la adrenalina sobre los receptores adrenérgicos alfa (que
producen vasoconstriccion) y beta (que producen vasodilatacion).

¢ Cual fue el tamafio muestral (“n”) de aquel clarividente experimento longitudinal,
con su propio control en el mismo animal? No lo sé pero la centenaria revista “The
Journal of Physilogy” publicé el trabajo de Dale con un registro Unico de PA. Un solo
experimento basté para demostrar unos efectos tan contundentes.

Un experimento “clinico” mas controvertido fue el del escocés James Lind que hizo
en el barco HMS Salisbury cuando en 1747 patrullaba por el Canal de la Mancha.
A los 2 meses, muchos marineros comenzaron a presentar sintomas de escorbuto.
Lind debi6é conocer que las naranjas y los limones se habian utilizado siglos antes
por las armadas inglesa y espafola, para prevenir aquella extrafia “enfermedad del
mar”. Y, como cirujano del barco preocupado por la salud de sus marineros disefid
lo que se considera el primer ensayo clinico de la historia, con 12 de ellos. Los agru-
pé en 6 parejas y les traté con 6 “pociones” distintas a saber: 1) un cuarto de sidra
al dia; 2) 25 gotas de elixir de vitriolo, tres veces al dia (acido sulfirico diluido); 3)
media pinta de agua de mar al dia; 4) una pizca de un medicamento de entonces
(pasta de ajo, semillas de mostaza, rabano picante, balsamo de Perl y resina de
mirra), tres veces al dia; 5) dos cucharadas de vinagre, tres veces al dia; 6) dos
naranjas y un limon. Le faltaron el grupo control (placebo), la aleatorizacion de los
tratamientos, el doble ciego, el plan estadistico, el programa de farmacovigilancia, el
consentimiento informado, la comision externa para evaluar eficacia y riesgo, entre
otras muchas caracteristicas del moderno ensayo clinico. Pero el resultado de aquél
histérico ensayo clinico no pudo ser mas claro: solo la pareja de marineros tratados
con citricos se recuperaron en 1 semana de manera tan asombrosa, que pudieron
asi ayudar a Lind a cuidar a las otras parejas de enfermos.

Independientemente de la polémica que resulto sobre la interpretacion del estudio,
derivada de su tibieza en reconocer el valor curativo de los citricos en el escorbuto,
descrita en su libro “Tratado sobre el escorbuto”, el hecho es que con una n=12
pudo Lind resolver el enigma de una enfermedad que diezmaba las poblaciones de
marineros en los viajes duraderos de la época y de épocas anteriores. Es curioso
que la Armada britanica no adoptara la medida profilactica del escorbuto (zumos de
naranjas y limones) hasta 42 afios después del experimento de Lind.

He tomado estos dos ejemplos de experimentos clasicos para ilustrar la incer-
tidumbre del tamafo muestral, la n, del ensayo clinico. Obviamente, la n estara
supeditada al tamafio del efecto terapéutico que queramos alcanzar, un 30% menos
de crisis asmaticas, una mejoria del 15% en la escala ADAS-Cog en el alzheimer o
un 95% de eficacia de un agente antiviriasico. El fisio-farmacologo estadounidense
Julius Axelrod decia que cuantos mas puntos tuviera una curva de saturacion de
la unién de un farmaco radiactivo a su receptor, mas certera seria la constante de
disociacién y el nimero maximo de receptores de una determinada preparacion.
Lo mismo puede afirmarse de la n del ensayo clinico: cuantos mas enfermos inclu-
yamos en cada rama, mas poder estadistico tendremos para concluir que un nue-
vo tratamiento mejora una enfermedad; eso si, un resultado “cogido por los pelos”
como el colesterol “normal” de 200 mg/dl y 220 mg/dL, la estadistica dice que hay
una diferencia significativa. ¢ Pero dénde queda el juicio clinico? s Cuanto contribuye
el investigador y el estadistico a fijar la n, que se calcula con una sencilla ecuacion
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matematica metiendo en el ordenador
el tamano del efecto y la desviacion
estandar de los parametros buscados?
¢,Cuantos miles de millones de délares
y euros se han gastado en los cientos
de ensayos clinicos realizados en mi-

les y miles de pacientes de alzheimer,
con valores de n de cientos de pacien-
tes? La n no lo es todo. También cuen-
ta el pensamiento critico y la experien-
cia del investigador clinico.

Antonio G. GARCIA

Médico y farmacologo clinico
Catedratico emérito de la UAM
Presidente de la Fundacién Tedfilo
Hernando

ARTICULO

Manejo de los pacientes en tratamiento con
anticoagulantes orales directos

Jose M2 SERRA LOPEZ-MATENCIO (1), Concepcion MARTINEZ NIETO (1), Estefania ALANON PLAZA (1),
Tomas GALLEGO ARANDA (1), Natalia ACEDO GONZALEZ (2)
(1) Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa
(2) Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de la Princesa

Introduccién

Los anticoagulantes orales de accion
directa (ACOD), denominados de esto
modo debido a su accién inhibitoria
directa frente a una diana especifica,
bien el factor Il (dabigatran etexilato), o
el factor X activado (como rivaroxaban
y apixaban), han demostrado ya un
beneficio-riesgo favorable en diversas
condiciones clinicas en las que esta
indicado el tratamiento anticoagulan-
te oral. Sin embargo, su uso no esta
exento de ciertos inconvenientes. Todo
ello obliga a establecer ciertas reco-
mendaciones de uso para asegurar
un correcto manejo, disponiendo los
centros sanitarios de protocolos de ac-
tuacion para el manejo de las compli-
caciones hemorragicas, preparaciones
para cirugia y exploraciones invasivas
en pacientes tratados con los mismos.
La reciente autorizacion del antidoto
especifico frente a dabigatran, idaru-
cizumab (Praxbind®), y la esperada
aparicion de mas antidotos frente a los
otros ACOD aumenta la seguridad en
el manejo de los acontecimientos ad-
versos (AA) de estos farmacos.

Recomendaciones generales

Los ACOD estan actualmente auto-
rizados para su uso en las siguientes
indicaciones:

- Rivaroxaban: Administrado en
combinacién con acido acetilsalicilico
(AAS) solo, o con AAS mas clopidogrel
o ticlopidina, esta indicado en la pre-
vencion de eventos aterotrombaéticos
en pacientes adultos tras un sindrome
coronario agudo (SCA) con biomarca-
dores cardiacos elevados.

- Apixaban: Prevencién del tromboe-
mbolismo venoso (TEV) en pacientes

adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla. Preven-
cion del ictus y de la embolia sistémi-
ca en pacientes adultos con fibrilacion
auricular no valvular (FANV) con uno
0 mas factores de riesgo tales como
ictus o ataque isquémico transitorio
(AIT) previos; edad = 75 afos; hiper-
tension; diabetes mellitus; insuficiencia
cardiaca sintomatica (= Clase 2 escala
NYHA). Tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP) y de la embo-
lia pulmonar (EP), y prevencioén de las
recurrencias de la TVP y de la EP en
pacientes adultos.

- Dabigatran: Prevencion primaria
de episodios tromboembdlicos veno-
sos en pacientes adultos sometidos a
cirugia de reemplazo total de cadera
o cirugia de reemplazo total de rodilla,
programadas en ambos casos.

A continuaciéon se enumeran las si-
tuaciones mas relevantes en las cuales
los ACOD estan contraindicados: En
aquellas situaciones donde el riesgo
hemorragico del paciente este aumen-
tado. En pacientes con hemorragia ac-
tiva o diatesis hemorragica importan-
te. Ademas, y de la misma forma que
cualquier farmaco, si existe alergia,
intolerancia o hipersensibilidad al prin-
cipio activo o sus excipientes. Algunos
pacientes ademas tienen contraindica-
da la anticoagulacién por sus caracte-
risticas individuales.

Hay que tener en cuenta que estos
farmacos interaccionan de forma rele-
vante con rifampicina, carbamacepina
o fenitonia asi como antimicoticos azo-
licos administrados de forma sistémica
ya que actuan disminuyendo sus con-
centraciones plasmaticas. Concreta-
mente dabigatran estd contraindicado

con ciclosporina, tacrolimus y drone-
darona, ya que estos pueden aumen-
tar su actividad hasta en un 100%. Asi
como ribaroxaban y apixaban estan
contraindicados con inhibidores de la
proteasa del VIH.

Siempre hay que tener en cuenta que
la administracion conjunta con otros
farmacos antitromboticos incrementa
el riesgo hemorragico, pudiendo admi-
nistrarse con otros farmacos antiagre-
gantes bajo vigilancia estrecha (hecho
aplicable también a los AINEs). De
forma general se recomienda no aso-
ciarlos a doble antiagregacion y nunca
deben asociarse a anticoagulantes.

En el momento del inicio del trata-
miento se han de seguir las recomen-
daciones para cambiar de un farmaco
antitrombotico por otro, evaluando pre-
viamente la funcion renal. Asi como
realizar un seguimiento clinico estre-
cho durante la terapia, evaluando el
cumplimiento terapéutico del paciente,
asi como detectando las situaciones
en las que sea necesario interrumpir
0 ajustar el tratamiento terapéutico
(ej.: aparicion de sangrados y/o otros
efectos adversos, intervenciones pro-
gramadas, ajustes de dosis por cambio
en la funcién renal, interacciones far-
macoldgicas u otra causa, cambio del
tipo de anticoagulante, etc.)

Utilizacion de los ACOD en la preven-

cion del ictus y de la embolia sisté-
mica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Los nuevos ACOD estan autorizados
en prevencion de ictus en la fibrilacion
auricular (FA) no valvular (Tabla 1), in-
dicacién para la cual requieren visado
de inspeccion. Se define la FA no val-
vular como aquella que no se asocia
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a estenosis mitral u otra valvulopatia
significativa que requiera tratamiento
especifico programado o ya efectuado
(prétesis, valvuloplastia). Es importan-
te tener en cuenta que en la FA valvular
los ACOD no solo no tienen indicacion
sino que existe contraindicacion expli-
cita en el caso de dabigatran.

En base a las recomendaciones de
la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) se recomienda utilizar la escala
CHA2DS2-VASC para usar los ACOD
en pacientes con FA no valvular. En
pacientes menores de 65 afios y sin
factores de riesgo la anticoagulacion
no esta recomendada. En pacientes
con puntuacion mayor de 1 se prefiere
anticoagular antes que antiagregar y

finalmente en todos los pacientes con
puntuacién igual o mayor de 2 esta in-
dicado anticoagular.

De forma adicional, la Guia Europea
para el manejo de la fibrilacién auricular
ha elaborado una escala (HAS-BLED)
para evaluar el riesgo hemorragico. Asi
con una puntuacion igual o superior a
3, el paciente presenta un alto riesgo
hemorragico, hecho que aunque no
contraindica la anticoagulacion oral
obliga a un control mas exhaustivo de
dicho paciente.

Una vez clara la indicacién de anti-
coagulacién en estos pacientes, existe
gran controversia en torno que anticoa-
gulante a utilizar. De este modo, socie-

Tabla 1. Indicaciones y ajuste de dosis de los ACOD

dades como la europea o canadiense
de Cardiologia recomiendan utilizar
los ACOD sobre los antagonistas vit K
(AVK); sin embargo, otras sociedades
y el propio Ministerio de Sanidad reco-
miendan hacer la eleccion basandose
en lo indicado en la tabla 2.

Tratamiento y prevencion de la en-
fermedad tromboembdlica venosa
(ETEV)

La prevencién primaria de ETEV en
cirugia ortopédica programada de ca-
dera y rodilla es la indicacion para la
cual los ACOD tienen mas experiencia
de uso, de hecho, fue la primera que
obtuvieron (Tabla 3).

[ | DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN

Indicacion:
Prevencion del
embolia

ictus 'y
sistémica  en

pacientes adultos con FA no
valvular

Con uno o masde los siguientes
factores de riesgo:

-Ictus, ataqueisquémico o embolia
sistémica previos.

-Fraccidén de eyeccidn ventricular
izquierda <40%

-Insuficiencia cardiaca sintomatica
> Clase 2 escala New YorkHeart
Association (NYHA)

-Edad 275 afos

-Diabetes mellitus

factoresde riesgo:

congestiva,
-hipertension,
-edad 275 afios,
-diabetes mellitus,

transitorio previos.

AAS, AINEs, clopidogrel)
-Tratamiento converapamilo

Con uno o masde los siguientes

-insuficiencia cardiaca

-ictus o -ataque isquémico

Con uno o mas de los siguientes
factores de riesgo:

-ictus o ataqueisquémico
transitorio previos,

-edad 275 afios,

- hipertension,

-diabetes mellitus,
-insuficiencia cardiaca
congestiva.

-HTA

150 mgcada 12 horas 20 mgcada24horas 5 mgcada 12 horas

Ajuste de dosis 110 mg/12 horas si: 15 mg/24 horassi: 2,5 mg/12 horas si tienedos o

-Edad >80 afios - Insuficiencia renal moderada mas de los siguientes:
-Insuficiencia renal moderada (CICr: 30-  (CICr: 30-49 ml/min) e -Edad >80 afios
49 ml/min.) - Insuficiencia renal grave (CICr -Peso<60Kg
-Edad 75-79 afios, cuandoelriesgo 15-29 mL/min). -Insuficiencia renal grave (CICr:
hemorragicoesalto(ej: peso <50kg, 15-29 ml/min.)

-Creatinina sérica>1,5mg/dl

Tabla 2. Indicaciones de tratamiento anticoagulante de acuerdo al Ministerio de Sanidad

Previamente anticoagulados con AVK

Inicios de tratamiento

Deberian permanecer con AVK

Deberian pasar a ACOD

Unicamente iniciaran con ACOD

Buen control del tratamiento
anticoagulante

Mal control terapéutico (tiempo en rango
terapéutico <60%) de acuerdo con recomendacidn
de la Agencia Espafiola del Medicamento

Existencia de criterios clinicos y de
neuroimagen de alto riesgo de hemorragia
intracraneal*

Riesgo de sangrado gastrointestinal

Si interferencias medicamentosas relevantes

Antecedentes de hemorragia craneal

Insuficiencia renal severa

Si alto riesgp hemorragico (excepto hemorragia
gastrointestinal)

Cuando exista dificultad para acceder al
control biolégico

renal  moderada
especialmente
su alta tasa de

En insuficiencia
dabigatran estd
contraindicado por
eliminaciénrenal

Cuando estando en tratamiento con AVK, han
presentado episodios hemorragicos graves a pesar
de un buen control del INR

Aquellos que no deseen pasar a los
nuevos anticoagulantes orales

Con alto riesgo trombotico, especialmente si han
sufrido un ictus o embolismos sistémicos graves
durante el tratamiento condicumarinicos

Cuando exista dificultad para hacer control biolégico
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Tabla 3. Indicaciones de los ACOD para el tratamiento y prevencion de la enfermedad trom-

boembdlica venosa

INDICACION

15mg/12h las 3primeras semanas

20mg/24h

DURACION 3 meses salvo si  trombosis
espontanea o con factor de riesgo
permanente

MODIFICACION TTO

CICr15-30: Cambiar la dosis de
mantenimientoa 15mg/24h

10mg/12h durante 7 dias seguido
de 5mg/12h

Segun factores de riesgo. Si se
pauta a largo plazo disminuir
2,5mg/12ha los 6 meses

Manejo de los ACOD en el periodo
perioperatorio

Tanto por las implicaciones que tie-
nen en la practica anestésica, como
por la dificultad de equilibrar el balance
hemorragia-trombosis en funciéon de
su mantenimiento o retirada en dicho
periodo, el manejo de los ACOD es
clave en este periodo. A continuacion
se sugieren unos protocolos de actua-
cién en las situaciones mas habituales,
basados en la farmacocinética de los
ACOD, sin embargo siempre habra
que tener en cuenta la valoracion indi-
vidualizada de cada paciente:

nistracion del farmaco y la retirada
del catéter epidural sera de 24h.
Entre la retirada del catéter y la
siguiente administraciéon del farma-
co sera de 6h.

Rivaroxaban (Vida media 7-11h):

A) Tromboprofilaxis _en _pacientes
que van a ser sometidos a cirugia

ortopédica con anestesia regional:
Debemos poner en marcha las

medidas necesarias para asegu-
rar en la medida de lo posible la
seguridad de la técnica y minimizar
el riesgo de sangrado neuroaxial,
aunque después de revisar varias
guias no se puede recomendar
un protocolo con la suficiente evi-
dencia para su estandarizacion. Lo
mas extendido es ejercer recomen-
daciones basandose en la farma-
cocinética de los ACOD. En cual-
quier situacién en el que la funcién
renal esté alterada (ya sea antes
o durante el tratamiento) se indivi-
dualizara la posologia aumentando
los intervalos de seguridad cuan-
do sea necesario. Como intervalo
general de seguridad se tomaran
2 vidas medias y 3 vidas medias
en el caso de pacientes que estén
recibiendo ACOD de forma pro-
longada por cualquier otra causa
ajena a la intervencion.

Apixaban (vida media 8-15h): El
intervalo de seguridad entre la
intervencion y la administracion del
farmaco sera de 6h. Entre la admi-

El intervalo de seguridad entre la
intervencion y la administracion del
farmaco sera de 6h. Entre la admi-
nistracion del farmaco y la retirada
del catéter epidural sera de 18h.
Entre la retirada del catéter y la
siguiente administracion del farma-
co sera de 6h.

Dabigatran (vida media 14-17h):
El intervalo de seguridad entre la
intervencion y la administracion del
farmaco sera de 4h. No se reco-
mienda mantener el catéter epidu-
ral en pacientes que reciban dabi-
gatran. Entre la retirada del catéter
y la siguiente administracion del
farmaco el intervalo sera de 4h.

B) Paciente anticoagulado a largo

plazo que va a ser sometidos a

cirugia programada: En la ficha
técnica de los ACOD se recomien-
da la suspension del farmaco 24h
antes de la intervencion si esta es
de riesgo hemorragico moderado
y el paciente conserva una fun-
cion renal normal, y de 2 a 4 dias
antes si la intervencion es de ries-
go hemorragico alto. Varios autores
recomiendan otras formas de abor-
dar la situacidon sin que ninguna
haya demostrado mayor evidencia:

- Suspender la administracion del
farmaco sin terapia puente: Se
consideran 3 vidas medias como
tiempo necesario para retirar el
farmaco con seguridad. Asi, apixa-
ban requerira 36h, ribaroxaban 27h
y dabigatran 48h. Es decir, como
norma general se puede establecer

Tratamiento de la trombosis venosa profunda
Prevencion de la recurrencia de la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar tras una
trombosis venosa profunda en adultos. INDICACION NO FINANCIADA.
Diagnostico clinico confirmado (norequiere inicio con heparina)

Tratamiento con
HBPM al menos 5 dias

150mg/12h
Valorar
beneficio/riesgo

que en pacientes con la funcién
renal normal y sin otras circuns-
tancias especiales que alteren la
vida media del ACOD, suspender
cualquiera de ellos 2 dias antes de
la intervencion es seguro.

- Suspender la administracion del
farmaco realizando terapia puente:
Se dejara de administrar el farmaco
5 dias antes de la intervencion y
se administrara una HBPM a las
24h de la ultima dosis del ACOD.
De este modo, la HBPM se admi-
nistraria durante los 4 dias previos
a la cirugia, dando la ultima dosis
4 dias antes de la misma. Esta
modo de actuacién seria el de
eleccion en pacientes con riesgo
hemorragico alto, en los de riesgo
trombdtico elevado y cuando el
CICr sea inferior a 50 ml/min. En
los que el riesgo hemorragico de la
intervencion quirdrgica sea mode-
rado, pero cuyas caracteristicas
personales lo pudieran incrementar
también es recomendable escoger
esta opcion.

C) Manejo de los ACOD en la cirugia

urgente: Segun las recomendacio-
nes de las sociedades cientificas
la cirugia solo se realizara si ha
transcurrido un periodo de tiempo
desde que se interrumpié el ACOD
equivalente a 2 vidas medias del
mismo (entre 24-36 horas segun
el farmaco en cuestién). No esta
recomendada la administracion sis-
tematica de ningun componente
hemostatico (plasma fresco, con-
centrado de complejo protrombi-
nico, factor Vlla) como profilaxis,
estos unicamente se utilizaran si
el paciente tiene alguna hemo-
rragia secundaria al tratamiento
anticoagulante. Se utilizara el tra-
tamiento hemostatico y de soporte
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convencional para su manejo si
la situacion lo requiere. Ademas
es recomendable realizar los test
habituales de coagulacién pues la
normalidad en sus resultados ase-
gura la hemostasia. Sin embargo,
estos no se utilizaran como guia
para controlar el sangrado debido
a la variabilidad individual que pre-
sentan.

Manejo de los ACOD en el postope-
ratorio

En los casos en los que el riesgo de
hemorragia es bajo el ACOD se pue-
de reintroducir transcurridas 24h de
la cirugia, sin embargo, si el riesgo de
hemorragia fuera alto se deberian es-
perar 48h. En los casos en los que se
haya optado por terapia puente, se ad-
ministrara la HBPM 24-48h después de
la cirugia segun el riesgo hemorragico
y se esperaran al menos 72h para re-
introducir el ACOD (que siempre se ad-
ministrara 24h después de la HBPM).

Switching con otros anticoagulantes

ANTICOAGULANTES PARENTERA-
LES

-En pacientes en tratamiento a base
de Heparinas de Bajo Peso Molecu-
lar (HBPM), se debe iniciar al ACOD
cuando le tocara la siguiente dosis de
la HBPM.

-En pacientes en tratamiento con
heparina en infusiéon continua, se ad-
ministrara el ACOD inmediatamente
después del cese de la infusion.

-En pacientes tratados con ribaroxa-
ban o apixaban, el tratamiento con
HBPM o heparina en infusion continua
se iniciara 12-24h después de la ultima
dosis (entre 1-2 vidas medias de estos
ACQOD). Sin requerir bolus intravenoso
de heparina.

-En pacientes tratados con dabi-
gatran, el cambio a HBPM o infusion
continua de heparina se realizara se-
gun los valores de aclaramiento de
creatinina del paciente. Asi, para CrCl
mayores o iguales de 30 ml/min se es-
peraran entre 12-24 h desde la ultima
dosis del ACOD y para valores de CrCl
menores de 30ml/min se esperaran 48
h. Como norma general sin embargo,
en pacientes con CrCl menores de
30ml/min la administracién de dabiga-
tran esta contraindicada y la de HBPM
contraindicada.

WARFARINA

Aunque algunos pacientes anticoa-
gulados de manera estable con war-

farina pueden preferir continuar con
ella, dada la comodidad de los ACOD,
su mayor eficacia y el menor riesgo de
provocar sangrado intracraneal pare-
ce que la opcion mas extendida es el
cambio a estos. En general, al sustituir
warfarina por cualquier ACOD se espe-
raran 24 h desde el cese de la adminis-
tracion del primero asegurandose de
que el INR (International Normalised
Ratio) sea 2,5 o inferior.

En ciertos pacientes en los cuales no
es posible continuar la anticoagulacion
con ningun ACOD se puede considerar
el cambio a warfarina. En estos casos
hay que tener en cuenta varios aspec-
tos que son determinantes: La funcion
renal del paciente, pues la vida me-
dia de eliminacion de los ACOD esta
condicionada por esta; el efecto de
la warfarina no es inmediato sino que
en general tarda 4-5 dias en hacerse
efectivo, por ello el ACOD no se sus-
pendera hasta que se considere que la
warfarina ha alcanzado su efecto ; el
valor INR, este debe tomarse con mu-
cha precaucion pues esta afectado por
ambos farmacos (el ACOD y la war-
farina) en ese intervalo de tiempo, de
este modo se tomara el valor de INR
a los 3 dias de iniciar con warfarina
con el objetivo de encontrar los valores
mas elevados, suspendiendo el ACOD
s6lo cuando el valor de INR sea ma-
yor o igual a dos, habiéndolo medido
2 dias consecutivos. De este modo, si
el paciente estaba con ribaroxaban o
apixaban, estos se dejaran de adminis-
trar 4 dias después de iniciar warfarina
(si CrCI>50ml/min), 3 dias después (si
CrCl=30-50ml/min) o 2 dias después
(si CrCIl=15-30ml/min). Si el pacien-
te estaba con dabigatran se realizara
todo un dia antes, es decir, se retirara
el ACOD 3, 2 0 1 después de adminis-
trar warfarina segun la funcion renal
del paciente.

Manejo de las complicaciones hemo-
rragicas

Premisas generales

La experiencia en el manejo de las
complicaciones hemorragicas causa-
das por los ACOD es muy limitada,
ya que la poca informacién disponible
procede de pequefios ensayos clini-
cos en donde los pacientes estan mas
controlados que en la practica clinica.
Afortunadamente son farmacos de cor-
ta vida media (5-17h), por lo que en la
mayoria de los casos bastaria con inte-
rrumpir la administracién del farmaco.
Es importante tener un registro con la
hora exacta de la ultima administracién
del ACOD ya que permitira una co-
rrecta interpretacion de las pruebas de

coagulacién. Los test de coagulaciéon
pueden ser nuevamente Utiles en esta
situacion pero no imprescindibles ni
determinantes por lo que se utilizaran
como complemento.

- Suspensién del ACOD. Teniendo en
cuenta para la reintroduccion la seve-
ridad del sangrado, factores de riesgo
(disfuncion renal, disfunciones anato-
micas) o la indicacion inicial de la an-
ticoagulacion.

- Pruebas de laboratorio. El valor de
Hb debe ser conocido para valorar la
severidad del sangrado, asi como la
realizacion de los test estandar de coa-
gulacion (APTT, PT y TT) para valorar
la contribucion del exceso de farmaco
en el episodio hemorragico. Ademas es
vital conocer el aclaramiento de creati-
nina para predecir el tiempo que tarda-
ra el paciente en eliminar por completo
el farmaco.

- Medidas de soporte generales. Se
pondran en marcha procedimientos
quirdrgicos y radioldgicos con la finali-
dad de identificar la causa del sangra-
do y asi poder actuar en consecuen-
cia teniendo en cuenta el estado del
paciente. Se debe mantener una ade-
cuada hidratacion del paciente para
aumentar la eliminacion del farmaco.
Si es requerido se realizaran transfu-
siones sanguineas, mientras que la
administracién de plaquetas se reali-
zara solo en pacientes que ya estaban
recibiéndolas como parte de su terapia
0 en pacientes con trombocitopenia se-
vera (<50X109/L).

- Carbon activo. Se puede conside-
rar su administracion en pacientes con
sangrado severo o moderado si han
transcurrido menos de 2 h desde la ul-
tima dosis del ACOD.

- Agentes hemostaticos. Se reco-
mienda en primer lugar la administra-
cién de complejo protrombinico (CP)
15-50 Ul/kg, antes que plasma fresco
congelado (PFC) 10-20 ml/kg, para
la reversion del efecto anticoagulante
en la hemorragia grave o hemorragia
intracraneal. Se debe considerar el
uso de concentrado de complejo pro-
trombinico (CCP), aunque so6lo Feiba®
(CCP activado que contiene factores
no activados |, IX, X, y el factor VIl ac-
tivado) a dosis bajas y en un pequefio
estudio ha mostrado efectividad para
la reversion de dabigatran (y es efec-
tivo también para rivaroxaban), y faci-
litar la generacién de trombina. Como
alternativas, se pueden usar el factor
VIl recombinante activado (r-FVlla), en
uso compasivo y teniendo en cuenta
el riesgo de trombosis arterial. Estas
recomendaciones se basan solamente
en datos limitados de estudios en vo-
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luntarios sanos, ya que no existe expe-
riencia amplia en pacientes mas alla de
los datos obtenidos del estudio RE-LY.

- Didlisis. Se debe considerar su uso
en pacientes con sangrado grave que
estuvieran en tratamiento con dabi-
gatran, particularmente en aquellos
con la funcién renal afectada o cuyos
niveles del farmaco fueran elevados
(APPTT >80 s o [dabigatran]>500ng/
ml). La utilidad de la didlisis en el caso
de rivaroxaban y apixaban esta des-
cartada.

Lo mas importante una vez suspen-
dido el ACOD es catalogar la gravedad
de la hemorragia y su localizacion:

- Sangrado leve/local: Se proce-
derd a compresion mecanica.
Tratamiento expectorante en situa-
ciones como sangrado nasal seve-
ro.

- Sangrado moderado: Ademas de lo
anterior, se realizaran las medidas
de soporte adecuadas (fluidotera-
pia, soporte hemodinamico, trans-
fusiones), se valorara mantener la
hemostasia mediante cirugia, reali-
zar hemodialisis y la administracién
de agentes hemostaticos. Si han
transcurrido menos de 2 h desde la
Ultima dosis se administrara carbén
activado.

- Sangrado grave: Ademas de lo
descrito en situaciones de san-
grado moderado se debe valorar
la administracion de los siguien-
tes agentes si la situacion es de
compromiso vital: CCP a 25 Ul/
Kg; CCPa (FEIBA) a 50UI/Kg con
un maximo de 200 Ul/Kg/dia; FVIIr
(Novoseven) a 90ug/Kg.

Antidotos especificos de los ACOD

Las medidas de soporte y el uso
de agentes hemostaticos eran hasta
el momento las unicas opciones dis-
ponibles para manejar las hemorra-
gias producidas en pacientes tratados
con ACOD. Sin embargo, la reciente
aprobacién de idarucizumab para la
reversion del efecto anticoagulante
en pacientes tratados con dabigatran
que sufran hemorragias graves o que
vayan a ser sometidos a una interven-
cion urgente y la inminente llegada de
andexanet alfa y aripazina hace que el
escenario a la hora de manejar las re-
acciones adversas de los ACOD cam-
bie de manera sustancial.

Idarucizumab

Este fragmento de anticuerpo mo-
noclonal humanizado se une con alta
afinidad al dabigatran revirtiendo sus

efectos anticoagulantes. Se presenta
como solucion de administraciéon in-
travenosa (lV) lista para su adminis-
tracion. Actualmente esta aprobado en
la Unién Europea (UE) para pacientes
en tratamiento con dabigatran etexilato
cuando se requiere revertir sus efectos
anticoagulantes en cirugias urgentes o
cuando el sangrado es incontrolable.
Su uso esta indicado junto con las me-
didas de soporte apropiadas. La dosis
recomendada es de 5 g, administrados
IV en 2 infusiones consecutivas (via-
les de 50ml con 2,5g) o en bolus IV.
En un pequefio numero de pacientes
pueden ser detectables niveles libres
de dabigatran en plasma a las 12-24
h de la administracién de idarucizumab
debido a la redistribucion intravascular
del dabigatran, lo cual podria provocar
elevacion de los parametros de la coa-
gulacion. En estos pacientes y en los
que requieran una nueva intervencion
de urgencia se puede administrar una
segunda dosis de 5 g.

La reversion del efecto anticoagulan-
te de idaruzizumab puede exponer al
paciente a los fendmenos tromboticos
propios de su enfermedad, por lo que
la anticoagulacién debe ser reiniciada
lo antes posible si la situacion clini-
ca lo permite. La readministracion de
dabigatran se puede realizar a las 24
h de haber recibido idarucizumab (ya
que la vida media de idarucizumab es
de aproximadamente 10 h) y la admi-
nistracion de otro anticoagulante se
puede realizar en cualquier momento
si el paciente presenta un estado cli-
nico estable.

Al no tener actividad enzimatica tipo
trombina, no tiene actividad procoagu-
lante per-se, tampoco produce regene-
racion de la trombina al contrario que
PPC. Ademas su afinidad por dabiga-
tran no es modificada por la adminis-
tracion de otras sustancias utilizadas
como medida de soporte en estos
casos. Segun las principales guias
europeas idarucizumab, junto con las
medidas de soporte adecuadas, es la
opcion preferida para revertir los efec-
tos de dabigatran con sangrado grave.
De cualquier modo, el manejo de las
complicaciones hemorragicas debidas
a dabigatran debe ser individualizado
basandose en la localizacion, el tipo de
lesion, gravedad y estado del paciente
ya que todo ello va a ser mas determi-
nante en la prognosis de la situacion
que la propia reversion de la anticoa-
gulacion provocada por dabigatran.
Hay que tener en cuenta ademas el
tiempo que ha transcurrido desde la
Ultima dosis administrada de dabiga-
tran (cuya vida media en sujetos con
funcion renal normal varia entre 12-14

h) para valorar si es util o no la admi-
nistracion de dabigatran. Idarucizumab
se puede administrar sin tener los re-
sultados de los test de coagulacion,
permitiendo su uso en situaciones de
emergencia. Esto no es dbice para que
los niveles de dabigatran en plasma o
los parametros de coagulacion puedan
ser utiles a la hora de manejar el uso
de idarucizumab en las situaciones de
menor urgencia.

En sujetos sanos la administracion
de idarucizumab redujo la concen-
tracion en plasma de dabigatran libre
a niveles similares al limite de detec-
cion (1ng/mL), revirtiendo sus efectos
anticoagulantes de inmediato. Resul-
tados que fueron confirmados en el
estudio RE-VERSE AD (actualmente
en marcha), en el cual se demostrd
que tanto en pacientes con sangra-
do grave como en aquellos que iban
a ser sometidos a cirugia urgente los
efectos anticoagulantes de dabigatran
revertian completamente al adminis-
trar idarucizumab. En este estudio el
farmaco fue bien tolerado, siendo los
efectos adversos mas comunes (inci-
dencia>5%) hipokalemia (7%), delirio
(7%), constipado (7%), pirexia (6%), y
neumonia (6%). Se produjeron casos
de eventos trombocitos en 5 pacientes,
aunque ninguno de ellos estaba reci-
biendo terapias antitrombdéticas en el
momento del evento, pudiendo atribuir-
se a la enfermedad de base del pacien-
te. Al igual que todas las sustancias de
naturaleza proteica idarucizumab es
potencialmente inmunogénico, sin em-
bargo la formacion de anticuerpos ante
el farmaco no tuvo incidencia alguna
en la actividad clinica del mismo ni a
la hora de desencadenar reacciones
adversas.

La principal desventaja de este estu-
dio es la falta de un grupo control, lo
cual es asi debido a que todavia no
existe una alternativa terapéutica al
farmaco (no siendo ético aleatorizar a
pacientes con hemorragias graves a
tomar placebo),

Andexanet alfa

Andexanet alfa (también conocido
como PRT064445) es una forma re-
combinante modificada del factor Xa
(Portola Pharmaceutics) que es catali-
ticamente inactiva, pero que mantiene
alta afinidad por los inhibidores del fac-
tor Xa, revirtiendo por tanto sus efectos
anticoagulantes. En modelos animales
redujo el sangrado en un 85%. En un
estudio fase | redujo la actividad anti-
FXa y la anticoagulacion inducida por
rivaroxaban de forma dosis-depen-
diente. En los estudios fase Il redujo la
accion anti-FXa en pacientes tratados



PAGINA 8

PdF 2021 VOL. 27 N*1

con apixaban en un 65%, y en los tra-
tados con rivaroxaban en un 20-53%.

Las dosis utilizadas del farmaco en
dichos ensayos varian de 90 a 600 mg
en bolus IV. El farmaco fue bien tole-
rado, no observandose eventos trom-
bocitos o de otra indole. Sin embargo,
estos datos han de ser tomados con
cautela pues cuentan con pocos pa-
cientes. Actualmente esta en marcha
un estudio (ANNEXA-4) abierto confir-
matorio de fase 3b/4 con un solo bra-
z0 en pacientes que estan recibiendo
apixaban, rivaroxaban, edoxaban o
enoxaparina con eventos de sangrado
graves.

Aripazina (Ciraparatag)

Aripazina (también conocida como
PER977) es una pequefa molécula
catiénica de administracion IV (Peros-
phere Inc) con la intencion de ser usa-
da como antidoto de amplio espectro
ante sustancias anticoagulantes, ya
que tiene la capacidad de unién a las
heparinas tanto no fraccionadas como
a las de bajo peso molecular, fondapa-
rinux, dabigatran, y a los inhibidores
del factor Xa. En modelos animales
ha demostrado inhibir el sangrado. En
estudios con ratones ha demostrado
disminuir el sangrado con todos los
ACOD en mas de un 90%. Aunque
Su mecanismo de accidon permanece

REFERENCIAS

aun desconocido, un estudio parece
evidenciar que su efecto se debe mas
a una accion procoagulante que a la
propia inhibicion de las dianas. Esto no
ha sido confirmado en otro estudio en
donde pacientes sanos tratados con ri-
varoxaban o apixaban fueron tratados
con aripazina, revertido el efecto de los
mismos de manera dosis dependiente
sin efectos procoagulantes.

Actualmente se halla inmerso en
estudios de fase Il en los que ya ha
demostrado que una sola inyeccion
en bolo IV produce una completa y
mantenida reversion de los efectos an-
ticoagulantes de edoxaban y de enoxa-
parina. Ademas, no ha sido detectado
ningun efecto procoagulante en ningu-
na prueba de laboratorio realizada.

Conclusion

Los ACOD han supuesto un gran
adelanto en la tromboprofilaxis y en
el manejo de las enfermedades trom-
boembdlicas. Su gran comodidad de
uso, la extensa ventana terapéutica, y
el hecho de no requerir monitorizacion
ni frecuentes ajustes de dosis ha su-
puesto un aumento exponencial en su
uso desde su aprobacion. Una de sus
desventajas ha sido la falta de un an-
tidoto que pudiera revertir sus efectos
en caso de que fuera necesario. Hasta

la fecha, el manejo de los pacientes en
tratamiento con ACOD y con sangra-
do grave o que requerian intervencion
urgente ha sido llevado a cabo inte-
rrumpiendo el ACOD inmediatamente,
aplicando las medidas de soporte ade-
cuadas o retrasando la cirugia hasta
12-24 h después de la ultima admi-
nistracion del ACOD, considerando
en casos graves la administracion de
factores hemostaticos o, en el caso de
dabigatran la hemodialisis o la hemofil-
traciéon venosa.

La reciente aprobacion de idaruci-
zumab sumada a la inminente llegada
de mas antidotos a la practica clinica,
complementara el actual manejo de
las reacciones adversas asociadas a
estos farmacos. De todos modos la
informacién disponible en cuanto a la
utilidad real de estos antidotos es aun
escasa debido en parte a la imposi-
bilidad de realizar ensayos clinicos
randomizados en pacientes tratados
con ACOD que padezcan eventos de
sangrado graves o que vayan a ser in-
tervenidos de urgencia (no seria ético
administrar placebo a estos pacientes).
La practica clinica sera la que, en el fu-
turo determine la eficacia real de estos
antidotos y su lugar en el algoritmo de
actuacioén a la hora de manejar los AA
de los ACOD.
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“Se recomienda realizar pruebas de genotipo y/o
fenotipo de deficiencia de DPD en pacientes can-
didatos a recibir dihidropirimidinas (capecitabi-

® na, 5-fluorouracilo, tegafur) para evitar el riesgo
de reacciones adversas graves".
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VACUNAS COVID-19

El programa BIFAP en la vigilancia de la seguridad

de las vacunas frente a la COVID-19

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 22 de diciembre de 2020
Referencia: MUH (FV), 19/2020

* EIl programa BIFAP participa en diversos proyectos europeos para contribuir a la vigilancia de la seguridad de
las vacunas frente a la COVID-19

* En el proyecto ACCESS (1) se calcularan las incidencias basales de una serie de acontecimientos clinicos adver-
sos considerados de especial interés en la farmacovigilancia de las vacunas (AESI, por sus siglas en inglés).
Estas incidencias basales se podran utilizar después para compararlas con las que se observen durante los
periodos de vacunacion

¢ En el proyecto “Early-Covid-Vaccine-Monitor” (2) se llevara a cabo una monitorizacién periédica de la seguridad
en periodos cortos de tiempo

¢ Lafinalidad de estos estudios es contribuir al mejor conocimiento del perfil beneficio-riesgo de las vacunas fren-
te a la COVID-19 identificando los posibles problemas que, por infrecuentes o tardios, no se hayan identificado
en los ensayos clinicos realizados

* En los estudios realizados en bases de datos de historias clinicas informatizadas como BIFAP es fundamental
que la informacion sobre la vacunacion y sobre cualquier acontecimiento clinico o diagnéstico queden registra-
dos y fechados correctamente en la historia clinica

¢ La AEMPS agradece a las Comunidades Auténomas participantes en el Programa BIFAP su esfuerzo y colabo-

racion

El programa BIFAP (http://www.
bifap.org/) consiste en una base de
datos informatizada de registros médi-
cos electronicos estructurados para la
realizacién de estudios farmacoepide-
mioldgicos que integra en la actualidad
datos de salud de mas de 14 millones
de pacientes.

BIFAP esta financiado y gestionado
por la AEMPS con la colaboracion de
las Comunidades Auténomas de Ara-
gon, Asturias, Canarias, Cantabria,
Castilla-La Mancha, Castilla y Leon,
La Rioja, Madrid, Murcia y Navarra y
el apoyo de las principales sociedades
cientificas de atencién primaria. BIFAP
como base de datos esta participando
en diversos proyectos para contribuir
a la monitorizacion de la seguridad de
las vacunas frente a la COVID-19.

El proyecto ACCESS (1), financiado
por la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA), ha analizado la factibilidad
de crear una infraestructura europea
para el seguimiento de estas vacunas
y la realizacion de estudios especifi-

REFERENCIAS

cos en colaboracion con los paises
participantes. En este proyecto se han
desarrollado herramientas para identi-
ficar los diagndsticos correspondientes
a 37 AESI, para los que se estan cal-
culando las tasas basales de inciden-
cia en 7 paises europeos, que cubren
una poblacion fuente de 130 millones
de personas. Con el conocimiento de
estas tasas basales se realizara un se-
guimiento de la poblaciéon vacunada,
para monitorizar y determinar si estas
incidencias permanecen constantes o
pudieran aumentar en los periodos de
administracion de la vacuna.

Otro proyecto en el que participa
BIFAP es el “Early-Covid-Vaccine-
Monitoring” (2), también financiado
por la EMA, para la monitorizaciéon en
tiempo real de la vacuna. El objetivo
general de este proyecto es seguir ge-
nerando conocimiento adicional sobre
la seguridad de las vacunas cuando
comience la campafa de vacunacion.
Este conocimiento en la practica clini-
ca, complementario al obtenido en los
ensayos clinicos sobre la seguridad de

las vacunas contra el SARS-CoV-2,
ayudara a continuar delimitando sobre
su perfil de beneficio-riesgo. Para ello,
se realizaréd un estudio observacional
para estimar las tasas de incidencia
de los AESI después de la vacunacion
en los grupos de poblacién priorizados
para ser vacunados. Esto exigira un
seguimiento casi en tiempo real de la
informacion, tanto de vacunacion fren-
te a la COVID-19 como diagnéstica,
procedente de los registros de la histo-
ria clinica electrénica actualizados con
periodicidad suficiente.

Con la participacion de BIFAP en los
citados estudios se contribuye a mejo-
rar el conocimiento de estas vacunas,
complementando otras tareas de far-
macovigilancia. Con ello se colabora-
ra en la identificacion, cuantificacion y
caracterizacion de los posibles riesgos
que, por infrecuentes o tardios, no se
hayan identificado en los ensayos cli-
nicos realizados y que puedan identi-
ficarse en las bases de datos de histo-
rias clinicas informatizadas.

1. ACCESS (vACCine covid-19 monitoring readinESS) Protocol: Background rates of Adverse Events of Special Interest for monitoring COVID-19 vaccines Version 1.1 September 21

2020. https:/ivac4eu.org/covid-19-vaccine-monitoring/

2. Early-Covid-Vaccine-Monitor. Early safety monitoring of SARS-CoV-2 vaccines in EU Member States. (EMA/2017/09/PE (Lot 4), Reopening of competition no. 19)
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Informacion sobre la administracion de la segunda dosis
de la vacuna Comirnaty frente a la COVID-19

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

Referencia: MUH, 1/2021

¢ Es habitual la administracion de varias dosis en la mayoria de las vacunas debido a que asi se incrementa la
respuesta del sistema inmune y la proteccién frente a la enfermedad

* La segunda dosis de la vacuna Comirnaty de BioNTech frente a la COVID-19 puede administrarse entre 21 y 28
dias después de la primera sin que se espere que esto influya en su grado de eficacia

La ficha técnica de la vacuna Comir-
naty de BioNTech establece que debe
administrarse «... con una separacion
de al menos 21 dias» entre la primera
y la segunda dosis, pero también que
los andlisis de eficacia «... incluyeron a
participantes que recibieron su segun-
da dosis entre 19 y 42 dias después
de la primera dosis» debido a que, por
diversos motivos, algunos de ellos no
la recibieron en las fechas previstas.

La mayoria de las vacunas autori-
zadas requieren la administracion de
al menos dos dosis para conseguir la
maxima eficacia. Esto es asi porque el
primer contacto con el antigeno de la
vacuna es capaz unicamente de des-
encadenar un determinado nivel de
proteccion y éste se multiplica con do-
sis posteriores de la misma.

La manera en la que se determina el
intervalo entre las dosis se basa en la
pauta con la que se haya vacunado en
los ensayos clinicos de forma que, fi-
nalmente, se traslada a la ficha técnica
de la vacuna una recomendacién so-
bre la duracién de dicho intervalo.

Diferir la administracién de la se-
gunda dosis mas alla del rango Opti-
mo marcado en la ficha técnica tiene
el riesgo de que la proteccion confe-
rida por la primera dosis es de corta
duracion en comparacion a la que se
obtiene tras dos dosis. Por ello, en el
caso de ser necesaria una demora, la
AEMPS recomienda que sea la menor
posible. Se considera que el impacto
de retrasar la segunda dosis de esta
vacuna frente a la COVID-19 por un
periodo de tiempo corto no va a dis-

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS

minuir la proteccién que se alcance.
Un retraso de una semana, que puede
ser necesario por motivos de logistica,
de las condiciones de la persona que
recibird la vacuna, o de ajustes en la
actividad asistencial, no se espera que
tenga impacto en la eficacia de la va-
cunacion.

Con todos estos datos, y para evi-
tar confusiones tanto por parte de
profesionales sanitarios como de la
ciudadania, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) considera que la segunda
dosis de la vacuna Comirnaty de BioN-
Tech se puede administrar entre 21 y
28 dias después de la primera sin que
esto influya en su grado de eficacia.

Estimacion del uso de medicamentos potencialmente
inapropiados entre los ancianos en Estados Unidos

Antia GOMEZ FERNANDEZ

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa

El concepto de futilidad médica es
muy antiguo. Hipdcrates aconsejaba a
los médicos que no trataran a los pa-
cientes que estaban "sobrepasados
por su enfermedad". La idea de no re-
comendar o proporcionar tratamientos
que no puedan ayudar a un paciente
ha formado parte de los cédigos de éti-
ca médica durante siglos.

La prescripciéon inadecuada de me-
dicamentos es algo muy comun en la
sociedad actual, especialmente entre
la tercera edad. Debido en parte a las
altas tasas de polifarmacia y comorbi-
lidades, la edad avanzada es uno de
los factores de riesgo mas importantes
para los eventos adversos relaciona-
dos con la medicacion.

En un estudio transversal de Medica-
re, publicado en Journal of the Ameri-

can Geriatrics Society y disponible en
Medscape, buscan estimar el alcance
y el coste de la prescripcion potencial-
mente inadecuada en adultos mayores
de Estados Unidos. Para ello, se inclu-
yeron pacientes que se inscribieron en
el Programa de Medicamentos Rece-
tados de la Parte D de Medicare entre
2014 y 2018.

Para identificar los medicamentos
potencialmente inapropiados, revisa-
ron los Beers Criteria® de la Socie-
dad Americana de Geriatria (AGS) de
2019. Cada medicamento tiene una
evaluacion adjunta del nivel de eviden-
cia (de bajo a alto) y la fuerza de la re-
comendacion (de débil a fuerte). Se in-
cluyeron medicamentos con evidencia
de alta calidad y una recomendacion
fuerte (es decir, inhibidores de la bom-

ba de protones (IBP), antidepresivos
triciclicos, sulfonilureas, farmacos que
contienen estrogenos, antiarritmicos,
somatotropina y barbituricos). También
se afiadieron las benzodiacepinas, que
tenian una recomendacion fuerte pero
una evidencia de "calidad moderada",
ya que se asocian con un mayor riesgo
de caidas.

En 2018, se dispensaron 7.300 mi-
llones de dosis de medicamentos po-
tencialmente inapropiados a pacientes
inscritos en la Parte D de Medicare.
Los grupos de farmacos mas comu-
nes por numero de dosis dispensadas
fueron los IBP (45%), las benzodiace-
pinas (31%) y los antidepresivos trici-
clicos (9%). Esto correspondié a 4.400
millones de dodlares de gasto notificado
en 2018. Los cinco principales medi-
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camentos por gasto notificado fueron
dexlansoprazol (602 millones de do-
lares), esomeprazol (506 millones de
dolares), omeprazol (390 millones de
dolares), dronedarona (313 millones
de dolares) y estrégenos conjugados
(298 millones de ddlares). La media
de dosis por medicamento y paciente
oscild entre 112 y 433 (dexlansoprazol
= 231 dosis, esomeprazol = 250 dosis,
omeprazol = 276 dosis, dronedarona =
433 dosis y estrogenos conjugados =
112 dosis). De 2014 a 2018, se dispen-
saron 43.000 millones de dosis de me-
dicamentos potencialmente inapropia-
dos, con un gasto declarado de 25.200
millones de ddlares.

Mas alla de las consecuencias finan-
cieras, el uso de medicamentos poten-
cialmente inapropiados entre los adul-
tos mayores es preocupante debido al
mayor riesgo asociado de delirio, cai-
das, fracturas de cadera y hospitaliza-

cion. Estudios anteriores han demos-
trado que hasta el 50% de los adultos
mayores toman al menos un medica-
mento potencialmente inapropiado.
Este estudio ayuda a contextualizar la
frecuencia de prescripcion potencial-
mente inadecuada a nivel poblacional,
asi como los gastos financieros asocia-
dos.

El conjunto de datos utilizado en
este estudio carece de informacion a
nivel de paciente para identificar por
qué se prescriben los medicamentos.
En algunos casos, los beneficios po-
tenciales pueden haber superado los
riesgos después de una evaluacion in-
dividualizada. Ademas, aunque aproxi-
madamente el 85% de los pacientes
de Medicare son mayores de 65 afos,
algunos pueden ser mas jovenes (por
ejemplo, los que padecen una enfer-
medad renal terminal); por lo tanto,
es posible que se hayan clasificado

erroneamente algunos medicamentos
como potencialmente inapropiados.
Por ultimo, este conjunto de datos no
tiene en cuenta los reembolsos paga-
dos por los medicamentos de marca,
por lo que también se puede haber so-
brestimando el gasto.

El uso de medicamentos potencial-
mente inapropiados entre los adultos
mayores es comun y costoso. La aten-
cion cuidadosa a su uso y la depres-
cripciéon cuando es clinicamente apro-
piada son oportunidades importantes
para reducir los costes y mejorar po-
tencialmente los resultados.

NOTA: Adaptado de Fralick, M.,
Bartsch, E., Ritchie, C. S., & Sacks, C.
A. (2020). Estimating the use of poten-
tially inappropriate medications among
older adults in the United States. Jour-
nal of the American Geriatrics Society,
68(12), 2927-2930.

INVESTIGACION

Aprobacion del real decreto por el que se regulan
los estudios observacionales con medicamentos

Nota de la AEMPS publicada el 27 de noviembre de 2020

Referencia: MUH (FV), 17/2020

¢ Se ha publicado el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales
con medicamentos de uso humano, que entrara en vigor el proximo 2 de enero de 2021.

* El objetivo de esta nueva normativa esta orientado a simplificar los procedimientos administrativos facilitando
la investigacion independiente, obtener una evaluacion mas eficiente de la calidad e idoneidad de cada estudio
y actualizar las garantias de transparencia y acceso a la informacion de estos estudios

El Boletin Oficial del Estado ha pu-
blicado el Real Decreto 957/2020, de
3 de noviembre de 2020, por el que se
regulan los estudios observacionales
con medicamentos de uso humano.
Este Real Decreto entrara en vigor el
proximo 2 de enero de 2021 y sustituira
a la normativa hasta ahora vigente, la
Orden SAS/3470/2009 [1], y el capitulo
VI relativo a los Estudios Posautoriza-
cion del Real Decreto 577/2013 [2].

Los estudios observacionales con
medicamentos son esenciales para
obtener datos sobre su seguridad y
efectividad en el contexto real de la
asistencia sanitaria, lo que permite
perfilar las condiciones en las que los
beneficios de los medicamentos su-
peran sus riesgos, ademas de aportar
informacién para posicionar el lugar del
medicamento en la terapéutica.

La necesidad de actualizar la nor-
mativa sobre los estudios observacio-
nales, diferente de la de los ensayos

clinicos, surge de la publicacion de
legislaciéon europea y nacional con im-
pacto en la realizacion de estos estu-
dios y de la experiencia adquirida a lo
largo de afios pasados que ha puesto
en evidencia la complejidad del actual
procedimiento.

Los objetivos principales de la nueva
normativa son:

» Simplificar los procedimientos
administrativos requeridos para la
realizacion de los estudios, facili-
tando en particular la investigacion
independiente.

» Posibilitar una evaluacion mas efi-
ciente y una decisién unica sobre la
idoneidad y calidad del protocolo,
independientemente de la valora-
cion posterior de la factibilidad y
pertinencia para su realizacion en
los centros sanitarios concretos.

» Orientar la intervencion de las
administraciones sanitarias hacia

aquellos estudios observacionales
que son de seguimiento prospec-
tivo, por su posible impacto en el
uso de los medicamentos objeto de
estudio en el Sistema Nacional de
Salud.

Para todos los estudios que no sean
de seguimiento prospectivo, solo se
requerira antes de su inicio disponer
del dictamen favorable de un unico Co-
mité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIm) en Espafia y
el acuerdo para su realizacion del/los
centro/s sanitario/s donde se llevaran
a cabo.

En el caso de estudios que se reali-
zan con fuentes de datos secundarias
(como los realizados con registros de
pacientes o bases de datos de ambi-
to poblacional) se deberan cumplir las
condiciones que establezca el respon-
sable del tratamiento de dichos datos.

Para estudios de seguimiento pros-
pectivo, ademas de los requisitos an-
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teriores, las comunidades autbnomas
podran desarrollar normativa propia en
base a sus competencias excepto para
aquellos que son investigaciones clini-
cas sin animo comercial. Para ello dis-
pondran de un afo adicional desde la
entrada en vigor de este real decreto.

La nueva normativa indica los as-
pectos del estudio que debe evaluar el
CEIm, evaluacion metodolégica, ética
y legal de los protocolos de investiga-
cion.

Entre otros aspectos que se actua-
lizan, cabe destacar las garantias de

REFERENCIAS

transparencia e informacion de los es-
tudios, y en concreto la publicacion de
informacién sobre los estudios obser-
vacionales en el Registro Espafiol de
Estudios Clinicos (REec), incluyendo
la informacion de los resultados de los
estudios.

Finalmente, el nuevo real decre-
to prevé la publicacion en la pagina
web de la Agencia Espafola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) de las instrucciones para la
realizacion de estudios observaciona-
les con medicamentos, que se elabo-
raran en colaboracion con los CEIm y

las administraciones sanitarias compe-
tentes de las comunidades auténomas.

Se encuentra ya disponible en la pa-
gina web de la AEMPS un documen-
to de preguntas y respuestas sobre la
transicion desde la normativa anterior
sobre estudios posautorizacién de tipo
observacional al nuevo Real Decreto
957/2020, de 3 de noviembre: https://
www.aemps.gob.es/medicamentos-
de-uso-humanol/investigacionclinica_
medicamentos/estudiospostautoriza-
cion/

1. Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.
2. Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la faimacovigilancia de medicamentos de uso humano

“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".

FARMACOVIGILANCIA

La AEMPS autoriza el CAR-T ARI-0001 del Hospital Clinic
para pacientes con leucemia linfoblastica aguda

Nota informativa de la AEMPS publicada el 10 de febrero de 2021

Referencia: MUH, 4/2021

seguro y eficaz

 ElI CAR-T ARI-0001 es el primer CAR-T desarrollado en Europa autorizado para su uso en pacientes

¢ La AEMPS ha emitido una autorizaciéon de uso para medicamentos de terapia avanzada de fabricacion no indus-
trial, lo que permitira tratar pacientes con leucemia linfoblastica aguda resistentes a tratamientos convencionales
que hasta ahora no tenian mas opciones terapéuticas

* En un ensayo clinico realizado en el Clinic y en el Hospital Sant Joan de Déu, el CAR-T ARI-0001 demostré ser

El uso concomitante de dronedaron-
La Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
aprobado el uso como medicamentos
de terapia avanzada de fabricacion no
industrial el CAR-T ARI-0001, desa-
rrollado por el Hospital Clinic, para su
utilizaciéon en pacientes mayores de 25
afos con Leucemia Linfoblastica resis-
tente a los tratamientos convenciona-
les. Se trata del primer CAR-T desarro-

llado integramente en Europa que es
aprobado por una agencia reguladora.

La autorizacion excepcional de uso
por parte de la AEMPS supone un
hito en nuestro pais, pues es el primer
tratamiento con células modificadas
genéticamente que lo consigue. Esta
autorizacion forma parte del Plan de
abordaje de Terapias Avanzadas en el
Sistema Nacional de Salud, del Minis-
terio de Sanidad.

Hoy lo han explicado en rueda de
prensa el Dr. Josep M. Campistol, Di-
rector General del Clinic; el Dr. Alvaro
Urbano-Ispizua, Director del Instituto
Clinic de Enfermedades Hemato-On-
colégicas; el Dr. Manel Juan, Jefe del
Servicio de Inmunologia al Centre de
Diagnostic Biomedic (CDB) del Clinic
y responsable de las plataformas con-
juntas de Hospital Sant Joan de Déu
i Banc de Sang i Teixits; el Dr. César
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Hernandez, Jefe del Departamento
de medicamentos de uso humano de
la AEMPS y la Dra. Xenia Acebes, Di-
rectora del Area Asistencial del Servei
Catala de la Salut (CatSalut).

El Dr. Josep M. Campistol, comenta
que “llegar hasta aqui ha sido posible
gracias al esfuerzo conjunto de mu-
chos profesionales e investigadores
del hospital que han participado en las
diversas etapas del desarrollo del tra-
tamiento, desde la puesta a punto del
CAR-T, hasta la realizacién del ensayo
para demostrar su eficacia. Ademas,
hemos contado con el impulso de la
sociedad, a través del Proyecto ARI,
para hacer realidad este proyecto que
refleja la vocacion del Clinic de ofrecer
las alternativas de tratamiento mas in-
novadoras a nuestros pacientes”.

El Dr. César Hernandez apunta que
“la autorizacion de uso que se concede
en base a esta legislacion de medica-
mentos de terapia avanzada de fabri-
cacion no industrial debe permitir, tanto
el acceso de pacientes que no tienen
otras alternativas de tratamiento, como
continuar generando conocimiento so-
bre el medicamento para que, even-
tualmente, se consiga una autorizacion
de comercializacion centralizada para
toda Europa”.

La Dra. Xénia Acebes sefiala que
“con la exencion de uso hospitalario
del CAR-T ARI 001, queda patente que
el Sistema de Salud de Catalufia esta
a la vanguardia de las terapias avan-
zadas. Los resultados se han conse-
guido gracias a la colaboracion entre
instituciones y la perseverancia de los
equipos, que ha permitido desarrollar y
autorizar esta terapia para una patolo-
gia grave, con una indicacién nicho. El
Servicio Catalan de la Salud apuesta
fuerte para desarrollar tratamientos in-
novadores. Sin duda, este es un punto
de partida para el crecimiento de las
terapias avanzadas en Cataluia y tam-
bién para otras CAR que se puedan
producir en nuestra casa”.

Un CAR-T desarrollado con una mo-
lécula propia

El CAR-T (Chimeric Antigen Recetor
T-Cell) es un tipo de terapia celular y
génica en la que el paciente se con-
vierte en su propio donante. Consiste
en modificar los linfocitos T del pa-
ciente para que tengan la capacidad
de atacar a las células tumorales. “En
nuestro caso, el CART lo hemos desa-
rrollado a partir de un anticuerpo propio
creado en el hospital hace mas de 30
afnos”, explica el Dr. Manel Juan.

Mediante la aféresis, una técnica
que permite la separacion de los com-

ponentes de la sangre, se obtienen los
linfocitos T, un tipo de glébulos blancos
encargados de la respuesta inmunita-
ria. Estos se reprograman genética-
mente para que, cuando sean trans-
fundidos de nuevo al paciente, puedan
reconocer especificamente las células
tumorales y atacarlas. Pasadas tres
semanas ya se puede observar la res-
puesta en el paciente.

Con el objetivo de poner a disposi-
cion de los pacientes este tratamien-
to, un equipo liderado por el Dr. Ma-
nel Juan, desarrollé6 un nuevo CAR-T
CD19 a partir del anticuerpo monoclo-
nal propio para modificar los linfocitos
T. Los estudios preclinicos demostra-
ron que el CAR-T ARI-0001 era capaz
de controlar por completo la progresion
de la enfermedad en modelos anima-
les y que su eficacia era similar a la de
otros CAR-T disponibles. “El método
de preparacion utilizado para la obten-
cion de nuestro CAR-T es robusto y re-
producible y permite rebajar el coste de
produccion de la terapia para hacerla
asequible a las instituciones académi-
cas y que esté disponible para todos
los pacientes”, apunta el Dr. Juan.

Un ensayo clinico para tratar a pa-
cientes sin alternativas terapéuticas

La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es uno de los cuatro tipos prin-
cipales de leucemia y se caracteriza
por una produccion excesiva de linfo-
citos, o glébulos blancos, inmaduros
que se multiplican de forma rapida y
desplazan a las células normales de
la médula 6sea. Aunque en la mayoria
de los casos se consigue una remision
completa con quimioterapia o con el
trasplante de médula 6sea, entre un
10% y un 15% de los pacientes falle-
cen por resistencia al tratamiento, por
su toxicidad o por una recaida. Cuando
las opciones de tratamiento se agotan,
hacen falta soluciones menos toxicas y
mas dirigidas en las que la inmunotera-
pia puede jugar un papel fundamental.

El ensayo clinico se llevo a cabo en el
Hospital Clinic y el Hospital Sant Joan
de Déu de a partir de julio de 2017.
Se incluyeron 58 pacientes adultos y
pediatricos, de los cuales, 38 con LLA
fueron tratados con el CAR-T desarro-
llado en el Clinic. Todos los pacientes
habian recibido varias lineas de trata-
miento y la gran mayoria habian sido
trasplantados con médula 6sea. Se
trataba por tanto de pacientes sin alter-
nativas terapéuticas disponibles.

Los resultados del ensayo demues-
tran que el CAR-T ARI-0001 produce
una respuesta completa en mas de
una 70% de los pacientes, esto signifi-
ca que no queda enfermedad residual.

El Dr. Alvaro Urbano-Ispizua explica
que “nuestro CAR-T es seguro y muy
eficaz, con unos resultados compara-
bles a los descritos para otras terapias
CAR-T”.

“El hecho de producirlo en nuestro
propio hospital hace que podamos pre-
pararlo en muy poco tiempo, un aspec-
to fundamental teniendo en cuenta la
fragilidad de muchos de estos pacien-
tes. Ademas, podemos adecuar el tra-
tamiento en funcién de las caracteris-
ticas del paciente. Ademas, al tener el
producto en nuestras manos, podemos
modular la cantidad de CARTs a admi-
nistrar o repetir la dosis, si fuera nece-
sario”, sefiala el Dr. Urbano-Ispizua.

El Dr. Gonzalo Calvo, Jefe de Servi-
cio de Farmacologia Clinica del Area
del Medicamento del Hospital Clinic,
ha liderado un grupo de profesionales
que se han encargado de elaborar la
solicitud de aprobaciéon y mantener el
dialogo necesario con la AEMPS para
que se produjera esta autorizacion
garantizando la calidad, seguridad y
eficacia del tratamiento. El Dr. Calvo
comenta que “la evaluacion realizada
por la AEMPS del CAR-T ARI-0001 se
ha llevado a cabo siguiendo los estan-
dares reguladores europeos y aplicado
la legislacion espafola para terapias
avanzadas de fabricacion no industrial,
y garantiza que el CAR-T del Clinic es
un medicamento que cumple los cri-
terios de calidad, seguridad y eficacia
exigibles en nuestro entorno”. Con esta
autorizacion de uso se seguira gene-
rando conocimiento sobre este CAR-T
al tiempo que pacientes que no tienen
otras alternativas se benefician de la
posibilidad de acceder al mismo.

El Proyecto ARI, motor del CAR-T en
el Clinic

El Proyecto ARI naci6 del suefio del
Ari Benedé, una chica diagnosticada
de LLA que nos dejo el 2 de septiem-
bre de 2016. Ella y su madre, Angela
Jover, pusieron en marcha este Pro-
yecto, basado en dos lineas de actua-
cion: la investigacion, centrada en la
implantacion en el Clinic de los CARs,
y la asistencia, con el objetivo mejorar
la atencion domiciliaria de pacientes
oncolégicos y hematoldgicos. “Con el
Proyecto ARI empezé todo. No sélo los
recursos econémicos necesarios, sino
la motivacion, la ilusion, el trabajo en
equipo. Siempre estaremos en deuda
con Ari”, afirma el Dr. Urbano-Ispizua.

El Proyecto ARI recaudd cerca de
1,8 millones de euros provenientes de
empresas, fundaciones y asociaciones
y particulares.
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Terapia hormonal de sustitucion (THS) —
Nueva informacion sobre el riesgo de cancer de mama

Un gran estudio publicado en 2019
(1) confirma el conocido incremento de
riesgo de cancer de mama en mujeres
que utilizan THS. Los resultados de
este estudio muestran que este riesgo
puede continuar aumentado durante al
menos 10 afios después de suspender
la THS si esta se ha utilizado durante
mas de 5 afios.

La informacion actualizada que se
incorporara a la informacion de estos
productos se puede resumir funda-
mentalmente en:

» Para THS con estrégenos solos o
estrogenos combinados con pro-
gestagenos, el aumento de riesgo
de cancer de mama se hace evi-
dente después de aproximadamen-
te tres afos de uso. Tras la suspen-
sion de la THS con estos productos
el riesgo disminuye paulatinamente
y el tiempo requerido para alcan-
zar el riesgo basal depende del
tiempo que se haya utilizado la
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THS, pudiendo persistir durante al
menos 10 afios en mujeres que se
han tratado durante mas de 5 afios.

» Para la asociacion de estrogenos
conjugados/bazedoxifeno, se des-
conoce el efecto en el riesgo de
cancer de mama. No obstante,
al contener estrogenos conjuga-
dos se ha estimado que podrian
compartir el riesgo asociado a los
productos de THS que contienen
estrégenos solos.

» Para los medicamentos que con-
tienen tibolona no se dispone de
datos sobre la persistencia del ries-
go de cancer de mama después de
la suspension del tratamiento, pero
no se puede descartar un patron
similar.

» Para productos de aplicacion vagi-
nal con estrégenos a dosis bajas,
la evidencia disponible no muestra
un incremento del riesgo de can-

cer en mujeres que no han tenido
cancer de mama anteriormente. Se
desconoce si se puede incrementar
el riesgo en mujeres con antece-
dentes personales de cancer de
mama.

Se recomienda que en caso de utili-
zarse THS para la sintomatologia pos-
menopausica, su uso sea durante el
tiempo mas corto posible y a las dosis
efectivas menores posibles. Las muje-
res deben someterse a revisiones re-
gulares en linea con las recomendacio-
nes establecidas en las fichas técnicas
de estos medicamentos.

Puede consultarse la informacion
actualizada que se incorporara a las
fichas técnicas y los prospectos de es-
tos medicamentos: Modificaciones de
la informacion de los medicamentos
de terapia hormonal sustitutiva (THS) y
modificaciones para tibolona.

1. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Type and timing of menopausal hormone therapy and breast cancer risk: individual participant meta-analysis of the
worldwide epidemiological evidence. Lancet. 2019 Sep 28;394(10204):1159-1168

Se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas de medicamentos de uso hu-
mano al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente o a través del formulario electrénico disponible

en www.notificaRAM.es

Informe de actividad del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) del ano 2019

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 13 de julio de 2020,

Referencia: MUH (FV), 10/2020

* Este informe incluye un resumen grafico sobre los casos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos

notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia en el pasado afo.

e En el afio 2019 se han recibido un total de 37 778 notificaciones, de las que un 37% se consideraron graves.

¢ Los profesionales médicos fueron los que mas notificaciones de sospechas de reacciones adversas comunica-

ron.

* La AEMPS agradece la colaboracién de los profesionales sanitarios y la ciudadania y recuerda la importancia de
notificar cualquier sospecha de reaccion adversa. Esta informacion es muy relevante para identificar potenciales

nuevos riesgos de los medicamentos para su posterior analisis.

La Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha dado a conocer el ultimo
informe de actividad, correspondiente
al afio 2019, del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos

de Uso Humano (SEFV-H). Dicho in-
forme esta disponible en el siguiente
enlace: https://www.aemps.gob.es/
vigilancia/medicamentosUsoHumano/
SEFV-H/docs/resumen_actividad_SE-
FVH-2019.pdf?x53593

El SEFV-H esta integrado por los
Centros Autondmicos de Farmacovi-
gilancia y coordinado por la Division
de Farmacoepidemiologia y Farmaco-
vigilancia de la AEMPS y su objetivo
principal es gestionar la notificacion de
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sospechas de reacciones adversas a
medicamentos entre los profesionales
sanitarios y la ciudadania y analizar
estos datos para identificar nuevos
riesgos potenciales asociados a los
medicamentos.

El informe de actividad recoge un
resumen sobre las caracteristicas de
las sospechas de reacciones adver-
sas recibidas en el afio 2019. En dicho
afio se ha registrado un total de 37.778
casos de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos y, en lineas
generales, la tasa de notificacion glo-
bal en 2019 se estima en 80 casos por
100 000 habitantes.

De esos mas de 37.000 casos de
sospechas de reacciones adversas,
14.287 fueron notificados directamente
al SEFV-H, la mayor parte por profesio-
nales sanitarios, el 67% por profesio-
nales médicos y el 21% por profesiona-
les farmacéuticos. Las notificaciones
procedentes de la ciudadania suponen
un 6% de los casos.

En cuanto a la naturaleza de las
sospechas de reacciones adversas
notificadas durante el 2019, un 37%
se consideraron graves y los trastor-
nos gastrointestinales, dermatolégicos
y del sistema nervioso fueron los mas
frecuentes.

El 14% de las notificaciones recibi-
das por los Centros Autonémicos de
Farmacovigilancia contenian sospe-
chas de reacciones adversas no cono-
cidas hasta la fecha.
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de centros autonémicos del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano. (https:/iwww.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/
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¢Doénde consultar las sospechas de
las reacciones adversas que se re-
ciben?

La AEMPS publica las sospechas
de reacciones adversas notificadas al
SEFV-H para cada principio activo de
los medicamentos autorizados.

¢Doénde consultar las reacciones ad-
versas conocidas para un medica-
mento?

Esta informacion aparece descrita en
la ficha técnica y el prospecto de los
medicamentos y puede consultarse en
el Centro de informacién de Medica-
mentos online de la AEMPS, conocido
como CIMA: https://cima.aemps.es/
cima/publico/home.html

¢A quién hay que notificar y como
hacerlo?

La AEMPS recuerda la importancia
de notificar cualquier reaccion adversa
que se sospeche pueda ser debida a
algun medicamento. Estas notificacio-
nes se envian a los centros autonémi-
cos del SEFV-H a través de:

» Los formularios de recogida de la

informacién (tarjeta amarilla) por

correo postal.

» El formulario electrénico disponible
en https://www.notificaram.es/.

» Cualquier otro medio que pon-
gan a disposicion los Centros
Autonomicos de Farmacovigilancia

(1).

Aunque también se puede notificar
a través del laboratorio farmacéutico
titular de la autorizacion de comercia-
lizacion del medicamento sospechoso
de haber originado la reaccion adver-
sa, la AEMPS trabaja para fomentar la
notificacion directa al Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia a través de las
tres vias descritas anteriormente. Sus
técnicos posibilitan la buena calidad de
los datos registrados, de acuerdo con
los resultados de un estudio realizado
recientemente (2), y, por tanto, estos
datos son de mayor utilidad para identi-
ficar nuevos riesgos potenciales de los
medicamentos.

A tal efecto, la AEMPS ha dado di-
fusiébn a notificaRAM con diversas
acciones informativas, entre ellas la
publicacion en su web de un triptico
divulgativo y la coordinacion a nivel
estatal de la campafa internacional
MedSafetyWeek (3), cuyo objetivo es
sensibilizar a profesionales sanitarios
y ciudadania acerca de la importancia
de notificar sospechas de reacciones
adversas.

También se puede encontrar un enla-
ce directo para notificar sospechas de
reacciones adversas en las notas de
seguridad de la AEMPS, en los mate-
riales de prevencion de riesgos auto-
rizados por la AEMPS y en las cartas
de seguridad para profesionales sani-
tarios.

centres and pharmaceutical industry. Eur J Clin Pharmacol 76(8), 1175-1181. https://doi.
0org/10.1007/s00228-020-02894-0.

3. Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). La AEMPS

celebra la #MedSafetyWeek con una campaia para sensibilizar sobre la importancia de
notificar las sospechas de reacciones adversas a medicamentos. (https:/iwww.aemps.

gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/la-aemps-
celebra-la-medsafetyweek-con-una-campana-para-sensibilizar-sobre-laimportancia-de-
notificardas-sospechas-dereacciones-adversas-a-medicamentos/

ERRORES DE MEDICACION

Tramadol y diazepam

Medicamentos implicados

TRAMADOL 50 MG CAPSULAS DU-
RAS EFG, 20 capsulas (C.N.: 653337)
y DIAZEPAM 5MG COMPRIMIDOS
EFG, 30 comprimidos (C.N.: 713940).

Principios activos: TRAMADOL HI-
DROCLORURO Y DIAZEPAM.

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestién
de Riesgos de Atencion Primaria de un
error de medicaciéon con DIAZEPAM 5
MG COMPRIMIDOS y TRAMADOL 50
MG CAPSULAS DURAS, prescritos
ambos para administrar de forma con-
comitante en un paciente mayor de 75
afnos.

El caso notificado fue el siguiente:

Se trata de un paciente de 82 afos
con antecedentes de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica, Dia-
betes Mellitus y portador de marca-
pasos que vive solo en su domicilio.
Acude a su médico de atencién pri-
maria por una tendinitis y le prescri-
ben un comprimido de tramadol 50
mg y uno de diazepam 5 mg en una
toma al dia, ambos por la noche.
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Ocurrié lo siguiente: Presenté un
daino temporal que requirié interven-
cion médica. El paciente se mareé y
sufrié una caida en su domicilio sin
consecuencias graves.

Recomendaciones

» Consultar la ficha técnica de dia-
zepam en la que se indica que
en pacientes de edad avanzada,
se debe iniciar con la dosis mas

baja posible (de 2 a 2,5 mg, una
o dos veces al dia) aumentando-
la gradualmente, segun necesidad
y tolerancia. Se debe monitorizar
periédicamente a estos pacientes
al inicio del tratamiento con el fin
de reducir al minimo la dosis y/o la
frecuencia de administracion para
evitar sobredosis por acumulacion.

» Advertir a los profesionales sani-
tarios que combinar dos farma-

cos depresores del sistema ner-
vioso central en ancianos puede
aumentar el riesgo de caidas. Esta
recomendacion estd recogida en
el documento: “Medicamentos
Potencialmente Inapropiados en
ancianos (MPI)”, disponible en:
https://saluda.salud.madrid.org/
atematica/areafarmacia/MPI/trip-
tico%20MP1%20web%20con%20
logo.pdf

Medicamentos durante la lactancia

Medicamentos implicados

CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 mi
SOLUCION INYECTABLE, 10 jeringas
precargadas de 0,4 ml (C.N.: 671975).
Principio activo ENOXAPARINA SODI-
CA.

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Atencion Primaria de un
error de medicacién con la utilizacion
de CLEXANE 4.000 Ul (40 mg)/0,4 ml
SOLUCION INYECTABLE en una mu-
jer lactante.

El caso notificado fue el siguiente:

Se trata de una paciente que tuvo
un accidente de trabajo y requirio
inmovilizacion de miembro inferior;
por este motivo, se le pauté enoxa-
parina en pauta profilactica. Al tra-
tarse de una mujer lactante, se le
indicé que debia retirar la lactancia
durante el tratamiento.

Ocurrié lo siguiente: La paciente
se puso en contacto con su médico
de atencion primaria para solicitar el
tratamiento para retirar la lactanciay
éste le informé que no era necesaria
la retirada de la lactancia, tras con-
sultar la compatibilidad de enoxapa-
rina en este grupo de poblacion.

Recomendaciones

» Revisar el apartado de Fertilidad,
embarazo y lactancia de la ficha
técnica del medicamento. En este
caso se indica que se puede uti-
lizar enoxaparina durante la lac-
tancia. Disponible en: https://cima.
aemps.es/cima/dochtml/ft/58503/
FT_58503.html.

» Recomendar la consulta de pagi-
nas web sobre la compatibilidad
de los farmacos vy la lactancia para
profesionales sanitarios, por ejem-
plo: LactMed, disponible en https://
toxnet.nIm.nih.gov/newtoxnet/
lactmed.htm y para pacientes, por
ejemplo: elactancia, disponible en:
http://www.e-lactancia.org/

Si necesita ayuda para la notificacion de reacciones adversas a medi-
camentos, 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 Mazarro)

« Via telefonica:

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

ginapaola.mejia@salud.madrid.org; ana.casajus@salud.madrid.org;

diana.campodonico@salud.madrid.org; antia.gomez@salud.madrid.
org;
francisco.abad@salud.madrid.org; mdolores.ochoa@salud.madrid.org
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