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EDITORIAL

Riesgos de la hipotension ortostatica

Como cada noche, una mujer de 32 afios toma un comprimido de labetalol al acos-
tarse. De madrugada la despierta el llanto de su nifio. Se levanta precipitadamente,
se pone rapidamente la bata y a tientas se dirige a la habitacion del nifio, que estaba
separada de la suya por unos peldafios. Cuando los bajaba, siente un vahido, se
marea y cae por la escalera, haciéndose multiples heridas.

Un segundo caso clinico: un paciente de 37 afios padece un cuadro de depre-
sién con insomnio, anorexia, pérdida de peso, de memoria y de su capacidad de
concentracion, con disminucion de la libido y del sentimiento de autoestima. Tras la
evaluacion psiquiatrica se le prescriben dosis crecientes de imipramina, que toma
al acostarse. Dos dias después de tomar la dosis de 150 mg, cuando preparaba su
barco para salir a navegar, se encontraba arrodillado; seguidamente, se incorpord
bruscamente y anduvo unos pasos; de repente sintié un mareo, cayendo por la bor-
da hasta el muelle, unos 2 metros de altura. Se fracturé la séptima vértebra cervical.

Desde hace 18 afios, yo mismo (76 anos) tomo antihipertensivos para mantener mi
elevada presion arterial en cifras normales. Tengo desde hace afios una insuficien-
cia renal cronica grado 4 y he estado tomando enalapril (20 mg) e hidroclorotiazida
(12,5 mg) una vez al dia. Como también tengo una historia de varios episodios de
fibrilacion auricular, sobre esa pauta el médico afiadio carvedilol. Inicié el tratamiento
con 6,25 mg al dia que incrementé a 12,5 mg. Una manana, viendo que mi presion
arterial seguia alta, subi a 25 mg el carvedilol. Dos horas después, fui al supermer-
cado y cuando esperaba en caja para pagar pedi a la cajera una silla pues sentia
que me desvanecia. Cai al suelo con un sincope y cuando desperté me encontraba
en una ambulancia del SAMUR, en donde me reanimaron; avisaron a casa y un hijo
mio pago la compra en el supermercado y me llevo a casa.

Después de este incidente, disminui la dosis de carvedilol a 12,5 mg. Aun asi, hace
unas semanas sali a pasear por las afueras de Alpedrete. Subiendo una pendiente,
senti un mareo subito y me desplomé sobre un banco de piedra. Afortunadamente,
no llegué a perder el conocimiento del todo, pero si que me hice unos rasgufios en
las piernas. Eliminé por completo el carvedilol, incrementé la dosis de enalapril a 30
mg/dia y mantuve la dosis de hidroclorotiazida en 12,5 mg/dia. En estas semanas,
he mantenido la presion arterial a niveles razonables de 140/80 mmHg aunque mi
pulso basal esta en 80-85 ppm.

Pienso ahora, retrospectivamente, en la posibilidad de que los pacientes jovenes
gue mencionaba antes, y yo mismo, hubiéramos sufrido estos episodios de sinco-
pe conduciendo un coche, una compleja maquinaria o en altamar, caso del joven
que cayo por la borda desde su barco al muelle. Las consecuencias podrian haber
sido catastroficas. Y todo porque no cuidamos las pautas terapéuticas de cualquier
medicacion, pero particularmente, en el caso que nos ocupa, las de la medicacion
antihipertensiva.

Cualquier farmaco que mitigue la funcion del arco reflejo vasorregulador tiene el
potencial de producir un episodio de hipotension ortostatica. Hoy disponemos de un
verdadero arsenal farmacoterapico para tratar la hipertension arterial. Pero antano,
si que se utilizaban farmacos que bloqueaban la actividad simpatica a nivel central
(clonidina, a-metildopa), ganglionar (hexametonio, succinilcolina), a nivel presinapti-
co (reserpina, guanetidina, guanfacina) o postsinaptico (bloqueantes de receptores
alfa-adrenérgicos tipo fentolamina o los mas selectivos a,-adrenérgicos prazosina).
Curiosamente, muchos pacientes que toman un bloqueante a, selectivo para su
hipertrofia benigna de prostata pueden también sufrir hipotension ortostatica. Por
supuesto, la sufren también los que toman antidepresivos triciclicos tipo imipramina
o amitriptilina, pues estos farmacos bloquean los receptores a. Pero postsinaptica-
mente, los beta-bloqueantes pueden contribuir asimismo al desencadenamiento de
un episodio de hipotension ortostatica; con mas riesgo si, ademas, tienen un efecto
vasodilatador por bloquear los receptores a-adrenérgicos, caso del labetalol que
tomaba la paciente del caso clinico primero o el carvedilol, que tomaba yo: frenar el
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corazon (bloqueo B,) y producir vasodi-
latacién (bloqueo a, vascular) es expo-
ner al paciente a un riesgo innecesario
de hipotension ortostatica. Es facil de
entender.

Al pasar de decubito supino a bipedes-
tacion la fuerza de la gravedad tiende
a acumular la sangre en los grandes
vasos periféricos de capacitancia; para
bombear la sangre en sentido cefalico
hace falta poner en marcha el simpa-
tico, que se activa cuando los baro-
rreceptores perciben la mas minima
caida de la presion arterial. Asi, la no-
radrenalina liberada localmente desde
las terminaciones nerviosa simpaticas
produce taquicardia (activacion de los
receptores B, del nodo sinoauricular)
y aumento de la fuerza de contraccion
(receptores B, del musculo cardiaco);
y también, periféricamente, la nora-
drenalina produce vasoconstriccion
(activacion de los receptores a, de la
pared vascular). Interrumpamos estos
efectos cardiacos y vasculares con el
carvedilol o el labetalol y sumergire-
mos al paciente en el traumatico riesgo
del sincope por hipotension postural.

Cabe preguntare, entonces, si en la
practica clinica diaria se elige adecua-
damente la medicacién antihipertensi-
va. Salvando los problemas del bloqueo
presinaptico de la neurotransmision
simpatica y del bloqueo postsinaptico
de los receptores a y B, disponemos
de una gran variedad de medicaciones
que controlan la hipertensién arterial
eficazmente. Por ejemplo, los inhibido-
res de renina (aliskirén), inhibidores de
la enzima conversiva de la angiotensi-
na mencionados (enalapril, captopril,
lisinopril), los bloqueantes de los re-
ceptores de angiotensina Il (losartan,
candesartan), los bloqueantes de los
canales de calcio L, también conocidos
como calcio-antagonistas (verapamilo,
diltiazem, nifedipino, amlodipino) y los
diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida).
A ellos hay que afadir otras medicacio-
nes mas recientes y otras aun emer-
gentes.

A veces, quizas mas frecuentemente
de lo que creemos, el paciente acude
a consulta relatando sintomas debidos
a la polimedicacion. Ello es particular-
mente frecuente en pacientes afosos.

Me decia un amigo, excelente inter-
nista, que muchos pacientes sedados,
que sufren mareos, nauseas o astenia,
y que no pueden salir a la calle, mejo-
ran eliminando algunas medicaciones
que incluso, aunque con distintos nom-
bres, actuan sobre la misma diana far-
macoterapica. Una buena anamnesis
farmacoldgica, que se practica poco,
puede detectar el problema y resolverlo
con cambios de medicacién o ajustes
de pautas terapéuticas ya prescritas.
Al establecer una pauta terapéutica
debemos pensar en el farmaco, pero
también en el “primum non nocere” hi-
pocratico. Sobre todo, si dicha pauta
va dirigida al paciente hipertenso.

Antonio GARCIA GARCIA
Médico y Catedratico emérito de la
Universidad Autonoma de Madrid

Presidente de la Fundacioén Tedfilo
Hernando

ARTICULO

PriME-PGx: iniciativa multidisciplinar para la implementacion de la
farmacogenética del Hospital Universitario de La Princesa

Pablo ZUBIAUR, Gina MEJIA ABRIL, Marcos NAVARES GOMEZ, Gonzalo VILLAPALOS GARCIA, Paula SORIA
CHACARTEGUI, Diana CAMPODONICO, Ana CASAJUS REY, Antia GOMEZ FERNANDEZ, Raul PARRA GARCES,

Jeslis NOVALBOS, Francisco ABAD SANTOS.

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa, Instituto Tedfilo Hernando, Universidad Autébnoma
de Madrid, Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital Universitario de La Princesa.

La Unidad de Farmacogenética del
Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de La Princesa
empez6 su actividad investigadora en
el afo 2000 y en el afo 2006 se re-
cibieron las primeras muestras para
genotipado con fines asistenciales. En
ese momento, el grado de implementa-
cion de la disciplina en la practica cli-
nica habitual era despreciable a nivel
nacional, aunque algunas instituciones
estadounidenses o escandinavas ya
realizaban pruebas farmacogenéticas
asistenciales rutinariamente. Aunque
para entonces ya habiamos publicado
varios articulos de investigacién sobre
farmacogenética, todavia no se ofrecia
ninguna prueba de genotipado asisten-
cial.

A lo largo de los afios se han ido
incorporando varias determinaciones
farmacogenéticas para la actividad

asistencial, que se recogen por orden
cronolégico:

- 2006: El primer gen que se incluyd
en la cartera de servicios fue TPMT
para ajustar la dosis de tiopuri-
nas (azatioprina o mercaptopurina)
para evitar toxicidad en pacientes
con enfermedades autoinmunes o
leucemia. Desde 2019 también se
genotipa NUDT15 para mejorar la
prediccion del riesgo de toxicidad
por tiopurinas.

- 2008: HLA-B para la prescripcion
de abacavir en pacientes con infec-
cion por VIH; los pacientes porta-
dores de HLA-B5701 no pueden
recibir abacavir por el alto riesgo de
toxicidad.

- 2011: IFNL3 (también conocido
como [/L-28B) para autorizar la
prescripcion de boceprevir o tela-

previr asociados a interferén pegi-
lado y ribavirina en pacientes con
hepatitis C crénica; los pacientes
portadores de una mutacién en el
rs12979860 tienen una probabi-
lidad baja de conseguir una res-
puesta viral sostenida con inter-
ferén pegilado y ribavirina, por lo
que se permitia la combinacion de
boceprevir o telaprevir. No obstan-
te, esta prueba apenas se utiliza
desde que se dispone de nuevos
antivirales de accion directa que
no requieren la administracion de
interferon y consiguen una res-
puesta viral sostenida mayor del
90% (2014).

- 2013: CYP2C19 para la prescrip-
cion de clopidogrel; como el clo-
pidogrel es un profarmaco que
se convierte al metabolito activo
gracias al enzima CYP2C19, los
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pacientes portadores de mutacio-
nes que no codifican para enzi-
mas activas no van a responder a
este farmaco y deben recibir otros
antiagregantes como ticagrelor o
prasugrel. Aunque la mayor parte
de las evidencias van dirigidas a
pacientes con patologia coronaria
a los que se les realiza una angio-
plastia percutanea con o sin stent,
en nuestro centro se genotipan
principalmente los pacientes de
radiologia neurointervencionista.

- 2015: DPYD para la prescripcion
de fluoropirimidinas (5-fluoroura-
cilo, capecitabina y tegafur) en
pacientes con cancer de colon o
mama; los pacientes portadores
de mutaciones inactivantes deben
recibir dosis mas bajas para evitar
el riesgo de toxicidad grave. En
los primeros afios el numero de
pacientes analizados era muy bajo,
pero en mayo de 2020 la Agencia
Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios publicd una
recomendacion de genotipado que
se ha asociado a un incremento
muy importante en el numero de
determinaciones.

- 2015: CYP2D6 para ayudar en
la prescripcion de antidepresivos,
antipsicoticos, codeina y tramadol;
la dosis se debe ajustar de acuerdo
al fenotipo metabolizador (lento,
intermedio, normal o ultrarrapido).

- 2020: CYP2C9 para los pacientes
que van a recibir siponimod para
esclerosis multiple secundaria pro-

gresiva; la ficha técnica de este
medicamento indica que se debe
genotipar antes de iniciar el tra-
tamiento y reducir la dosis en los
portadores de un alelo CYP2C9*3
y esta contraindicado en los sujetos
homocigotos *3/*3.

Desde 2006 hasta 2019, el analisis
de estos genes se realizaba manual-
mente para los alelos mas relevantes
de cada gen que permiten la correcta
inferencia del fenotipo farmacogenéti-
co. La técnica empleada principalmen-
te era la PCR a tiempo real en termoci-
cladores de baja capacidad: de 1 a 50
muestras, 1-5 variaciones de un unico
nuclestido (SNP). Sin embargo, desde
2019, el genotipado se realiza en una
plataforma de genotipado de rendi-
miento medio-alto (QuantStudio 12k
Flex- Open Array), que se basa en el
genotipado en chip o array; este chip
se actualiza anualmente y contiene
los genes y polimorfismos clinicamen-
te relevantes de casi todas las guias
clinicas del Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC),
Dutch Pharmacogenetics Working
Group (DPWG), Sociedad Espariola
de Farmacogenética y Farmacogeno-
mica (SEFF) y aquellos incluidos en
todas las fichas técnicas de farmacos
comercializados en Espafa que con-
tengan marcadores farmacogenéticos.
El disefio actual del chip contiene 180
SNP en 59 genes, que permite el geno-
tipado de 15-60 muestras por carrera.

En consecuencia, para cada pacien-
te, se obtiene el genotipo de cientos de
polimorfismos en decenas de genes

relevantes clinicamente. Eticamente,
esto supuso un reto, puesto que se
obtiene informacion significativa mas
alla del par gen-farmaco solicitado por
el médico prescriptor. Al consultar al
Comité de Etica Asistencial del Hos-
pital por esta nueva tecnologia de ge-
notipado y las implicaciones éticas, se
recomendo solicitar un consentimiento
informado por escrito para realizar es-
tas determinaciones.

PriMEPG
Princesa Muhidisciplinary Initiative for
the Implementation of Pharmacogenctics

Figura 1. Marca registrada del
programa de imple-
mentacion de la far-
macogenética en la
practica clinica en el
Hospital Universitario
de La Princesa.

Este cambio de tecnologia nos llevo
a poner en marcha la iniciativa PriME-
PGx (figura 1) para la implementacién
de la farmacogenética en la practica
clinica asistencial en nuestro centro.
Todo ello ha supuesto un aumento del
numero de pacientes atendidos, pero
sobre todo del numero de marcadores
clinicamente relevante informados (fi-
gura 2).
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Figura 2. Numero de pacientes genotipados por afio y marcadores clinicamente
relevantes informados



PdF 2022 VOL. 28 N°1

PAGINA 5

En 2019, ademas, empeza-
ron a surgir guias clinicas para
distintos farmacos, pero con la
misma indicacién y asociados
al mismo gen. Esta compleji-
dad ha ido aumentando con el
paso del tiempo, y la Unidad
ha ido adaptando su cartera
de pruebas con ella. Asi, ac-
tualmente nuestras determina-
ciones incluyen 16 genes que
afectan a 25 grupos farmaco-
I6gicos para los que existen
guias de practica clinica (ver
tabla 1). No obstante, esta
informacién no estaba sien-
do transmitida a los médicos
responsables del paciente. Se
informaba, exclusivamente,
del par farmaco-gen solicitado
porque un exceso de informa-
cion podria ser dificil de ma-
nejar.

Esta situacion impuls6 el
cambio de modelo de asisten-
cia hasta un modelo de infor-
me basado en perfiles farma-
cogenéticos adaptados a los
servicios de nuestro Hospital
(proyecto PROFILE) y asi he-
mos preparado informes espe-
cificos para las siguientes ca-
tegorias: perfil de la unidad del
dolor (PEUD), cardiovascular

(PECA), digestivo (PEDI),
infecciosas (PEIF), inmuno-
supresores (PEIN), neurop-

siquiatria (PNSQ), oncologia
(PEON) y perfil farmacogené-
tico completo (PFC). En cada
uno de estos perfiles, se infor-
ma de los pares gen-farmaco
relevantes para cada servicio/
especialidad. Con todo ello se
prepara un informe que incluye
datos sobre los genes y poli-
morfismos analizados, resulta-
dos del paciente y recomenda-
ciones individualizadas para
los farmacos afectados. Este
informe se incluye en la histo-
ria clinica electronica del pa-
ciente. Ademas, si el paciente
presenta alguna mutacién en
otros genes que pueda conlle-
var algun riesgo en el futuro,
se incluye una alerta en la his-
toria clinica (HCIS) para avisar
al médico prescriptor cuando
vaya a prescribir ese medica-
mento (tabla 2).

Ademas, para aquellos pa-

cientes de manejo especialmente com-
plejo porque pueda haber varios genes
implicados en las recomendaciones,
existe una consulta de farmacogenéti-
ca que pasa la farmacdloga Gina Mejia

Tabla 1. Genes incluidos en el array del Servicio de Farmacologia Clinica
del Hospital Universitario de La Princesa y farmacos para los que
existen guias de practica clinica para mejorar la eficacia o reducir
la toxicidad.

Gen

[Farmaco

CYP345

Tacrolimus

CYP2B6

Efavirenz

CYP2CY

[Acenocumarol, warfarina

[Antiinflamatorios no esteroideos (celecoxib, flurbiprofeno, ibuprofeno, lornoxicam,
meloxicam, piroxicam, tenoxicam)

Fenitoina

Siponimod

Fluvastatina

CYP2CI9

[Antidepresivos triciclicos (clomipramina, doxepina, imipramina, trimipramina,
amitriptilina)

Clopidogrel

Inhibidores de la bomba de protones (dexlansoprazol, lansoprazol, omeprazol y
pantoprazol)

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (citalopram, escitalopram,
sertralina)

[Voriconazol

CYP2D6

[Antidepresivos triciclicos (desipramina, nortriptilina)

[Atomoxetina

Codeina, tramadol

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluvoxamina, paroxetina)
Ondansetron, tropisetron

Tamoxifeno

TPMT/NUDTIS

A zatioprina, mercaptopurina, tioguanina

UGTIAI

Atazanavir
Irinotecan

IDPYD

[Fluorouracilo, capecitabina, tegafur

SLCO1B1

[Atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, pitavastatina, rosuvastatina y
fluvastatina

HLA-B*57:01 (HCP5)

[Abacavir

|HLA-A*31:01

Carbamazepina

/FNL3

Peginterferon alfa-2A, peginterferon alfa-2B
Ribavirina

VKORCI1

[Acenocumarol, warfarina

CYP4F2

|Acenocumarol, warfarina

4BCG2

[Rosuvastatina

Tabla 2. Ejemplos de alertas farmacogenéticas incluidas en la historia cli-
nica del paciente

Genotipo o fenotipo y farmacos

Alergias -
de la prescripcion

Alertas - modificacion de la
prescripcion

pacientes para hacerles una historia
farmacologica completa y ajustarles el
tratamiento de acuerdo a los biomarca-
dores farmacogenéticos. Habitualmen-
te se trata de pacientes polimedicados,
que presentan falta de eficacia, reac-

un dia a la semana, donde se cita a los

contraindicacion

CYP2C9 metabolizador lento (AS=0) - Siponimod
Portador de polimorfismo HLA-B:57:01 - Abacavir
DPYD metabolizador Iento (AS=0) - Fluoropirimidinas
CYP2C9 IM Siponimod

CYP2C19 PM — IM Clopidogrel /Voriconazol

CYP2D6 PM - UM

TPMT/NUDT15 metabolizador lento e intermedio
SLCO1B1 funcién lenta

DPYD metabolizador intermedio

UGT1A1 metabolizador lento

ciones adversas o riesgo de interaccio-
nes. Gracias al genotipado anticipado
en poblaciones de riesgo, se puede
realizar conciliacion de la medicacion,
promover la adherencia al tratamiento,
evaluar posibles interacciones y pro-
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porcionar consejo farmacogenético.

Por otro lado, a los voluntarios sanos
que participan en ensayos clinicos de
bioequivalencia en la Unidad de Ensa-
yos Clinicos del Hospital Universitario
de La Princesa (UECHUP) se les pide
consentimiento informado para partici-
par en estudios farmacogenéticos. En
estos estudios, se buscan las relacio-
nes entre marcadores farmacogené-
ticos y la farmacocinética o seguridad
del medicamento administrado. De
igual forma, al ser genotipados con
la nueva tecnologia, se obtenian re-
sultados clinicamente relevantes que
podrian ser utiles para el sujeto en un
futuro, pero no eran informados. Por
este motivo, en la actualidad, la unidad
de farmacogenética esta promoviendo
un proyecto por el cual, a cada volun-
tario sano que consiente participar en
un ensayo clinico de bioequivalencia
en la UECHUP, se le proporciona un
informe farmacogenético de hallazgos
clinicamente relevantes (proyecto
GENOTRIAL). Es decir, se recogen las
recomendaciones clinicas de ajuste de
dosis que difieren de la practica clini-
ca habitual con base en su genotipo o
fenotipo en un documento, que se en-
trega al voluntario sano impreso o por
correo electrénico.

Los proyectos PROFILE y GENO-
TRIAL, sumados a la amplia expe-
riencia investigadora del Servicio de
Farmacologia Clinica del Hospital Uni-
versitario de La Princesa, motivaron la
constitucion de la iniciativa PriME-PGx.
Se trata de una iniciativa muy novedo-
sa a nivel nacional e internacional. A
nuestro entender, es el primer proyecto
que propone un modelo de asistencia
basado en perfiles farmacogenéticos.
Del mismo modo, es la primera inicia-
tiva que pretende extender el genoti-
pado en el mundo del ensayo clinico;

cabe destacar que, en ambos casos,
son iniciativas orientadas a la imple-
mentacion de la farmacogenética que
no tienen ningun coste para el paciente
o voluntario sano.

Ademas, este proyecto engloba
también todas las actividades de in-
vestigacion que promueve la Unidad
de Farmacogenética, con el doctor
Pablo Zubiaur como responsable del
laboratorio. Debemos reconocer que
el desarrollo de la farmacogenética en
nuestro centro, tanto a nivel asistencial
como de investigacion, ha sido posible
gracias a la financiaciéon publica con-
seguida del Instittuto de Salud Calos
Il (AES=Accion Estategica de Salud,
IMPaCT= Infraestructura de Medicina
de Precision Asociada a la ciencia y la
Tegnologia) y de la Comision Europea
(Training European Network). Actual-
mente, estamos desarrollando pro-
yectos de investigacion farmacogené-
tica con varios Servicios del Hospital:
Cardiologia, Dermatologia, Digestivo,
Enfermedades Infecciosas, Farmacia
Hospitalaria, Farmacologia Clinica,
Hematologia, Medicina Interna y Uni-
dad del Dolor. Esta actividad debe ser
fomentada porque constituye un claro
ejemplo de cdmo la investigacion tras-
lacional acaba aplicandose al cuidado
de los pacientes a nivel asistencial.

También damos apoyo asistencial
a otros hospitales de la Comunidad
de Madrid (Hospital Central de la De-
fensa, Hospital Principe de Asturias,
Hospital del Henares, Hospital Puerta
de Hierro, Hospital La Paz) y Castilla
y Ledn (Hospital de Burgos) que nos
envian muestras

La situacion regulatoria de la farma-
cogenética hoy en dia es muy distinta
a 2006. Recientemente se han inclui-
do las pruebas farmacogenéticas en la
Cartera de Servicios de Sistema Na-
cional de Salud. Ademas, la Agencia

Espafola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) emite notas
informativas que pueden entenderse
como de obligado cumplimiento (por
ejemplo, el genotipado de DPYD pre-
vio a la prescripcion de fluoropirimidi-
nas) y recoge ya la obligatoriedad del
genotipado en la ficha técnica de algu-
nos farmacos (por ejemplo, siponimod
y CYP2C9). El modelo de asistencia
farmacogenética en el Hospital Uni-
versitario de La Princesa cumple todas
exigencias regulatorias. Sin embargo,
en ocasiones, el progreso por parte
de este tipo de instituciones es lento,
y es frecuente que marcadores farma-
cogenéticos relevantes no estén toda-
via incluidos en las fichas técnicas del
medicamento, o tal vez lo estén, pero
descritos vagamente. Nuestra unidad,
ademas, ofrece pruebas farmacogené-
ticas asociadas a un nivel de evidencia
alto, con soporte en numerosas socie-
dades nacionales e internacionales.

Finalmente, no debemos olvidar que
se trata de un proceso dinamico que va
cambiando a medida que se producen
avances en la investigacion farmaco-
genética o actualizacion de las guias
internacionales.

Se puede obtener mas informacién
en: Zubiaur P, Mejia-Abril G, Nava-
res-Gomez M, Villapalos-Garcia G,
Soria-Chacartegui P, Saiz-Rodriguez
M, Ochoa D, Abad-Santos F. PriME-
PGx: La Princesa University Hospital
Multidisciplinary Initiative for the Im-
plementation of Pharmacogenetics. J
Clin Med. 2021 Aug 24;10(17):3772.
doi:  10.3390/jcm10173772. PMID:
34501219; PMCID: PMC8432257.

“La incorporacion de la farmacogenética a la
practica medica 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
familiar, y costes directos e indirectos a los sis-

temas publicos de salud, contribuyendo asi a su
sostenibilidad”.
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ENSAYO CLINICO COMENTADO

JPueden los antibiéticos sustituir a la cirugia
en el tratamiento de la apendicitis ?

Rafael GARCIA DE LA CRUZ

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

tis. N Engl J Med. 2020 Nov 12;383(20):1907-1919.

CODA Collaborative, Flum DR, Davidson GH, Monsell SE et al. A randomized trial comparing antibiotics with appendectomy for appendici-

La apendicectomia ha sido hasta la
fecha, el tratamiento de eleccion para
la apendicitis. La pandemia de CO-
VID-19 y la necesidad de priorizar el
uso de recursos sanitarios para las pa-
tologias de mayor gravedad, han pro-
vocado que los cirujanos se replanteen
el uso de antibidticos como tratamien-
to de la apendicitis (1). Los estudios
realizados hasta el momento incluian
pocos pacientes y los criterios de in-
clusion eran muy restrictivos y excluian
a pacientes con apendicolito, que es
un factor obstructivo que produce in-
flamacion en el apéndice y se asocia
a mayores tasas de perforacion en
pacientes con apendicitis (2). Esto ha
llevado a la realizacién de este estudio
aleatorizado con criterios de inclusion
mas amplios y con una mayor muestra
de pacientes.

Métodos
Diseno del estudio

El ensayo CODA (Comparison of
Outcomes of Antibiotic Drugs and
Appendectomy) fue financiado por el
Patient-Centered Outcomes Research
Institute. Es un ensayo clinico prag-
matico, aleatorizado, no ciego y de no
inferioridad realizado en 25 hospitales
relacionados con la Universidad de
Washington. Se comparé el tratamien-
to con antibioéticos durante 10 dias con
la apendicectomia en el tratamiento de
la apendicitis.

Se aleatorizaron 1552 adultos, 776
fueron asignados al grupo de antibidti-
cos y 776 al grupo de apendicectomia.
Se realiz6 una aleatorizacion por blo-
ques de 4, 6 y 8 pacientes que fueron
estratificados en base al lugar de reclu-
tamiento y a la presencia o ausencia
de apendicolito.

Participantes

Los pacientes debian ser mayores
de 18 afios que hablasen inglés o es-
pafol y que acudian a urgencias por
una apendicitis diagnosticada por ima-

gen. Aquellos pacientes en los que se
sospechaba que tuvieran apendicolito
eran incluidos en un subgrupo especi-
fico.

Se excluyeron a los pacientes con
shock séptico, peritonitis difusa, apen-
dicitis recurrente, evidencia de plastrén
apendicular en la imagen, aire o liquido
libre en el abdomen, evidencia de neo-
plasia y absceso amurallado. La pre-
sencia de perforacién en la imagen no
fue un criterio de exclusion. Aquellos
pacientes que rechazaban participar
en la aleatorizacion eran invitados a
participar en un estudio observacional.

Objetivos

La variable principal a estudio fue el
estado de salud en 30 dias valorado
con la escala European Quality of Life-
5 Dimensions (EQ-5D) que sirve para
valorar la calidad de vida. Esta esca-
la nos da unos valores de 0 a 1. Las
puntuaciones mas altas indican mejor
estado de salud y el 0 la muerte (3).
Los investigadores de este estudio
establecieron un margen de no infe-
rioridad de 0.05 puntos. Los pacientes
fueron contactados 24 horas después
del alta y se les pregunté por teléfono,
correo o0 email en las semanas 1,2y 4
posteriores.

Las variables secundarias incluye-
ron apendicectomia en el grupo que
recibio tratamiento con antibiéticos en
los 90 dias tras el tratamiento y la re-
solucion de los sintomas indicada por
el paciente. Se realizé un andlisis por
subgrupos segun la presencia o au-
sencia de apendicolito.

Tratamiento

Los pacientes fueron asignados de
manera aleatoria en el grupo de an-
tibioticos o en el de apendicectomia.
Los pacientes que recibieron antibio-
ticos eran hospitalizados con una in-
fusion de antibidtico intravenosa (se-
leccionados de la guia de la Surgical
Infection Society and Infectious Disea-

ses Society of America (4)) durante al
menos 24 horas, tras lo cual eran da-
dos de alta con tratamiento antibidtico
por via oral durante 10 dias. El tipo de
cirugia a realizar no fue estandarizado
previamente por lo que la mayor parte
de los pacientes fueron intervenidos
por via laparoscopica, el resto por ci-
rugia abierta. La toma de analgésicos
y de medicacién de control del dolor
no fue estandarizada en ninguin grupo
de tratamiento por lo que se usaron de
manera indistinta segun los criterios de
los médicos responsables y de las ne-
cesidades de los pacientes.

Analisis estadistico

Se calculd que una muestra de 1552
pacientes era suficiente para obtener
significacion estadistica. El limite de
no inferioridad se puso en 0.05 pun-
tos. Se realizé un analisis por intencion
de tratar modificada de todos aquellos
pacientes que habian completado la
escala EQ-5D a los 30 dias, con un
modelo de regresion lineal con indi-
cadores para el grupo de tratamiento,
asi como para la presencia o ausencia
de apendicolito y para el lugar de re-
clutamiento. El efecto del tratamiento y
el intervalo de confianza unilateral del
97.5% fueron analizados con el uso de
un margen de no inferioridad de -0.05.
No se realizaron cambios para la mul-
tiplicidad en el analisis de variables
secundarias por lo que deberian ser
consideradas exploratorias. Para va-
lorar posibles sesgos de seleccion se
realizd un analisis por protocolo de los
resultados de la escala EQ-5D y efec-
tos adversos graves a los 30 dias. Se
us6 una regresién binomial para cal-
cular riesgos relativos en las variables
binarias. La regresion de Poisson con
errores estandar se uso para calcular
ratios para variables discretas y regre-
sion lineal para variables continuas. Se
realizé un Kaplan-Meier de incidencia
acumulada para describir la incidencia
de apendicectomia en el grupo de anti-
bidticos en el total y segun la presencia
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0 ausencia de apendicolito. El analisis
se hizo con el programa informatico R.

Resultados
Poblacién

El ensayo se realizé desde el 3 de
mayo de 2016 hasta el 5 de febrero
de 2020. Un total de 8168 pacientes
fueron evaluados para participar en el
estudio. De los cuales 3987 fueron ex-
cluidos por no cumplir los criterios de
inclusion, y de los 4181 que cumplian
los criterios de inclusion 2629 no fue-
ron aleatorizados. Las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de estos
pacientes fueron similares a los 1552
pacientes que fueron aleatorizados. En
un 27% de los pacientes se encontré la
presencia de apendicolito por pruebas
de imagen. De los pacientes que fue-
ron tratados con antibidticos un 51%
de ellos fueron hospitalizados para la
administracion del tratamiento mien-
tras que un 47% fueron dados de alta
de la urgencia. El 96% de los pacientes
tratados con apendicectomia fueron a
través de cirugia laparoscoépica. El
tiempo transcurrido desde que fueron
aleatorizados hasta que se les dio el
alta fue de 1.33 dias para el grupo que
tomaron antibioticos, y de 1.30 dias
para el grupo que fueron apendicecto-
mizados (Tabla 1). En 73 de 676 (11%)
pacientes del grupo de antibidticos (de
los que se disponian datos a los 90
dias de seguimiento) se necesitaron al
menos una pauta adicional de antibio-

ticos. La adherencia al tratamiento fue
de un 90% en el grupo de antibioticos
y de un 99% en el grupo de apendicec-
tomia.

Eficacia

Los resultados obtenidos en la va-
riable primaria que era la calidad de
vida medida a través de la escala EQ-
5D a los 30 dias fue de 0.92+0.13 en
el grupo que tomaba antibidticos y
de 0.911£0.13 en el grupo que fueron
apendicectomizados (Tabla 1). Estos
hallazgos apoyan que el tratamiento
con antibiéticos es no inferior al trata-
miento con la apendicectomia con una
diferencia de 0.01 puntos y un intervalo
de confianza al 95% de 0.01 a 0.03 (li-
mite de no inferioridad de 0.05)

En el subgrupo de pacientes con
apendicolito los resultados demostra-
ron también la no inferioridad en el tra-
tamiento con antibiéticos con respecto
a la apendicectomia. Aunque de los
pacientes que fueron tratados con an-
tibidticos, la incidencia de apendicecto-
mia a los 90 dias fue de un 41% en
los pacientes con apendicolito, y de un
25% en pacientes sin apendicolito.

En cuanto a los sintomas a los 7,
14 y 30 dias, los resultados en am-
bos grupos fueron muy similares. Los
pacientes que visitaron urgencias tras
el tratamiento inicial fueron de un 9%
en el grupo de antibidticos y de un 4%
en el grupo de apendicectomizados.

Un 24% de los pacientes que tomaron
antibidticos fueron hospitalizados (in-
cluyendo los que fueron hospitalizados
para una apendicectomia) mientras
que solo un 5% de los pacientes apen-
dicectomizados fueron hospitalizados
tras el tratamiento por complicaciones
como infeccion en el lugar de la cirugia
(Tabla 1).

La media de dias de trabajo perdidos
fue de 5.26 en del grupo que tomaron
antibidticos y de 8.73 en los apendicec-
tomizados. Los cuidadores principales
de los pacientes perdieron 1.33 dias
en el grupo de antibidticos y 2.04 en
el grupo de apendicectomia (Tabla 1).

Se identificaron neoplasias en 9
pacientes de los cuales 7 eran apen-
dicectomizados y 2 del grupo que to-
maron antibiéticos. La edad media de
estos pacientes era de 47 £17 afnos.

Sequridad

Los efectos adversos graves se die-
ron en 4 de cada 100 pacientes del
grupo de antibiéticos y de 3 de cada
100 en el grupo de apendicectomiza-
dos. Los pacientes que recibieron tra-
tamiento con antibiéticos sufrieron con
mas frecuencia drenajes percutaneos
y reacciones adversas a antibidticos.
La infeccion por Clostridium difficile fue
similar en ambos grupos de pacientes.

Dentro del subgrupo de pacientes
con apendicolito, las complicaciones
en el lugar de la infeccion fueron mayo-

Tabla 1. Comparacion de los resultados obtenidos en los distintos grupos de
pacientes segun tratamiento recibido y presencia o ausencia de apendi-

colito.
_ Antibidticos Cirugia Antibidticos Cirugia Antibidtico Cirugia
s
0.9240.13  0.914013 0.92+0.13  0.91+013 0.92+0.14 0.92+0.13
% de p ntes con resolu
de los sintomas
49 50 53 51 38 46
65 64 68 66 57 58
68 70 68 71 69 68
N2 de dias desde la 1.33 1.30 1.11 1.18 1.90 1.63
aleatorizacion hasta el alta
% de hospitalizaciones en los 244 5 21# 5 324 5
90 dias tras el tratamiento
Ne dias en hospital en los 90 0.68# 0.15 0.50# 0.12 1.15# 0.24
dias tras el tratamiento
% de pacientesvisitas a o# 4 o# 5 8# 1
urgenciasen los 90 dias tras el
tratamiento
N2 de visitas a urgencias por 0.11# 0.04 0.11# 0.05 0.10# 0.01
paciente enlos90dias tras el *Escala EQ-5D de cali-
tratamiento . .
NE de dias de trabajo perdidos RIS 8.73 4.974 8.61 6.14 9.07 ngl(f:ov ‘ed: d‘iefhﬁ‘c’f;i“;el
por los pacientes enlos 90 mejor estado de salud, el
diastras el tratamiento limite de no inferioridad
N2 de dias de trabajo perdidos 1.3# 2.04 1.17# 2.16 1.77 1.69 en este ensayo es de 0.05.

por los cuidadores enlos 90
dias tras el tratamiento

# Diferencia estadistica-
mente significativa
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res. Presentaron mas complicaciones
los que recibieron antibiéticos en com-
paracion con los apendicectomizados
(20.2 vs 3.6 de cada 100), a diferencia
de los pacientes sin apendicolito (3.7
vs 3.5 de cada 100).

En pacientes que tomaron antibidticos
y luego tuvieron que ser apendicecto-
mizados el porcentaje de perforacion
fue mayor (32% vs 16%) sobre todo
aquellos que presentaban apendicolito
(61% vs 24%).
Discusion

En base a los resultados obtenidos
a los 30 dias por la escala EQ-5D, el
tratamiento con antibiéticos fue no in-
ferior a la apendicectomia. Aunque un
29% de los pacientes en tratamiento
con antibiéticos fueron apendicectomi-
zados en los 90 dias siguientes al diag-
nostico de la enfermedad, sobre todo
aquellos pacientes que presentaron
apendicolito.

Las complicaciones fueron mayores
en el grupo de antibidticos que en el
grupo de apendicectomizados, pero
estas estan atribuidas sobre todo a
aquellos pacientes que tenian apendi-
colito.

La resolucion de los sintomas al
cabo de una semana fue similar en
ambos grupos. Cerca de la mitad de
los pacientes que recibieron tratamien-
to antibidtico, no fueron hospitalizados
para recibir el tratamiento. Los pa-
cientes que tomaron antibiéticos y sus
cuidadores perdieron menos dias de
trabajo que los pacientes que fueron
apendicectomizados, aunque las visi-
tas a urgencias y las hospitalizaciones
posteriores fueron mas frecuentes en

REFERENCIAS

el grupo que tomaron antibidticos.

Las neoplasias que no se pudieron
ver porque los pacientes no fueron
apendicectomizados es una variable
importante. Aunque a casi todos los
pacientes se les hizo un TC, todos
aquellos en los que se evidenciaba una
masa en la imagen eran excluidos del
ensayo.

El ensayo CODA incluy6 pacientes
con apendicitis mas severas que los
estudios previos ya que se incluyeron
aquellos pacientes que presentaron
apendicolito. Los pacientes con apen-
dicolito fueron asignados a un subgru-
po ya que se asocia a mayor riesgo.
El amplio criterio de inclusién de este
ensayo puede explicar las diferencias
encontradas con ensayos previos
como el APPAC, donde solo se inclu-
yeron 350 pacientes de los cuales solo
un 30% tenian apendicitis y en donde
hubo un porcentaje menor de compli-
caciones (solo un 16% de los pacien-
tes del grupo de antibidticos fueron
apendicectomizados en los 90 dias)
(5). La severidad de la enfermedad,
relacionada sobre todo con la presen-
cia de apendicolito, puede explicar la
mayor frecuencia de drenajes percuta-
neos y de abscesos que se daban en
los pacientes en tratamiento con anti-
bidtico. En el ensayo CODA la mayoria
de las cirugias se realizaron por via
laparoscoépica y los pacientes recibian
el tratamiento antibiético en urgencias;
mientras que en el APPAC los ciruja-
nos hacian cirugias abiertas y los pa-
cientes se quedaban ingresados para
recibir el tratamiento antibiético. Esto
puede explicar la existencia de mayor
numero de dias de ingreso y de com-
plicaciones que presentaron los pa-

1. CODA Collaborative, Flum DR, Davidson GH, Monsell SE, Shapiro NI, Odom SR,

cientes del ensayo APPAC. En ambos
ensayos se demuestra que los dias de
trabajo perdidos fue menor en el grupo
que fueron tratados con antibiéticos.

Este ensayo tiene varias limitacio-
nes ya que incluye un seguimiento de
tan soélo 90 dias, lo que infraestima las
complicaciones que pueden aparecer
a largo plazo. El hecho de que solo ha-
yan podido ser aleatorizados un 30%
de los pacientes con apendicitis puede
haber afectado a la validez externa del
estudio. Actualmente, se esta llevando
a cabo un estudio de cohortes que in-
cluye aproximadamente a 500 pacien-
tes que eligieron ellos mismos el trata-
miento que iban a recibir (1).

En el grupo de pacientes que fueron
tratados con antibiéticos, 7 de cada 10
evitaron la cirugia y muchos fueron tra-
tados de manera ambulatoria. Perdie-
ron menos dias de trabajo ellos y sus
cuidadores. Mientras que aquellos que
presentaban apendicolito tuvieron ma-
yores complicaciones.

Los resultados obtenidos por el en-
sayo CODA ofrecen nuevos datos en
el tratamiento de la apendicitis. Sin
embargo, los hallazgos encontrados
sugieren que el tratamiento de la apen-
dicitis debe ser individualizado segun
las caracteristicas del paciente y de la
enfermedad evitando la eleccion del
tratamiento segun criterios socioeco-
némicos, que pueden afectar a paises
donde la cobertura sanitaria depende
en gran medida del estatus econémico
de cada individuo. A pesar de esto, el
tratamiento con antibidticos parece ser
una alternativa eficaz en situaciones
de emergencia sanitaria como la vivi-
da recientemente con la pandemia de
COVID-19 (6).

Sanchez SE, Drake FT, Fischkoff K, Johnson J, Patton JH, Evans H, Cuschieri J, Sabbatini
AK; Faine BA, Skeete DA, Liang MK, Sohn V, McGrane K, Kutcher ME, Chung B, Carter
DW, Ayoung-Chee P, Chiang W, Rushing A, Steinberg S, Foster CS, Schaetzel SM, Price
TP, Mandell KA, Ferrigno L, Salzberg M, DeUgarte DA, Kaji AH, Moran GJ, Saltzman D,
Alam HB, Park PK, Kao LS, Thompson CM, Self WH, Yu JT, Wiebusch A, Winchell RJ,
Clark S, Krishnadasan A, Fannon E, Lavallee DC, Comstock BA, Bizzell B, Heagerty PJ,
Kessler LG, Talan DA. A randomized trial comparing antibiotics with appendectomy for
appendicitis. N Engl J Med. 2020 Nov 12;383(20):1907-19.

2.Wang N, Lin X, Zhang S, Shen W, Wu X. Apendicolito: factor explicito que ocasiona
apendicitis complicada en la nifiez. Arch Argent Pediatr 2020;118(2):102-8.

3.Herdman M, Badia X, Berra S. El EuroQol-5D: una altemativa sencilla para lamedicion
de la calidad de vida relacionada con la salud en atencion primaria. Aten Primaria 2001;
28(6): 4259.

4. Solomkin JS, Mazuski JE, Bradley JS, Rodvold KA, Goldstein EJ, Baron EJ, O'Neill
PJ, Chow AW, Dellinger EP, Eachempati SR, Gorbach S, Hilfiker M, May AK, Nathens AB,
Sawyer RG, Bartlett JG. Diagnosis and management of complicated intra-abdominal
infection in adults and children: Guidelines by the Surgical Infection Society and the
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2010 Jun 15; 50(2): 133-64.

5. Salminen P, Paajanen H, Rautio T, Nordstrom P, Aamio M, Rantanen T, Tuominen R,
Hurme S, Virtanen J, Mecklin JP, Sand J, Jartti A, Rinta-Kiikka |, Gronroos JM. Antibiotic
therapy vs appendectomy for treatment of uncomplicated acute appendicitis: The APPAC
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2015 Jun 16;313(23):2340-8.

6. Jacobs D. Antibiotics for appendicitis - proceed with caution. N Engl J Med. 2020 Nov
12;383(20):1985-6.

"Los hospitales publicos que realizan mds

investigacion son mds eficientes".
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VACUNAS COVID-19

13° Informe de Farmacovigilancia sobre Vacunas COVID-19

Informe de la AEMPS publicado con fecha 23 de febrero de 2022

¢ En este informe se actualiza la informacién sobre los siguientes asuntos de seguridad:

- Se proporciona informacion sobre el inicio de una nueva evaluacion del riesgo de trastornos menstruales con
las vacunas de ARNm Comirnaty y Spikevax tras la publicaciéon de algunos estudios al respecto.

- Seincluye informacion sobre las notificaciones de acontecimientos adversos en Espafa en nifios y tras la admi-

nistracion de terceras dosis.

* Hasta el 6 de febrero de 2022, se han administrado en Espaiia 97.044.262 dosis de vacunas frente a la COVID-19,
habiéndose registrado 60.030 notificaciones de acontecimientos adversos. Los acontecimientos notificados con
mas frecuencia siguen siendo los trastornos generales (fiebre y dolor en la zona de vacunacién), del sistema
nervioso (cefalea y mareos) y del sistema musculoesquelético (mialgia y artralgia).

* La AEMPS seguira analizando los datos disponibles y proporcionando cualquier nueva informacion relevante
que pudiera surgir sobre la seguridad de estas vacunas.

Este informe tiene el objetivo de co-
municar a profesionales sanitarios y
a la ciudadania informacién periodica
sobre las nuevas reacciones que se
identifican para cada vacuna tras la
evaluacion periodica de los datos de
farmacovigilancia y los casos notifica-
dos en Espafia de acontecimientos ad-
versos tras la vacunacion, poniéndolos
en contexto con las dosis administra-
das de cada vacuna. No se incluye en
estos informes la actualizacion de los
casos notificados de las reacciones
adversas ya conocidas. La informacion
actualizada de estas reacciones adver-
sas se incluye en la ficha técnica y el
prospecto de cada una de las vacunas.

Las vacunas Vaxzevria y COVID-19
Vaccine Janssen tienen un uso margi-
nal actualmente en Espana sin haber-
se recibido practicamente nuevas noti-
ficaciones en el SEFV en este periodo.
No obstante, estos informes iran inclu-
yendo las nuevas reacciones adversas
que se identifiquen para estas vacunas
tras la evaluacion de los datos de se-
guridad disponibles por el Comité para
la Evaluacién de Riesgos en Farmaco-
vigilancia europeo (PRAC).

Dosis de vacunas administradas

Desde el inicio de la campana de va-
cunacion hasta el dia 6 de febrero de
2022, se han administrado en Espafa
97.044.262 dosis de vacunas frente a
la COVID-19, que corresponden a un
total de 40.892.067 personas. El 65%
de las dosis administradas correspon-
dieron a Comirnaty, el 23% a Spikevax
(antes COVID-19 Vaccine Moderna),
el 10% a Vaxzevria (antes COVID-19

Vaccine AstraZeneca) y el 2% a CO-
VID-19 Vaccine Janssen (fuente: Re-
gistro de Vacunacion, Ministerio de Sa-
nidad). En nuestro pais, actualmente
se administran las vacunas Comirnaty
y Spikevax.

Notificaciones de acontecimientos
adversos registradas en Espaia

Los datos que se presentan reco-
gen las notificaciones recibidas en
Espafia de acontecimientos adversos
ocurridos tras la vacunacién frente a
la COVID-19, y no se pueden conside-
rar reacciones adversas debidas a la
vacuna hasta que no se confirme una
relacion causal con su administracion.

Hasta el 6 de febrero, se han regis-
trado en la base de datos FEDRA un
total de 60.030 notificaciones de acon-
tecimientos adversos, lo que corres-
ponderia a 62 notificaciones por cada
100.000 dosis administradas. ElI 70%
han sido comunicadas por profesiona-
les sanitarios y el 30% por la ciudada-
nia. La mayoria de las notificaciones
corresponden a mujeres (74%) y a
personas de entre 18 y 65 afios (87%).

De las 60.030 notificaciones de
acontecimientos adversos, 11.873
fueron consideradas graves, enten-
diéndose como tal, cualquier aconteci-
miento adverso que requiera o prolon-
gue la hospitalizacion, dé lugar a una
discapacidad significativa o persisten-
te o malformacion congénita, ponga
en peligro la vida o resulte mortal, asi
como cualquier otra condicién que se
considere clinicamente significativa.
Debe tenerse en cuenta que la notifica-

ciéon de los acontecimientos adversos
graves y su registro es prioritaria frente
a los considerados no graves.

De las 11.873 notificaciones de acon-
tecimientos adversos consideradas
graves recibidas hasta el 6 de febrero,
400 presentaron un desenlace mortal.
Como se ha indicado anteriormente,
estos acontecimientos no pueden con-
siderarse relacionados con las vacunas
por el mero hecho de notificarse. En la
gran mayoria de los casos notificados
en los que consta informacion sobre
los antecedentes médicos y la medica-
cion concomitante, el fallecimiento se
puede explicar por la situacién clinica
previa del paciente y/u otros tratamien-
tos que estuviera tomando y las cau-
sas de fallecimiento son diversas, sin
presentarse un patrén homogéneo. La
vacunacion no reduce las muertes por
otras causas diferentes a la COVID-19,
por lo que durante la campafa de va-
cunacién es esperable que los falleci-
mientos por otros motivos diferentes
sigan ocurriendo, en ocasiones en es-
trecha asociacion temporal con la ad-
ministracion de la vacuna, sin que ello
tenga relacion con el hecho de haber
sido vacunado.

Los casos notificados con desenlace
mortal se evalUan continuamente por
las agencias de medicamentos de la
UE, concretamente a través de la eva-
luacion de los informes mensuales de
seguridad que presentan los titulares
de la autorizacion de comercializacion
(TAC) de las distintas vacunas. Asimis-
mo, se realiza un analisis periédico de
los casos notificados de acontecimien-
tos que se consideran de especial in-
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terés, para identificar posibles sefales
que hay que seguir investigando. Para
ello, se utilizan modelos matematicos
que indican si se estan notificando
mas acontecimientos de los que cabria
esperar, en base a las incidencias ba-
sales de determinadas enfermedades
calculadas en la poblacion general no
vacunada.

Tabla 1. Listado de los diez acontecimientos adver-

RECUERDE:

» Los acontecimientos adversos
que se notifican no significa que
estén relacionados con la vacu-
nacion.

» Por tanto, no son reacciones
adversas, ni son de utilidad para
comparar el perfil de reacciones
adversas de las diferentes vacu-
nas.

sos mas notificados con Comirnaty

Informe completo disponible en:
https://www.aemps.gob.es/informa/bo-
letines-aemps/boletin-fv/2022-fv/130-
informe-de-farmacovigilancia-sobre-
vacunas-covid-19/

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

Tabla 2. Listado de los diez acontecimientos adver-
sos mas notificados con Spikevax

N2 de casos Porcentaje

[ pirexia | 10.802
7.487
5.495
4324
[ Malestar | 3732
2475
2279
| Neuseas  [EEPRIT
[ Astenia | 2.046
2.028

32%
23%
17%
13%
11%
7%
7%
7%
6%
6%

Reaccion (PT)
Cefalea

Mialgia
Dolor en lazona de vacunacidn

Fatiga

Linfadenopatia

Ne de casos

5.230
2917
2233
1.773
1.561
914
883
867
682
657

Porcentaje

44%
25%
19%
15%
13%
8%
%
%
6%
6%

Uso de la vacuna durante el embarazo y la lactancia

En base a que la informacion dis-
ponible de mujeres embarazadas va-
cunadas durante el segundo y tercer
trimestre de gestacion no muestra
efectos negativos en la mujer o en el
recién nacido, el PRAC ha recomen-

dado la utilizaciéon de las vacunas de
ARNm (Comirnaty y Spikevax) duran-
te el embarazo y la lactancia. Aunque
la informacion disponible sobre la va-
cunacion durante el primer trimestre
de embarazo es mas limitada, no hay

nueva informacion sobre aumento del
riesgo de aborto espontaneo. La ficha
técnica y el prospecto de ambas vacu-
nas, se actualizaran para incluir esta
informacion.

¢ Existe un mayor riesgo de reacciones alérgicas graves con las
presentaciones de las vacunas que contienen trometamol?

El trometamol es un excipiente que
se incluye en algunas de las presenta-
ciones de las vacunas frente a la CO-
VID-19. Este excipiente esta presente
actualmente en la vacuna de Moderna
(Spikevax) y en algunas presentacio-
nes de la de BioNTech/Pfizer (Comir-
naty). También se puede encontrar en
otros medicamentos. La alergia a tro-
metamol es muy rara y actualmente no
existe evidencia de que las reacciones
alérgicas que se pueden presentar tras
la vacunacion sean debidas a este ex-
cipiente.

De hecho, la tasa de notificacion de
reacciones alérgicas graves registra-

das en Espafa no difiere entre los va-
cunados con Comirnaty (presentacion
sin trometamol) y los vacunados con
Spikevax (contiene trometamol), osci-
lando en ambos casos entre 1y 2 ca-
sos por 100.000 dosis administradas.

Por tanto, las vacunas frente a la
COVID-19 solo estan contraindicadas
en aquellas personas que han sufrido
reacciones alérgicas previas a la vacu-
na o tienen alergia conocida y contras-
tada a alguno de sus excipientes. Los
pacientes con algun otro tipo de alergia
no tienen mas contraindicaciones que
la poblacion general. La vacunaciéon no
esta contraindicada en personas con

alergias alimentarias, a medicamen-
tos, animales, insectos, alérgenos del
ambiente o latex.

La AEMPS recomienda no adminis-
trar la vacuna a aquellos pacientes que
hayan presentado una reaccion alérgi-
ca clinicamente relevante (anafilaxia,
angioedema, urticaria generalizada,
manifestaciones respiratorias como
asma o rinitis) tras recibir una dosis
previa de la misma vacuna y derivar al
paciente a un servicio de alergologia
para estudio.
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.Se pueden producir alteraciones del ciclo menstrual después de
la' vacunacioén frente a la COVID-197?

Los trastornos menstruales, como al-
teraciones que afectan a la cantidad de
sangrado y la duracién del ciclo, fueron
objeto de evaluacién por parte de las
agencias de medicamentos europeas
a lo largo del segundo semestre de
2021 (véanse los informes 8, 9 y 10
de farmacovigilancia). En dicha eva-
luacién se revis6 toda la informacién
disponible en ese momento a nivel eu-
ropeo y mundial, para cada una de las
vacunas autorizadas en la UE.

Los datos disponibles hasta ese mo-
mento no apoyaban la hipodtesis de
una posible relacion causal de estos
trastornos con las vacunas frente a la
COVID-19 autorizadas. Tampoco se
detectd un patron comun determinado
en el perfil de los problemas identifica-

dos ni de las pacientes y la frecuencia
observada de estos trastornos en los
casos notificados no superaba la fre-
cuencia esperada en la poblacién ge-
neral de mujeres sin vacunar.

En general los ciclos menstruales de
una mujer a lo largo de su vida son muy
variables en cuanto a la intensidad y la
duracion y dependen de muchos fac-
tores. Incluso existen otras enfermeda-
des y medicamentos que podrian estar
presentes en la mujer en el momento
de la aparicion de dichos trastornos,
que actuan sobre los mismos mecanis-
mos fisioldgicos que regulan el proceso
de la menstruacion y causan sintomas
similares y que, por tanto, podrian ser
la causa de estos trastornos.

Posteriormente se han dado a cono-
cer los resultados de algunos estudios
realizados (algunos aun sin publicar)
que apuntan a cambios leves y tran-
sitorios en la menstruacion tras la va-
cunacioén, aunque los propios autores
reconocen la calidad limitada en la ob-
tencion de la informacién. Tras cono-
cerse estos estudios y para valorar de
forma mas exhaustiva y poner en con-
texto toda la informacion generada, se
ha iniciado, por parte de las autorida-
des reguladoras europeas, una nueva
evaluacion de la posible relaciéon entre
los trastornos menstruales y las vacu-
nas Comirnaty y Spikevax.

FARMACOVIGILANCIA

Soluciones de hidroxietil-almidon: recomendacion de suspension

de comercializacion

Recomendaciones del Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC)

publicada el 11 de febrero de 2022
Referencia: MUH (FV), 1/2022

¢ Tras la evaluacion de los datos mas recientes de utilizacion de los medicamentos que contienen hidroxietil-
almidon en diversos paises europeos, se ha concluido que siguen utilizandose en grupos de pacientes en los

que el riesgo supera su beneficio

¢ Por ello, el PRAC ha recomendado la suspension de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos
con hidroxietil-almidén en la Unién Europea (UE)

* Esta recomendacion debera ser ratificada por el Grupo Europeo de Coordinacion (CMDh) del que forman parte
todas las agencias de medicamentos de la UE y, en su caso por la Comision Europea

¢ Hasta que la decision de suspension de comercializacion no sea efectiva, se recuerda la importancia de utilizar
estos medicamentos de acuerdo a las condiciones autorizadas, especificadas en sus fichas técnicas

Hidroxietil-almidén (HEA)1 es un ex-
pansor plasmatico coloidal, autorizado
para el tratamiento de la hipovolemia
causada por hemorragia aguda cuan-
do el tratamiento solo con cristaloides
no se considere suficiente. La Agencia
Espafola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) ha venido in-
formando sobre las conclusiones de
las revisiones europeas del balance
beneficio/riesgo de HEA. En 2013 se
introdujeron restricciones en sus con-
diciones de uso autorizadas, debido al
incremento de riesgo de insuficiencia
renal y de mortalidad en determinados

pacientes (ver notas informativas MUH
(FV) 18/2013 y MUH (FV) 29/2013).

En el afio 2018 (ver notas informa-
tivas MUH (FV) 1/2018 y MUH (FV)
12/2018), como resultado de una nue-
va revision, el uso de soluciones de
HEA se restringi6 a aquellos hospitales
y centros sanitarios validados segun
un programa de acceso controlado (ver
nota informativa MUH (FV) 4/2019).

Adicionalmente, se introdujeron mas
advertencias en la informacién de es-
tos medicamentos para recordar a los

profesionales sanitarios que no deben
utilizarse en pacientes en estado criti-
€O, con sepsis 0 en pacientes con dafo
renal. También se establecié que los ti-
tulares de las autorizaciones de comer-
cializacion (TAC) de las soluciones de
HEA realizaran un estudio para evaluar
el uso de HEAy el cumplimiento de las
condiciones de uso autorizadas.

El Comité Europeo para la Evalua-
cion de Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC, por sus siglas en inglés) ha
revisado ahora los resultados de este
estudio realizado en varios paises eu-
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ropeos. Los resultados muestran que
las soluciones de HEA tienen un uso
relevante en situaciones en las que su
administracion esta contraindicada.

El comité ha concluido que las res-
tricciones introducidas en 2018 no han
garantizado suficientemente que estos
medicamentos se utilicen de forma se-
gura, y que se siguen utilizando en de-
terminados grupos de pacientes en los
que se ha demostrado un dafio grave.

Dado que el cumplimiento del con-
junto de medidas acordadas en 2018
era una condicion para el uso seguro
de las soluciones de HEAYy los resulta-
dos del estudio muestran que esto no
ha sucedido, ya no se considera que
los beneficios de estos medicamentos
superen sus riesgos, por lo que se ha
recomendado la suspension de la auto-
rizacion de comercializacion en la UE.

El PRAC también ha valorado de
nuevo posibles medidas adicionales
de minimizacion de riesgos pero ha
concluido que no hay otras medidas
viables que se puedan considerar su-
ficientes para proteger a los pacientes.

La recomendacion del PRAC se hara
llegar al Grupo Europeo de Coordina-
cion para el Reconocimiento Mutuo
y Procedimientos Descentralizados

(CMDh) para su ratificacion en su
préxima reunioén en febrero de 2022.

La AEMPS comunicara cualquier
nueva informacién relevante sobre
este asunto.

Recomendaciones para los profe-
sionales sanitarios

Hasta que la decision del PRAC sea
ratificada, la AEMPS recomienda a los
profesionales sanitarios seguir estric-
tamente las condiciones de uso auto-
rizadas para las soluciones de HEA,
recogidas en sus fichas técnicas, en
particular:

» No utilizar soluciones de HEA en
pacientes con sepsis, en estado
critico, quemados o con insuficien-
cia renal, debido a un mayor riesgo
de insuficiencia renal grave y de
mayor mortalidad.

» Utilizar las soluciones de HEA solo
en caso de hipovolemia debida
a hemorragia aguda siempre que
no se considere suficiente el trata-
miento Unicamente con soluciones
de cristaloides, utilizando la menor
dosis eficaz posible (inferior a 30
mil/kg/dia), durante un maximo de
24 horas y vigilando la funcion
renal durante al menos 90 dias.

Informacién para pacientes

» Las soluciones de HEA son sustitu-
tos del volumen plasmatico que se
administran a pacientes que han
perdido sangre después de una
lesion o cirugia.

» EI PRAC ha recomendado que
estos medicamentos se retiren del
mercado de la UE en vista de
los graves riesgos (dafio renal y
muerte) en ciertos pacientes (por
ejemplo, aquellos que estan muy
enfermos o que tienen una infec-
cion grave generalizada o dafio en
el rifdn) y a la falta de medidas que
puedan prevenir adecuadamente
estos riesgos.

» Existen otras opciones de trata-
miento disponibles.

Se recuerda la importancia de notifi-
car todas las sospechas de reacciones
adversas de medicamentos de uso hu-
mano al Centro Autondmico de Farma-
covigilancia correspondiente o a través
del formulario electronico disponible
en: www.notificaRAM.es

Donepezil: riesgo de prolongacion del intervalo QTc

y torsades de pointes

Se han notificado casos de prolon-
gacion del intervalo QTc y de torsade
de pointes. Se recomienda precaucion
en aquellos pacientes con historia per-
sonal o familiar de prolongacion del
intervalo QTc, en pacientes que estén
en otros tratamientos que puedan afec-
tar al intervalo QTc, o a pacientes con
enfermedades cardiacas preexistentes
(insuficiencia cardiaca descompen-
sada, historia reciente de infarto de
miocardio, bradiarritmias) o de altera-

ciones eletroliticas (hipocalemia, hipo-
magnesemia).

Entre los farmacos que pueden pro-
longar el intervalo QT se encuentran
los antiarritmicos Clase la (quinidina);
antirarritmicos Clase Ill (amiodarona,
sotalol); algunos antidepresivos (ci-
talopram, escitalopram, amitriptilina);
otros antipsicoticos (derivados de las
fenotiazinas, sertindol, pimozida, zi-
prasidona), y algunos antibioticos (cla-

ritromicina, eritromicina, levofloxacino,
moxifloxacino). Se recomienda en es-
tos casos monitorizacion del intervalo
QTc.

Adicionalmente se ha incluido a la in-
formacion sobre donepezil los eventos
de taquicardia polimérfica ventricular
(incluida torsade de pointes), prolonga-
cion del intervalo QT en el electrocar-
diograma y accidentes, incluido caidas.

“Los ensayos clinicos son beneficiosos para los pa-
cientes porque gracias a ellos pueden tener acceso
O temprano a los tratamientos mds innovadores”.
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Estradiol/nomegestrol: riesgo de tromboembolismo venoso,
interaccion con glecaprevir/pibrentasvir y angioedema

Tromboembolismo venoso

La combinacion de estradiol/nome-
gestrol puede conllevar un riesgo de
tromboembolismo venoso semejante
al observado con los anticonceptivos
hormonales combinados (AHC) con le-
vonorgestrel.

Interaccion con glecaprevir/pibren-
tasvir

En vista de los datos disponibles so-
bre los riesgos obtenidos a partir de los
ensayos clinicos y las publicaciones

meédicas, se ha considerado que la
interaccion farmacolégica entre estra-
diol/acetato de nomegestrol y gleca-
previr/pibrentasvir es posible.

En las pacientes tratadas con gle-
caprevir/pibrentasvir, se observaron
elevaciones de ALT en mujeres que
tomaban medicamentos con etiniles-
tradiol como los AHC, por lo que se
debe tener especial precaucién si se
administra esta combinacién. Las mu-
jeres que tomaban medicamentos con
estrogenos distintos a etinilestradiol,
como estradiol, mostraron una tasa

de elevacion de ALT semejante a la
de las mujeres que no recibian ningun
estrégeno; no obstante, debido al nu-
mero reducido de mujeres que toma-
ban otros estrégenos, se debe tener
precaucién cuando se administre de
forma concomitante con la pauta de
glecaprevir/pibrentasvir.

Angioedema

Los estrogenos exdgenos pueden in-
ducir o agravar los sintomas del angio-
edema hereditario y adquirido.

Guanfacina: ideacion suicida y agresion

La guanfacina es un agonista selecti-
vo de los receptores adrenérgicos alfa-
2a centrales que disminuye la frecuen-
cia cardiaca y la resistencia vascular,
con el consiguiente efecto antihiperten-
sivo. Esta autorizado para el tratamien-
to del trastorno de déficit de atencion
hipercinético en nifios y adolescentes
de 6-17 afnos, cuando los estimulantes
no se puedan utilizar, no sean adecua-
dos o hayan sido ineficaces. No se co-
noce su mecanismo de accion en esta
patologia, pero se postula un posible
efecto modulador de la sefalizacion
de la corteza cerebral y de los ganglios
basales. Carece de efectos estimulan-
tes.

Ideacion suicida

Se han notificado acontecimientos
relacionados con el suicidio (incluyen-
do ideacion suicida, intentos y suicidio
consumado) en pacientes tratados con
guanfacina. En la mayoria de los casos
los pacientes tenian trastornos psiquia-
tricos subyacentes.

Se recomienda un control de los
pacientes para detectar signos o sin-
tomas relacionados con el suicidio, al
inicio u optimizacion de la dosis y tras
la suspension del farmaco. Se debe
fomentar que los pacientes y/o cuida-
dores consulten con su médico ante la

aparicion de cualquier pensamiento o
sentimiento angustioso.

Agresion

Se ha notificado comportamiento
agresivo u hostilidad en ensayos cli-
nicos y durante la experiencia postco-
mercializacion de guanfacina. Se debe
controlar a los pacientes tratados con
guanfacina para detectar la aparicion
de este tipo de comportamiento.

ERRORES DE MEDICACION

Amlodipino-alopurinol

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 eta-
pa de la administracion por el paciente
con los medicamentos AMLODIPINO Y
ALOPURINOL. El error tuvo como cau-
sa los problemas en la interpretacion
de la prescripcion en el informe de alta
y tuvo consecuencias en el paciente.

El caso fue el siguiente:
Paciente al que retiran toda su

medicacion excepto amlodipino.
El paciente y familiar lo confunden

con alopurinol (que estaba toman-
do anteriormente) y lo toma, por
error, durante aproximadamente un
mes, hasta que se realiza una toma
de tensioén arterial que resulta muy
elevada. La enfermera revisa el boti-
quin del domicilio del paciente y en-
cuentra alopurinol en vez de amlo-
dipino.

Se habia producido una mala in-
terpretacion, por parte del familiar
y paciente, del informe de alta del
hospital y de su medicacion con res-
pecto a la que tomaba anteriormente
ya que estaba pautado lecardipino
en vez de amlodipino causando con-
fusion por la similitud del nombre.

Recomendaciones

» Es conveniente facilitar al paciente
el informe de alta con los detalles
de cada medicamento uno a uno,
indicando cual se suspende o cual
se pauta de nuevo, para evitar con-
fusiones en su administracion.

» Para reforzar la informacion sobre
la medicacion prescrita, también se
debe facilitar desde el hospital, la
nueva hoja de medicacion junto al
informe de alta hospitalaria.
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Retirada de lorazepam

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Atencién Primaria de
un error de medicacion originado en la
etapa de administracion por el pacien-
te con el medicamento LORAZEPAM
5 mg comprimidos debido a la retirada
brusca sin tener en cuenta las reco-
mendaciones para dejar su administra-
cion. Se produjo consecuencias en el
paciente.

El caso fue el siguiente:

Paciente que llevaba mas de 10
afnos tomando lorazepam 5 mg 1-0-1
por diagnéstico psiquiatrico de an-
gustia, decide, por su cuenta, dejarlo
bruscamente. Al cabo de 3 dias acu-
de a consulta porque esta nervioso,
se encuentra fatal, con epigastralgia
y nerviosismo. Se explica que el lo-
razepam 5 mg se debe retirar poco a
poco. Se le pauta dosis de retirada.

El prospecto del medicamento in-
dica lo siguiente:

Dependencia

El uso continuado de benzodiazepi-
nas durante algunas semanas, puede
llevar a cierta pérdida de eficacia con
respecto a los efectos hipnoéticos. Tam-
bién puede conducir a una dependen-
cia. Esto ultimo ocurre principalmente,
tras la toma de forma ininterrumpida
del medicamento durante largo tiempo.
Para prevenir al maximo este riesgo
deben tenerse en cuenta las instruc-
ciones siguientes:

. La toma de benzodiazepinas
se hara sélo bajo prescripcion
médica (nunca porque hayan
dado resultado en otros pacien-
tes) y nunca aconsejarlas a otras
personas.

. No aumente en absoluto las
dosis prescritas por el médico,
ni prolongue el tratamiento mas
tiempo del recomendado.

e  Consulte al médico regularmen-
te para que decida si debe conti-
nuarse el tratamiento.

J La duracion del tratamiento debe
ser la mas corta posible.

. La interrupcion del tratamiento
debe efectuarse de modo gra-
dual, segun las instrucciones
indicadas por su médico.

Recomendaciones

» Informar a los pacientes que estan
en tratamiento continuado con ben-
zodiacepinas que no deben sus-
pender el tratamiento de forma
brusca y que para suspender el tra-
tamiento deben seguir las instruc-
ciones indicadas por su médico.

» Recordar al paciente la importan-
cia de seguir las recomendaciones
indicadas en el prospecto del medi-
camento.

Anectine: medicamentos alto riesgo y carro de parada

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de una Unidad Funcional de Gestion
de Riesgos de Hospital de un error de
medicacion con origen en un alma-
cenamiento equivocado y producido
como consecuencia de una concatena-
cion de errores en todo el proceso. El
error que tuvo consecuencias de dafo
grave al paciente, fue el siguiente:

Paciente al que se le administra,
por error, Anectine® en lugar de
calcitonina. Como consecuencia se
produce una parada respiratoria.

Datos a tener en cuenta:

» Anectine® y Calcitonina se presen-
tan en ampollas y ambas deben
conservarse en nevera.

* Anectine® (suxametonio) es un
medicamento considerado de
ALTO RIESGO y del CARRO DE
PARADA.

Errores detectados:

1. Anectine se encontraba dentro de
la nevera, pero fuera del conte-
nedor identificado como “carro de
parada”. Casualmente, ese dia, se
almacend en la balda interior de
la nevera junto a la calcitonina del
paciente.

2. Se cogi6é la calcitonina del lugar
donde estaba habitualmente sin
verificar la presentacion.

3. Se administré Anectine® (medica-
mento equivocado) sin verificar la
presentacion.

Adicionalmente se detectaron nue-
VoS errores:

* En el lugar donde debia alma-
cenarse Anectine® se encontraba
Etomidato (medicamento que no
precisa conservacion en nevera).

Recomendaciones:

» Es muy importante verificar la
medicacién cuando va a ser admi-
nistrada al paciente y en cada uno
de los eslabones de la cadena de
su utilizacién.

» Se debe estandarizar y protocolizar
el almacenamiento de los medica-
mentos del carro de paradas y de
los botiquines de planta.

» Se deben realizar revisiones perio-
dicas y/o frecuentes del almace-
namiento y conservacion de los
medicamentos con especial cui-
dado para los de alto riesgo para
evitar confusiones.

» Tomar conciencia de la importancia
de este proceso para evitar errores
que pueden ser graves.
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Errores de medicacion origen en el almacenamiento

incorrecto medicamentos

Caracteristicas del error

Hemos tenido conocimiento a través
de diferentes Unidades Funcionales de
gestién de Riesgos de varios errores
de medicacion originados por un al-
macenamiento inadecuado de los mis-
mos. En algun caso se ha producido
dano al paciente.

Los casos fueron los siguientes:

¢ Paciente al que se le pauta 1,5
mg de dexametasona. Se coge la
ampolla del cajetin de dexame-
tasona pero habia una ampolla
de dexmedetomidina. Por error,
se administra al paciente 150
mcg de dexmedetomidina (10 kg;
dosis 15 mcg/kg) en bolo. El
paciente inicialmente presenta
hipertensién y bradicardia, pos-
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teriormente se normaliza la ten-
sioén y la frecuencia cardiaca.

Al ir a sacar cloruro potasi-
co (CIK) del cajetin PIXIS nos
encontramos 6 ampollas de lido-
caina al 1% en su sitio. Ambos
son viales de plastico, tan solo
cambia el color de la etiqueta.

Paciente ingresado con pauta
médica de Tranxilium 5 mg via
oral, si precisa. Al coger el medi-
camento de la maquina de dis-
pensacion (Omnicell), se obser-
va que todos los comprimidos
estan caducados.

Recomendaciones

Seguir SIEMPRE unas pautas de
almacenamiento de los medica-
mentos, de forma que al estandari-
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zar esta practica se puedan minimi-
zar los riesgos potenciales. Estas
pautas estandarizadas deben
incluir tanto el proceso de almace-
namiento de la medicacion como
las caracteristicas fisicas del lugar,
asi como la manera de colocar-
los, conservarlos e identificarlos.
También se debe incluir la gestion
de caducidades y control de stocks
y las personas responsables.

» Tener especial precaucion con el

almacenamiento e identificacion
de los medicamentos de ALTO
RIESGO

» Insistir siempre en la importancia

de la lectura del medicamento pre-
viamente a su utilizacion.




