Este articulo revisa y comenta la
informacién de sospechas de
RAM recibidas hasta el 17 de
mayo de 2020 en Espafia, que
se hizo publica el 22 de mayo de
2020 y que se actualizara
peridodicamentel.

Los medicamentos que se estan
revisando son los siguientes:
remdesivir, lopinavir/ ritonavir,
hidroxicloroquina, cloroquina,
tocilizumab, sarilumab, ruxolitinib,
siltuximab, baricitinib, anakinra,
interferén beta-1B e interferdn
alfa-2B.

La base de datos de sospechas de
reacciones adversas, denominada
FEDRA, recoge todos los casos
que los profesionales sanitarios o
los ciudadanos notifican en
Espafia, bien sea a través de su
centro autonémico de
farmacovigilancia, o a través de la
industria farmacéutica. FEDRA no
recoge casos procedentes de
ensayos clinicos.

El principal objetivo de la
notificacién de sospechas de

reacciones adversas a
medicamentos (RAM) es el de
servir como sistema agil y
rapido de identificacién de
posibles reacciones adversas no
identificadas previamente, o de
cambios en la forma de
presentacion de reacciones
adversas ya conocidas.

De los 182 casos, 168 (92%) han
sido notificados directamente a
los Centros Autonomicos de
Farmacovigilancia y el 8%
restante a través de la industria
farmacéutica. La mayoria han
sido comunicados por
profesionales sanitarios (175
casos, 96%) y 9 casos (5%)
proceden de estudios.

De los casos notificados, la
hidroxicloroquina aparece
registrado como medicamento
sospechoso en 145 casos,
tocilizumab en 55,
lopinavir/ritonavir en 51,
remdesivir en 5, interferén beta
1B en 4, cloroquina en 3,
baricitinib en 1 y anakinra en otro

caso. No se han recibido
notificaciones con interferén alfa
2B, ruxolitinib, sarilumab ni
siltuximab.

En los sistemas de notificacion
espontanea de sospechas de
reacciones adversas el nimero de
notificaciones que se reciben se
relaciona con el nimero de
pacientes que reciben el
tratamiento, cuantos mas
pacientes lo reciban mas
reacciones adversas se notifican.
Sin embargo, el nimero de
notificaciones no se puede utilizar
para estimar la incidencia de
aparicién de las reacciones
adversas con cada medicamento,
debido a que no se notifican todas
las reacciones adversas que se
diagnostican, ni del mismo modo
cada tipo de reaccidon adversa, ni
de la misma manera con cada
medicamento.

Como se comentaba en el articulo
anterior, un importante nimero de
estas notificaciones proceden de

un hospital de Madrid que tiene un

Figura 1.- Distribucion de las sospechas de reacciones adversas notificadas con medicamentos en tratamiento de la
COVID-19 clasificadas por 6rgano o sistemal.
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sistema de farmacovigilancia
que detecta posibles
reacciones adversas a través
de alertas de laboratorio?. Es
lo que justifica que en las
notificaciones de sospechas de
RAM con tratamientos para la
COVID las reacciones adversas
hepaticas o las hematoldgicas
sean tan frecuentes. Pero
como puede observarse en la
Figura 1, aunque en general
las reacciones adversas
hepaticas son las mas
frecuentes con todos los
medicamentos, la distribucion
varia para los diferentes
medicamentos.

El informe recoge algunas
recomendaciones a tener en
cuenta en el tratamiento de
estos pacientes?

HIDROXICLOROQUINA/
CLOROQUINA Y ARRITMIAS
CARDIACAS

Se han comunicado 18 casos
de arritmias cardiacas, 17 en
pacientes tratados con
hidroxicloroquina (13 en
combinacién con azitromicina).

El riesgo de hidroxicloroquina
de prolongar el intervalo QT
del ECG es dosis-dependiente.

No se aconseja la
administracién concomitante
de cloroquina o
hidroxicloroquina con otros
medicamentos que comparten
el riesgo de prolongar el
intervalo QT del ECG,
especialmente en pacientes
con factores de riesgo de un
intervalo QT prolongado. En
caso de necesitar administrarlo
en alguna de estas
condiciones, se realizara una
vigilancia estrecha del
paciente.

HIDROXICLOROQUINA/
CLOROQUINA'Y
TRASTORNOS
NEUROPSIQUIATRICOS

La hidroxicloroquina y la
cloroquina pueden causar
manifestaciones
neuropsiquiatricas graves en
pacientes con o sin historia
previa de trastornos
psiquiatricos.

Se han notificado 4 suicidios
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consumados, 2 intentos de
suicidio, 1 cuadro psicético y 1
cuadro de alteracién de la
conducta en pacientes en
tratamiento con
hidroxicloroguina. Seis de ellos
ocurrieron en los primeros dias
de tratamiento.

Dos de los pacientes antes del
intento de suicidio presentaron
agresividad y otros dos estados
de animo depresivo.

Se debe extremar la precaucion
y la vigilancia ante cualquier
cambio en el comportamiento de
los pacientes en tratamiento con
hidroxicloroquina o cloroquina.

REACCIONES ADVERSAS
HEPATICAS

Se han descrito alteraciones
hepaticas asociadas a la propia
infeccion por COVID-1934, Las
fichas técnicas® de los
medicamentos que contienen
hidroxicloroquina, lopinavir/
ritonavir, azitromicina,
ceftriaxona y tocilizumab
recogen alteraciones de la
funcion hepatica, incluyendo la
mayoria de ellas hepatitis o fallo
hepatico agudo. El material
sobre prevencion de riesgos de
tocilizumab advierte de que se
han observado casos graves de
dafio hepatico en pacientes en
tratamiento®.

CONCLUSION

El programa basico de
farmacovigilancia es la
notificacion espontanea de
sospechas de reacciones
adversas a medicamentos, pues
por su flexibilidad permite
detectar posibles problemas con
los medicamentos en el menor
tiempo posible.

Segun vayan llegando las
notificaciones de las sospechas
de reacciones adversas
detectadas en los estudios
postautorizacidon que estan en
marcha en Espafia y mientras se
van publicando los estudios
epidemioldgicos que se han ido
realizando en todo el mundo’8
se ira incrementando el
conocimiento sobre la eficacia y
seguridad de los abordajes

terapéuticos que se han utilizado

en la COVID-19.

Ahora que la presion
asistencial esta disminuyendo,
animamos a todos los
profesionales sanitarios a
retomar la notificacion
espontanea de sospechas de
reacciones adversas, las
detectadas en la practica
asistencial habitual y las que
han ido recogiendo en los
estudios posautorizacion que
lleven a cabo.
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