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[ £ncuentro de expertos en estion sanitaria y economia de la salud

Texto y fotografias: Aurelia Maella

La tercera edicion del «Encuentro de expertos en ges-
tion sanitaria y economia de la salud», organizado por
la Barcelona School of Management de la Universitat
Pompeu Fabra (UPF-BSM), const6 de 3 webinars cen-
trados en el &mbito micro de la gestién farmacéutica.

El evento fue dirigido por los profesores Jaume Puig-
Junoy, director del Méaster en Economia de la Salud y
del Medicamento y del International Master in Health
Economics and Pharmacoeconomics de la UPF-BSM,
y Josep Lluis Segu Tolsa, profesor asociado del Depar-
tamento de Farmacia Galénica y Tecnologia Farmacéu-
tica de la Facultad de Farmacia de la Universitat de
Barcelona (UB) y profesor del Méaster en Economia de la
Salud y del Medicamento de la UPF. El encuentro vir-
tual, que conté con la participacion de casi 250 espe-
cialistas, fue patrocinado por Almirall.

| a2
Gabriel Mercadal

Vicente Merino Dolors Soy

el farmacéutico hospitales n.° 221

El primer webinar, titulado «<Home delivery y tele-
farmacia: la gestion del acceso y la continuidad asis-
tencial», se celebro el pasado 17 de noviembre y se
centré en los cambios que se han acelerado con la
pandemia de COVID-19 en el ambito del acercamiento
de la medicacion al paciente (home delivery) y de la
telefarmacia. El coloquio fue moderado por Josep Lluis
Segl (Barcelona), codirector del encuentro, y en él
participaron 4 farmacéuticos de hospital: Jordi Nico-
las, jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Univer-
sitari Matua Terrassa y vicepresidente de la Socie-
dad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH);
Gabriel Mercadal, del Servicio de Farmacia del Hos-
pital Mateu Orfila de Menorca; Dolors Soy, jefa del
Servicio de Farmacia del Hospital Clinic de Barcelona
y directora de formacién de la SEFH, y Vicente Merino,

Olga Delgado

Josep Lluis Sega
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del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Vir-
gen Macarena de Sevilla.

El segundo webinar, titulado «Servicios de farmacia
hospitalaria: ;necesidad de cambios estructurales o
simples adaptaciones coyunturales?», se celebro el
24 de noviembre de 2020 y se planted con el objetivo
de analizar si los servicios de farmacia hospitalaria de-
ben afrontar cambios estructurales o simples adapta-
ciones coyunturales de cara a un futuro post-COVID-19.
Este segundo coloquio virtual fue moderado por José
Maria Lopez Alemany, licenciado en Farmacia por la
Universidad Complutense de Madrid y director de Dia-
riofarma, y en él participaron 3 farmacéuticos de hospi-
tal: Olga Delgado, jefa del Servicio de Farmacia del Hos-
pital Universitario Son Espases (Palma de Mallorca) y
actual presidenta de la SEFH; Andrés Navarro, jefe del
Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario
de Elche (Alicante), y Mario Garcia Gil, jefe del Servi-
cio de Farmacia del Hospital Universitario de Fuenla-
brada (Madrid).

El tercer y Ultimo webinar se celebré el pasado 1 de
diciembre y llevé por titulo «Estrategias de compra y se-
leccion de alternativas terapéuticas en los hospitales y
en las comunidades autbnomas». En esta ocasion se
conté con la participacion de Jesus Manuel Balea, sub-
director de Farmacia del Servicio Gallego de Salud
(SERGAS); Carlos Garcia Collado, subdirector general
de Farmacia del Servicio Andaluz de Salud; Ana He-
rranz, jefa de Seccion de Farmacia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion (Madrid), y José Luis
Poveda, director del Area Clinica del Medicamento del
Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia. Este
ultimo webinar fue moderado por Antoni Gilabert, direc-
tor del Area de Farmacia i Medicaments del Consorci
de Salut i Social de Catalunya.

En el primer webinar, 10s expertos coincidieron en se-
fialar que la pandemia de COVID-19 ha servido para
catalizar muchas iniciativas, y la telefarmacia es una de
ellas. Si bien, tal como reconocié Nicolds, «al mismo
tiempo se ha puesto en evidencia que todavia existen
muchas lagunas para poder avanzar, y la mas impor-
tante es un marco legal que apoye esta practica».

Mercadal estuvo de acuerdo con Nicolas en que es
fundamental una cobertura juridica que dé soporte pa-
ra continuar con la iniciativa de acercar la medicacion

al paciente. «Necesitamos —dijo— un marco legal no so-
lo a nivel de comunidades auténomas sino también a
nivel nacional.» Segln el experto, el home delivery ha
venido para quedarse, «pues hacer venir al paciente
solo a recoger la medicacion no tiene ningn sentido
cuando puede acceder a ella a través de su oficina de
farmacia, de su domicilio o de los centros de salud».

«Son necesarios un marco legal
y unos sistemas de informacion

potentes que ayuden a
desarrollar |a telefarmacia»
(J. Nicolas)

Inform6 que muchos servicios de farmacia «estamos
utilizando vias telematicas, como es el caso de la video-
conferencia para visitar a los pacientes, e incluso en al-
gunos casos al inicio del tratamiento». A su juicio, es
preciso «hacer un traje a medida» y adaptarse a esta
nueva realidad.

Tras hacer un repaso de las numerosas alternativas
para hacer llegar la medicacién al paciente, Soy, Nico-
las y Merino estuvieron de acuerdo en que seguramen-
te ningun modelo de acercamiento del medicamento
sea mejor que otro en eficiencia, y la eleccion debera
hacerse en funcion de las necesidades y la tipologia del
paciente. «Lo ideal serd evaluar lo que estamos hacien-
do para poder ir mejorando mediante el método de
prueba y error», remarcé Soy.

Merino informé de que, en su hospital, recientemen-
te han llegado a un acuerdo con el Colegio de Farma-
céuticos de Sevilla, y desde entonces practicamente un
95% de las entregas de medicacion las hacen a través
de la farmacia comunitaria. Asegurd que la experiencia
ha sido un éxito, «pues al paciente le resulta muy facil
acceder al medicamento a través de la farmacia de su
barrio». En su opinién, éste es un buen modelo. Sin
embargo, aunque sea una dispensacion delegada a la
oficina de farmacia, remarcé que el responsable del se-
guimiento farmacoterapéutico debe ser el farmacéutico
de hospital.

el farmacéutico hospitales n.° 221
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En la descentralizacion de la dispensacion, para Meri-
no seria primordial hacer una actividad de coordinacion
de la farmacia hospitalaria con la farmacia comunitaria.
Pero, para ello, los sistemas deberian ser interoperables
y compartir la misma informacion (historia clinica, etc.).

Mercadal indicd que a la farmacia comunitaria le pe-
diria trabajar en la adherencia, la conservacion de la
medicacion y la deteccion de errores, entre otros as-
pectos. «Hay muchisimos apartados en los que la far-
macia comunitaria podria participar, para lo cual es ne-
cesario establecer sinergias y protocolos. Esto implica
abrir una linea de trabajo que va mucho mas alla del
mero acto de la adquisicion del medicamento.»

Para el experto, al paciente habria que ofrecerle va-
rias alternativas de acercamiento de la medicacion:
hospital, domicilio, centro de salud, etc. «En todos estos
casos, el seguimiento farmacoterapéutico siempre re-
caera en nosotros, porque evidentemente el tipo de
medicamento del cual estamos hablando requiere una
formacién especializada muy especifica, como la que
tenemos nosotros», sefiald.

Soy destacd que en el servicio de farmacia sera ne-
cesario hacer los cambios hacia la telefarmacia. Se-
gun la experta, estos cambios empiezan por la crea-
cién de nuevos procedimientos normalizados de
trabajo, de estandarizacién de los circuitos y de orga-
nizacion. «Sera preciso incorporar nuevas metodolo-
gias y nuevas maneras de hacer para ofrecer el mis-
mo 0 mejor servicio del que estamos dando ahora»,
afiadi6. Segln su criterio, los farmacéuticos de hospi-
tal estan capacitados para ello, si bien sera necesario
hacer una formacién rigurosa y multidisciplinaria.

También Nicolas asegurd que la farmacia hospitala-
ria esta capacitada para hacer telefarmacia. «Pero sera
necesario trabajar otras habilidades, organizar estructu-
ras, dimensionar los servicios de farmacia y desarrollar
nuevas relaciones entre los diferentes profesionales
del hospital.» Asimismo, volvié a incidir en la necesi-
dad de contar con un marco legal que ayude a desa-
rrollar este cambio y de unos sistemas de informacion
potentes que lo faciliten.

Seglin este experto, es preciso conseguir que la tele-
farmacia sea més efectiva que la atenciéon farmacéutica
presencial, «porque la necesaria digitalizacion permitira
un mejor seguimiento del paciente y, con ello, la posibi-

el farmacéutico hospitales n.° 221

lidad de realizar intervenciones no solo reactivas sino
también proactivas».

Satisfaccion del paciente
Todos los expertos indicaron que, en general, la telefar-
macia aumenta la satisfaccion del paciente. Soy indic
que, seglin su experiencia, «los pacientes estan encanta-
dos, y asf lo explican a sus médicos», pues se han ahorra-
do un tiempo largo de colas y esperas, en ocasiones en
condiciones poco éptimas en situacion de pandemia.
Mercadal afiadié que la telefarmacia ha facilitado la
conciliacién familiar y laboral de los pacientes. «Eviden-
temente, su satisfaccion se ha visto reflejada en las nu-
merosas encuestas que la SEFH ha realizado.» El ex-
perto, sin embargo, puntualizé que hay pacientes que
no estan dispuestos a esta nueva modalidad de acceso,
y es0 debe respetarse.

«La telefarmacia ha facilitado
la conciliacion familiar y
laboral de los pacientes.

Evidentemente, su satisfaccion

se ha visto reflejada en las
numerosas encuestas que

ha realizado la SEFH»

(G. Mercadal)

Alentados por el moderador, SegU, a establecer con-
clusiones, los ponentes destacaron la solidaridad, la
gran capacidad de trabajo y de adaptacion de todos
los compafieros del Servicio de Farmacia y del Hospi-
tal para hacer frente a una situacion tan excepcional
como fue la eclosién de la pandemia de COVID-19.

Nicolas destaco que «hemos visto que somos capa-
ces de hacer varios cambios en poco tiempo, y uno de
ellos es la telefarmacia. El acercamiento de la medica-
cion al lugar de preferencia del paciente, siempre con
las garantias del seguimiento farmacoterapéutico, es
uno de los cambios clave que tienen que adoptarse en
la farmacia hospitalaria». l
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«La Iinvestigacion aplicada debe ser
un complemento de la actividad del
farmacéutico hospitalario»

Fernando Gutiérrez Nicolas

Director de Investigacion Aplicada de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

«El eje y el camino de la investigacion aplicada en la farmacia hospitalaria es poner las
herramientas a disposicion de todos los socios para que puedan personalizar los tratamientos
de los pacientes.» Asi lo sefiala Fernando Gutiérrez Nicolas, director de Investigacion Aplicada de
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), quien en esta entrevista nos explica
los principales objetivos e iniciativas de la SEFH en materia de investigacion aplicada.

— Su primer afio como director de
investigacion aplicada de la SEFH ha
coincidido con la pandemia de la COVID-19.
.Como ha afectado esta situacion a la
investigacion aplicada en la farmacia
hospitalaria?

— En realidad, la situacion de pandemia la ha favo-
recido. Por supuesto que ha sido perjudicial en mu-
chos otros aspectos, pero también ha permitido
gue haya una concienciaciéon mas grande en inves-
tigacion, sobre todo en redes colaborativas. Por
ejemplo, en 2020 publicamos el estudio RERFAR-
COVID (Registro Espafiol de Resultados de Farma-
coterapia frente a la COVID-19), un proyecto que
involucré a mas de 100 hospitales y que permitié
analizar los resultados de los diferentes tratamien-
tos empleados en el abordaje de la COVID-19 en in-
gresos hospitalarios y en relaciéon con las propias
caracteristicas de los pacientes. Es muy probable
que, a partir de ahora, sea mas facil trabajar en es-
ta forma de redes.

— ¢;Cuales son las principales iniciativas que

ha puesto en marcha durante este primer afio?
— Aunque ha sido un afio complicado para lanzar
iniciativas, desde el punto de vista de la investiga-
cién aplicada hemos empezado a establecer las
bases para que las determinaciones —analiticas y

moleculares, entre otras— permitan solventar los
problemas que los clinicos nos encontramos a dia-
rio. El ejemplo mas claro ha sido la formacion de
una red DPYD, con el objetivo de ayudar a los cen-
tros que querian instaurar la determinacion genoti-
pica del gen DPYD a los pacientes con un trata-
miento basado en fluoropirimidinas.

«La situacion de pandemia
ha permitido que haya
una mayor concienciacion

en investigacion,
sobre todo en redes
colaborativas»

— Cuando fue escogido director, dijo

que entre sus objetivos se encontraban
transformar a la SEFH en un referente para la
investigacion aplicada en la personalizacion
de los tratamientos, y que todos los socios
dispusieran de una metodologia necesaria
para desarrollarla en sus centros. ;Como se
logra esto?

el farmacéutico hospitales n.° 221
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— En primer lugar, se logra localizando y revisando
qué centros o farmacias hospitalarias tienen una
capacidad determinada vy, luego, ofertandola al
resto. Después se genera una gran base de datos
que permite registrar como estas herramientas
mejoran los resultados en salud. De hecho, ahora
ya estamos estableciendo qué centros son capa-
ces de hacer determinaciones especificas, y lue-
g0 ya buscaremos, con la Junta de Gobierno de la
SEFH, la logistica para que todo el mundo pueda
acceder a las mismas. Por ejemplo, si un hospital
hace una determinacion que vendra bien a mis
pacientes, tendremos que buscar la manera de
colaborar para que todos los pacientes puedan
beneficiarse.

««Desde el punto de

vista de la investigacion
aplicada, hemos empezado
a establecer las bases para

que las determinaciones
permitan solventar los
problemas que los clinicos
nos encontramos a diario»

— Otro de sus objetivos es conseguir

que la SEFH sea una entidad propia para
participar en las convocatorias nacionales

e internacionales de investigacion.

(En qué punto se encuentra esta apuesta?

— Ahora se estan sentando las bases y formando a
los grupos que, potencialmente, van a poder com-
petir a nivel nacional e internacional. Aqui no hay
que confundir a los farmacéuticos de hospital con
los investigadores, porque el modelo no es el mis-
mo. El modelo de farmacéutico hospitalario permite
a un sanitario poder realizar una investigacion so-
bre sus pacientes para que les vaya mejor.

el farmacéutico hospitales n.° 221

— Cuando usted fue nombrado director,

Olga Delgado, actual presidenta de la SEFH,
declaré que la SEFH debia potenciar la
Direccion de Investigacion e Innovacion (I+i)
reconvirtiéndola en un Comité de Investigacion
e Innovacidn. ;Qué pasos se han de dar en
esta direccion?

— Aunque la I+i la lleva mas José Manuel Martinez
Sesmero, creo que la gran innovaciéon en farmaco-
logia seria poder identificar y validar si en la vida
real existen determinados subgrupos de pacientes
gue se benefician de las terapias ya autorizadas; lo
llamaremos estudios de postautorizacion. También
es importante identificar qué pacientes son mas
susceptibles de presentar reacciones adversas a una
terapia determinada para reducir las dosis, o bien
eliminar ese farmaco.

— De todos los objetivos comentados, ;cual es
para usted el prioritario?

— Poner las herramientas a disposicion de todos los
Socios para que puedan personalizar los tratamien-
tos de los pacientes. Todo pivota sobre esto, éste es
el eje y el camino.

— :En qué margen de tiempo cree que podria
hacerse realidad?

— Yo tengo un contrato de cuatro afios y ya he con-
sumido uno. Todo parece indicar que se puede lle-
gar a él, y calculo que en dos afios se podria tener
este resultado.

— Dejando de lado los objetivos, ;cree que

en Espaiia se hace suficiente investigacion
aplicada?

— Yo creo que no. No es tanto una falta de recursos,
como tantas veces abogamos, sino de coordina-
cion. Desde el punto de vista metodolégico, hay
técnicas que son relativamente sencillas pero que
tienen un alto impacto clinico. En muchas ocasio-
nes no se implantan en los hospitales; el motivo es
la falta de comunicacion entre la parte méas investi-
gadora y la parte mas clinica. Ahi es donde el far-
macéutico hospitalario puede ejercer su papel ha-
ciendo de puente entre los dos estamentos.

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




— ;Cual es la mayor dificultad a la que se
enfrenta el farmacéutico hospitalario que hace
investigacion aplicada?

— Disponer de herramientas para poder ejecutarla.

— ¢Como deberia ser la investigacion aplicada
en la rutina del farmacéutico hospitalario?

— El farmacéutico hospitalario es la pieza clave que
permite solventar los problemas que se encuentran
muchos médicos de distintas terapias. La clave de
la investigacion aplicada consiste en afinar mas los
tratamientos para conseguir mejores tasas de efica-
cia o efectividad y menores tasas de toxicidad. Pa-
ra mejorar eso, hay que llevar al hospital las herra-
mientas desarrolladas en investigacion basica.
Ademaés, desde la perspectiva de la funcién de un
farmacéutico hospitalario, la investigacion aplicada
debe ser un complemento a su actividad. Debe
permitirle observar resultados sobre la mejora de
los pacientes, lo cual requiere tener muchos cono-

entrevista

cimientos en patologia y nociones en investigacion
0 una estructura de apoyo para la investigacion.

— De cara al futuro, ;qué convenios de
colaboracién en investigacion tiene previstos
con otras sociedades cientificas?

— Casualmente, hace unos dfas asistimos a una
jornada en la que se habl6 de un proyecto concre-
to realizado en comun con el grupo AGAMENON,
que forma parte de la Sociedad Espafiola de On-
cologfa Médica (SEOM), sobre el céncer géstrico.
Es un proyecto nacional en el que participan unos
20 hospitales, y que muestra como la personaliza-
cién de un tratamiento determinado en el cancer
gastrico podria mejorar los resultados en salud de
esta patologia. Este proyecto se mostrdé como ejem-
ploy, a partir de ahi, esperemos que se abran mu-
chos otros mas proyectos en comudn con otras so-
ciedades. Es un ejemplo, una piedra sobre la cual
pivotar. B
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Anticuerpos monoclonales frente a la COVID-19

J.C. Juérez Giménez, J.M. del Rio Gutiérrez, A. Arévalo Bernabé
Servicio de Farmacia. Area de Traumatologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

RESUMEN

ABSTRACT

Una de las estrategias de tratamiento de la COVID-19 es la
utilizacion de farmacos dirigidos frente a la proteina S, o Spike,

una estructura fundamental en la transmision y replicacion del virus.
En la presente revision se han buscado los estudios clinicos de
relevancia de los anticuerpos monoclonales especificos frente a
esta proteina, valorando su utilidad en la infeccion causada por el
SARS-CoV-2. Para ello, se ha realizado una busqueda en diferentes
bases de datos, como PubMed v las de las Agencias reguladoras,
como la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), desde enero de 2020 a febrero de
2027, Se han obtenido como resultado las referencias de

3 ensayos clinicos aleatorizados de calidad que utilizan

4 anticuerpos monoclonales por via infravenosa, como son:
bamlanivimab asociado a etesevimab, y casirivimab asociado a
imdevimab. Los resultados preliminares de estos estudios muestran
una disminucion de la carga viral, en comparacion con placebo,

en los primeros dias de tratamiento en pacientes no hospitalizados
y con factores de riesgo de progresion a enfermedad grave, como
son: edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica y tratamiento inmunosupresor. No hubo efectos adversos
destacables. Actualmente la FDA tiene aprobadas estas moléculas
por un procedimiento de urgencia, y la EMA ha realizado una
revision de urgencia posicionandolas de forma parecida a la
agencia americana, pendientes de autorizacion y comercializacion.

Palabras clave: COVID-19, anticuerpos monoclonales,
SARS-CoV-2, bamlanivimab, etesevimab, casirivimab, imdevimab.

Monoclonal antibodies in the fight against COVID-19

One of the treatment strategies for COVID-19 consists in using drugs
targeted against the S protein, or Spike protein, a structure which is
fundamental for the transmission and replication of the virus. For this
review, we searched for relevant clinical trials in relation to specific
monoclonal antibodies targeted at this protein, assessing their benefit
in cases of infection with SARS-CoV-2. To achieve this, a search was
carried out using various databases, such as PubMed, and databases
of the regulatory agencies such as the FDA and EMA, over a time
period from January 2020 to February 20271. The search resulted in
references for three high-quality randomised clinical trials in relation to
four monoclonal antibodies administered intravenously, namely:
bamlanivimab co-administered with etesevimab; and casirivimab
co-administered with imdevimab. The preliminary results from these
frials showed a decrease in viral load compared to placebo in the first
few days of treatment in non-hospitalised patients who had risk factors
for progression to serious disease, namely: advanced age; obesity;
diabetes; chronic kidney disease; and treatment with
immunosuppressants. There were no significant adverse effects.
These drugs currently have FDA approval through an emergency
authorisation procedure, whilst the EMA has carried out an emergency
review with the decision to position them in a similar way to the
American agency, pending authorisation and marketing approval.

Keywords: COVID-19, monoclonal antibodies, SARS-CoV-2,
bamlanivimab, etesevimab, casirivimab, imdevimab.

Introduccién

Durante estos afios, varios coronavirus han cruzado di-
versas especies animales causando enfermedades, so-
bre todo neumonias graves y a menudo mortales. Asi, el
SARS-CaV provoco el sindrome respiratorio del Oriente

Correspondencia:

Medio (MERS), y hoy dia el coronavirus denominado
SARS-CoV-2, originario de Wuhan (provincia de Hubei,
China), esta causando la actual pandemia y puede pro-
vocar un sindrome respiratorio agudo severo en forma
de neumonia grave y, en algunos casos, la muerte!?.

J.C. Judrez Giménez. Centro de Informacién de Medicamentos. Servicio de Farmacia. Area de Traumatologfa.

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.
Correo electrénico: jcjuarez@vhebron.net
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Figura 1. Estructura del virus SARS-CoV-2 (A) y de la proteina Spike (B). (Adaptada de: Pillay?)

Actualmente, las estrategias de tratamiento que se
han mostrado eficaces se resumen basicamente en la
utilizacion de corticoides. Este grupo de farmacos pro-
bablemente reducen la mortalidad y la ventilacién me-
cénica en pacientes con COVID-19 en comparacion
con el tratamiento estandar. Los farmacos, como azi-
tromicina, hidroxicloroquina, interferén beta y tocilizu-
mab, tampoco parecen reducirlas hasta el momento,
y sigue siendo dudoso si remdesivir genera 0 no algin
beneficio clinico importante para el paciente. Estos
datos se han publicado recientemente en una revision
sistematica y metaanalisis de red?.

Una de las estrategias de tratamiento ha sido la utili-
zacion de anticuerpos policlonales y monoclonales. En
cuanto a los primeros, se administran en forma de plas-
ma convaleciente obtenido de pacientes con COVID-19,
con un contenido variable de anticuerpos policlonales
del tipo 1gG, IgM e IgA, pero basados en un titulo mi-

nimo de IgG neutralizantes >1:1.000. Asi, hasta el mo-
mento, los estudios con plasma convaleciente han
mostrado, comparado con placebo, que su adminis-
tracién temprana en pacientes con COVID-19 dismi-
nuye la progresion a una enfermedad mas severa®. En
cuanto a los anticuerpos monoclonales, han sido re-
cientemente aprobados por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y estan pendientes de resolucion por
parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).
Como se podra comprobar, se trata de anticuerpos ob-
tenidos por tecnologia del hibridoma y tecnologia del
ADN recombinante —de forma semejante a los utiliza-
dos en otras patologias—, con capacidad neutralizante
del receptor binding domain (RBD) ubicado en la pro-
teina Spike del SARS-CoV-2.

El objetivo del presente trabajo es revisar la eviden-
cia publicada hasta el momento de los anticuerpos
monoclonales que muestran experiencia clinica y que
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estan en una situacion de posible comercializacién en
nuestro medio. También se revisara el mecanismo de
infeccion del SARS-CoV-2.

Estructura y ciclo vital del SARS-CoV-2
Estructuralmente, los coronavirus son virus esféricos
de 100-160 nm de diametro, rodeados por una bicapa
lipidica que contiene un ARN monocatenario de pola-
ridad positiva (+ssARN) de entre 26 y 32 kb de longi-
tud. Concretamente, el SARS-CoV-2 pertenece a estos
géneros de coronavirus, con un genoma formado por
una cadena simple de ARN con 29 kb de longitud. Es-
te genoma codifica las 4 proteinas principales estruc-
turales: la denominada Spike (S), la de membrana (M),
la del envoltorio (E) y la de la nucleocapside (N). Esta
Ultima proteina se encuentra en el interior del virion,
asociada al ARN virico, y las otras 3 proteinas estan aso-
ciadas a la estructura externa del virus (figura 1).

El mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2, a pesar
de no estar totalmente establecido, sigue un patrén in-

fectivo parecido al del resto de los virus con envoltorio.
En primer lugar, se produce un proceso de adsorcion,
donde el virus se fusiona con la membrana celular del
huésped e introduce su material genético. En el caso
del SARS-CoV-2 se une a la proteina ECA I, que es
muy ubicua en todo el organismo humano, sobre todo
en la mucosa oral, la cual se considera la principal via
de entrada en el organismo humano. Seguidamente,
se produce la penetracién, donde se pueden generar
dos procesos. Por un lado, se puede producir una fu-
sién de ambas membranas (celular y virica), liberando
en el interior de la célula su material genético; o puede
penetrar la capside por endocitosis, formandose un
endosoma que, por acidificacién endosémica, genera
la decapsidacioén, de forma que el material genético
queda libre en el citoplasma gracias a diferentes enzi-
mas que degradan las proteinas viricas. Una vez que-
da libre el ARN en el citoplasma celular, se llega al pro-
ceso de sintesis y replicacion. En esta fase, el virus
utiliza la maquinaria celular para su propia replicacion
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Figura 3. Estructura de
la proteina Spike del SARS-CoV-2.
(Adaptada de: Pillay?)

del material genético y para la sintesis de las 4 protei-
nas citadas anteriormente. Por ultimo, se producen el
ensamblaje y la liberacion. En el primer proceso, el ci-
toplasma de la célula estéa lleno de copias de ARN del
virus y de proteinas. Asi, por diferentes mecanismos,
las proteinas se van fusionando dejando en su interior
una copia del ARN viral. En la fase de liberacion se pro-
duce una exocitosis masiva, facilitando a la particula vi-
rica rodearse de la membrana. De este modo, la mem-
brana de los virus con envoltura se origina en la misma
membrana celular en la cual ha infectado. Hay que des-
tacar que, previamente a la exocitosis, el virus ha incor-
porado sus proteinas a la membrana celular en la zona
donde se producira esta misma exocitosis (figura 2).

Proteina Spike

Debe destacarse la importancia que tiene la proteina
Spike en el ciclo vital de este virus, ya que constituye
una de las principales dianas planteadas para inhibir
la transmision y la replicacion del virus. Este hecho ha
generado el disefio de anticuerpos neutralizantes de
esta proteina y las estrategias vacunales®.

La proteina Spike consiste en 2 subunidades funcio-
nales, S1y S2, ademas del dominio de unién RBD, que
se encuentra dentro de la subunidad S1. Asi, el RBD de
la proteina Spike del SARS-CoV-2 se une al dominio
peptidasa de la enzima convertidora de la angiotensi-
na Il (ECA 11) iniciando la introduccion del virus en la

superficie de la célula del huésped. La subunidad S2
facilita la fusion con la membrana celular, puesto que
contiene la maquinaria de fusion. El proceso de encla-
vamiento de la proteina Spike tiene lugar en dos pasos:
un enclavamiento denominado priming, y posterior-
mente un enclavamiento de activacion en un lugar si-
tuado entre los dominios S1 y S2. El lugar de enclava-
miento entre los dominios S1y S2 contiene residuos de
arginina multibasicos. En este proceso secuencial
de dos pasos, es la interaccion con la subunidad S2 la
gue activa la fusién de la membrana viral con la mem-
brana celular, mediante la accion de una proteasa seri-
na 2 de la célula del huésped (TMPRSS2) (figura 3).

Método

Para revisar la evidencia publicada de los anticuerpos
monoclonales, se ha realizado una primera busqueda
en PubMed y Google Académico utilizando los térmi-
nos «Monoclonal Antibodies» and «COVID-19» and
«SARS-CoV-2». En PubMed se han aplicado los filtros
de ensayos clinicos, aleatorizados dese enero de 2020
hasta febrero de 2021. De los articulos obtenidos en
esta busqueda inicial, se han seleccionado los que ha-
cian referencia a la utilizacion de los anticuerpos mo-
noclonales en el escenario del ensayo clinico y con un
mecanismo de accion exclusivo frente a la proteina
Spike. Se han eliminado los estudios experimentales
in vitro, las revisiones de moléculas aun no utilizadas
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en clinica, y otros anticuerpos cuyo mecanismo no se
basa en la neutralizacion directa del virus. Para opti-
mizar la revision, se ha realizado una ultima busqueda
en las paginas web de las agencias reguladoras, como
la FDA y la EMA.

Resultados

De la primera estrategia de busgqueda se han obtenido
22 articulos, de los cuales, tras aplicar los filtros co-
rrespondientes anteriormente descritos, se han selec-
cionado 3. En concreto, se han eliminado 10 articulos
que hacian referencia a tocilizumab, 1 articulo de un
estudio in vitroy 8 articulos que hacian referencia a
otros anticuerpos y moléculas con actividad antiinfla-
matoria y sin actividad directa sobre el SARS-CoV-2.
Las moléculas estudiadas en estos 3 articulos han si-
do bamlanivimab, etesevimab, casirivimab e imdevi-
mab. Respecto a las agencias reguladoras, la FDA ha
publicado las correspondientes monografias de apro-
bacion de casirivimab/imdevimab, y también se inclu-
ye la informacién publicada en la EMA hasta el mo-
mento de realizar la presente revision.

Casirivimab/imdevimab (REGN-COV2)
Ambos anticuerpos monoclonales son IgG1 cuyas dia-
nas son epitopos diferentes del RBD de la proteina
Spike del SARS-CoV-2. Impiden la unién ala ECA Il e
inhiben la infeccion de las células del huésped. Su ad-
ministracion es por via intravenosa. Segun los autores
del desarrollo clinico, los antecedentes de la utiliza-
cion de esta combinacion de anticuerpos se basan en
evitar mutaciones que neutralicen la accion de un solo
anticuerpo. Cabe destacar que este hecho se ha pro-
ducido con otros virus respiratorios cuando no se ha
utilizado la combinacion de dos o mas anticuerpos’.
En el momento de realizar la presente revision, la mo-
nografia de la FDA incluia 4 ensayos clinicos, entre los
que destaca el estudio publicado por Weinreich et al 2,
En este estudio, en fase I/1I/11l, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, el objetivo fue evaluar la efica-
cia y la seguridad de casirivimab e imdevimab 2.400 mg
(1.200 mg de ambos farmacos) por via intravenosa en
92 pacientes, o casirivimab e imdevimab 8.000 mg
(4.000 mg de ambos farmacos) en 90 pacientes o
93 pacientes tratados con placebo. Todos ellos eran pa-

el farmacéutico hospitales n.° 221

cientes ambulatorios (no hospitalizados) con infeccion
por SARS-CoV-2. Inicialmente, se disefid para incluir
solo a pacientes ambulatorios sintomaticos, y posterior-
mente se modifico para incluir también a asintométicos.

Cabe destacar que los criterios de inclusion consis-
tieron basicamente en pacientes adultos con infeccién
por SARS-CoV-2 confirmada mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) positiva, diagnosticada
en las 72 horas previas a la aleatorizacion, y que ha-
bian experimentado sintomas de COVID-19 durante
7 dias antes. Por otro lado, la enfermedad leve-mode-
rada se definié a partir del mantenimiento de una sa-
turacion de oxigeno >93% y por no haber requerido
hospitalizacién anteriormente o durante el estudio pa-
ra el tratamiento de la infeccion. En cuanto a los sinto-
mas, los pacientes debian haber experimentado, al
menos, uno de los siguientes: fiebre, tos y disnea. En
cuanto a los criterios de exclusion, se desestimo a los
pacientes que hubieran recibido anteriormente otros
tratamientos, como corticoides, remdesivir y plasma
convaleciente. El tratamiento se administré el dia 1y
se realizd un seguimiento hasta el dia 29.

En lo que se refiere a las variables evaluadas, se in-
cluyeron tanto las de caracter virolégico como clinico.
En el primer caso se determind el cambio promedio
ponderado en el tiempo en la carga viral en muestras
nasofaringeas (expresado en log,, copias/mL) desde
el dia 1 hasta el dia 7. En cuanto a las variables clini-
cas, se evalud el porcentaje de pacientes que realiza-
ron, al menos, una visita médica o mas relacionada
con la COVID-19 durante los dias 1-29. Se consider6
tanto el subgrupo con serologia negativa a anticuer-
pos frente al SARS-CoV-2 como a la poblacién global.
También se evalud la seguridad en cuanto a la inci-
dencia de efectos adversos en los diferentes grupos
de pacientes incluidos.

De los resultados, fruto de un anélisis parcial o pro-
visional, destaca que el cambio en la carga viral desde
el dia 1 al dia 7 fue siempre superior en los grupos tra-
tados con la asociacién de los 2 anticuerpos, indepen-
dientemente de la dosis. Concretamente, en la pobla-
cion global tratada con ambas dosis fue de -0,41 log,,
copias/mL, en los pacientes con serologia negativa fue
de -0,56 log,, copias/mL, y en los seropositivos de
-0,21 log,, copias/mL. Se observo una tendencia a que
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los pacientes con mayor carga viral eran los que pre-
sentaban un mayor beneficio, asi como los que partian
con serologias negativas. En cuanto a las variables cli-
nicas, 6 pacientes (3%) de los 182 tratados con los an-
ticuerpos con las diferentes dosis precisaron una o
mas visitas médicas, mientras que en el grupo placebo
fueron 11 pacientes (6%) de los 93.

En cuanto a la seguridad, la incidencia de efectos
adversos graves fue similar en el grupo placebo res-
pecto a los grupos de tratamiento. Concretamente, de
los 269 pacientes estudiados en esta variable, 2 pa-
cientes tratados con los anticuerpos y 2 en el grupo
placebo presentaron eventos adversos de grado >2,
incluyendo reacciones de hipersensibilidad o relacio-
nadas con la infusion.

Los autores concluyen que la combinacion de los an-
ticuerpos pudo ser eficaz en eliminar el SARS-CoV-2,
sobre todo en pacientes con una menor respuesta in-
munolégica inicial. Cabe mencionar que el estudio po-
dria presentar limitaciones importantes, entre las que
destacaria la falta de evaluacién de la disminucion de la
carga viral a los 29 dias y, quizés, la inclusion de una va-
riable clinica de mayor consistencia, como hubiese sido
el porcentaje de pacientes hospitalizados por COVID-19.

En la monografia de la FDA® se indica la aprobacion
de estos farmacos bajo una autorizacion de emergencia
en pacientes adultos y pediatricos (mayores de 12 afios)
con enfermedad moderada y elevado riesgo de progre-
sion a enfermedad severa y hospitalizacion. Es intere-
sante resaltar cuales son los criterios de elevado riesgo
establecidos, entre los que destacan los siguientes:
obesidad, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
tratamiento inmunosupresor, edad >65 afos, edad
>bb afios con comorbilidades y edad de 12-17 afios
con comorbilidades (obesidad, enfermedad cardiovas-
cular congénita y/o adquirida, anemia drepanocitica,
trastornos neurolégicos y asma, u otras enfermedades
respiratorias que requieran un tratamiento farmacolégi-
co diario para su control). La asociacién de estos anti-
cuerpos no deberé utilizarse en pacientes hospitaliza-
dos con requerimientos de oxigeno.

La dosis recomendada es de 1.200 mg de ambos
anticuerpos por via intravenosa administrados lo antes
posible en el intervalo de tiempo entre la PCR positiva
y los 10 dias tras el inicio de los sintomas.

especial
Anticuerpos monoclonales frente a la COVID-19

Bamlanivimab (LY-CoV555)/etesevimab
(LY-CoV016)

Ambos anticuerpos monoclonales IgG1 han sido apro-
bados mediante procedimiento de urgencia por parte
de la FDA. Tanto bamlanivimab como etesevimab se
unen especificamente a diferentes epitopos del RBD
de la proteina virica Spike!®11,

Destacan dos publicaciones en referencia a un ensa-
yo clinico en fase II/lll que muestran resultados inter-
medios. La primera es la realizada por Chen et al., en el
estudio BLAZE-11?, con 425 pacientes a quienes se les
administraron 3 dosis Unicas diferentes de bamlanivi-
mab por via intravenosa como monoterapia en las dosi-
ficaciones de 700 mg (n= 101), 2.800 mg (n= 107) o
7.000 mg (n=101), comparado con placebo (n= 143).
Los pacientes incluidos eran adultos con infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por PCR positiva diagnostica-
da <72 horas de la aleatorizacion y que habian experi-
mentado sintomas leves o moderados de COVID-19 du-
rante 5 dias antes. La variable principal fue el cambio
de carga viral (logaritmo de la carga viral) del SARS-
CoV-2 respecto a la basal el dia 11 (+ 4 dias), y como
variables secundarias se incluyeron la seguridad, la gra-
vedad de los sintomas, la hospitalizacién y el tiempo pa-
ra el aclaramiento del virus. La evaluacion de los resul-
tados intermedios mostré que en el dia 11 el grupo de
pacientes tratado con las diferentes dosis de bamlanivi-
mab present6 un descenso de -3,81 log,, copias/mL
respecto a placebo. El subgrupo tratado con 2.800 mg
fue el que presentd una mayor diferencia entre los dis-
tintos subgrupos, concretamente de —0,53 (intervalo
de confianza [IC] del 95%: -0,98 a -0,08; p= 0,02).
Cabe destacar que las diferencias de los subgrupos tra-
tados con las otras dosis fueron pequefas respecto a
placebo. De las variables secundarias evaluadas, desta-
ca que los pacientes tratados con el anticuerpo mono-
clonal presentaron una incidencia del 1,6% de ingresos
(5 de 309 pacientes) y un 6,3% (9 de 143 pacientes)
en el grupo placebo. Por subgrupos de pacientes trata-
dos con las diferentes dosis, la hospitalizacion fue simi-
lar: 1% en el subgrupo de 700 mg, 1,9% en el de
2.800 mgy 2% en el subgrupo de 7.000 mg. Asimis-
mo, en un analisis post hoc se pudo apreciar que los
pacientes con edad >65 afios y un indice de masa
corporal >35 presentaron una mayor incidencia de hos-
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pitalizacion. En cuanto a los efectos adversos, no hubo
diferencias entre los grupos tratados y el grupo control.
En ninglin caso se produjeron efectos adversos graves.
Los efectos adversos gastrointestinales fueron los méas
frecuentes, tanto en el grupo control como en los gru-
pos que recibieron las distintas dosis de bamlanivimab.

La segunda publicacion, realizada por Gottlieb et al.’3,
muestra la prolongacion del estudio BLAZE-1, que in-
cluy6 una nueva cohorte de pacientes con PCR positiva
al SARS-CoV-2 y con uno o mas sintomas moderados
en los primeros 3 dias desde la obtencién del resultado.
Los pacientes se asignaron a 5 cohortes a las que se ad-
ministrd una perfusion intravenosa, de 1 hora de dura-
cion, de placebo, 700 mg de bamlanivimab, 2.800 mg
de bamlanivimab, 7.000 mg de bamlanivimab y la com-
binacién de 2.800 mg de bamlanivimab asociado a
2.800 mg de etesevimab, respectivamente. La variable
principal fue el cambio de la carga viral (logaritmo de la
carga viral) del SARS-CoV-2 en el dia 11 respecto al
grupo placebo. Asi, se evaluaron 533 pacientes, de for-
ma que los cambios en las cargas virales fueron: —3,72
para 700 mg de bamlanivimab, —4,08 para 2.800 mg
de bamlanivimab, -3,49 para 7.000 mg de bamlanivi-
mab, —4,37 para el tratamiento combinado bamlanivi-
mab/etesevimab y —3,80 para placebo. Comparada
con placebo, la combinaciéon de ambos anticuerpos
monoclonales genero diferencias estadisticamente sig-
nificativas (-0,57; IC del 95%: -1 a -0,14; p= 0,01).
Como variables secundarias también se evaluaron las
hospitalizaciones y las visitas a urgencias, obteniéndose
9 eventos en el grupo placebo, 1 evento para 700 mg
de bamlanivimab, 2 eventos para 2.800 mg de bamla-
nivimab, 2 eventos para 7.000 mg de bamlanivimab y
1 evento para el tratamiento combinado. No hubo dife-
rencias estadisticamente significativas. Desde el punto
de vista de la seguridad, se notificaron reacciones de hi-
persensibilidad inmediata en 6 pacientes de los grupos
tratados con bamlanivimab, 2 pacientes en las combi-
naciones de ambos anticuerpos y 1 paciente en el
grupo placebo. Segln estos resultados, la combina-
cién bamlanivimab/etesevimab fue superior al placebo
en cuanto a la reduccién de la carga viral.

Es significativo que la cohorte que recibié 2.800 mg de
bamlanivimab en monoterapia en el estudio BLAZE-1
de Chen et al.!? presentaba diferencias estadistica-
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mente significativas en la disminucion de la carga viral
en el dia 11 de seguimiento, mientras que en el estudio
de prolongacion de Gottlieb et al.® no las hubo. Como
indican Malani y Golub'* en su editorial, posiblemente
se debid a que el seguimiento realizado en el grupo pla-
cebo del estudio de Gottlieb et al.!2 fue superior, y gene-
r6 cambios en los tamafios del efecto y la pérdida de la
significacion estadistica, determinada por Chen et al.’?.

Hay que destacar también que la variable principal
utilizada en el estudio BLAZE-1 (cambio en la carga vi-
ral logaritmica del SARS-CoV-2 desde el inicio hasta el
dia 11), aunque es un criterio objetivable, es cuestio-
nable que se traduzca en resultados clinicos tangibles.
La carga viral disminuye naturalmente durante la en-
fermedad, y las diferencias debidas al tratamiento con
los anticuerpos solo podrian demostrarse si se admi-
nistra en las fases tempranas. Asi, las variables secun-
darias, como las hospitalizaciones relacionadas con la
COVID-19 o las visitas al Servicio de Urgencias, po-
drian ser las de mayor interés. En el estudio de prolon-
gacion, la combinacion de anticuerpos solo present6
un evento de este tipo.

Con los datos disponibles y comentados, la FDA
ha autorizado como uso de emergencia tanto bamla-
nivimab en monoterapia!! como las combinaciones
de bamlanivimab y etesevimab!® y casirivimab e im-
devimab® para pacientes no ingresados con sinto-
mas leves-moderados de COVID-19 y factores de
riesgo de progresion a enfermedad grave, como los
siguientes: edad avanzada, obesidad, diabetes me-
llitus, enfermedad renal crénica y tratamiento inmu-
NOSUPresor.

Conclusiones

Hay que destacar que los resultados de los estudios
publicados y comentados en la presente revision de
los diferentes anticuerpos se basan en andlisis inter-
medios, lo que puede provocar sesgos de interpreta-
cion importantes. Asi, pueden mostrarse tendencias
de eficacia sin la significacion estadistica correspon-
diente o, por el contrario, no mostrarse diferencias,
sin que el estudio haya finalizado adecuadamente, y
todo ello debido a la premura de la evaluacion de los
resultados. De esta forma, en un escenario de mayor
normalidad, probablemente no se publicarian anali-
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sis intermedios de ensayos clinicos en curso, pero los
tiempos de emergencia pandémica exigen este tipo
de interpretaciones. Aunque se muestra una tenden-
cia a que los anticuerpos monoclonales mejoran la
evolucion clinica de los pacientes con COVID-19 se-
leccionados, de momento es dificil establecer de for-
ma objetiva los pacientes concretos y las circunstan-
cias que generen un mayor beneficio clinico. La FDA
ha establecido unos criterios en su sistema de auto-
rizacion de emergencia comentados anteriormente,
lo que puede dar indicios de la poblacién diana. La
EMAL®18 en el pasado mes de marzo, ha emitido un
dictamen favorable a su utilizacion de forma muy pa-
recida al que emitié la FDA. En el momento de reali-
zar esta revision, el proceso de evaluacion no habia
finalizado ya que estén en proceso de rolling review,
previo a su autorizacion y comercializacion. Habra
que esperar a que su utilizacion en la practica clinica
muestre el beneficio esperado.
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RESUMEN

ABSTRACT

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad autoinmune,
inflamatoria, cronica y degenerativa mas prevalente a nivel
mundial, cuya forma mas frecuente es la EM remitente
recurrente (EMRR). Para el manejo de la EMRR grave

se aprobo natalizumab, un anticuerpo monoclonal IgG4

que se une a la integrina a4p1 de la superficie de los leucocitos,
impidiendo que migren al sistema nervioso central. Con la dosis
fija intravenosa aprobada, de 300 mg cada 4 semanas,

se ha comprobado que méas del 90% de los pacientes alcanzan
concentraciones séricas preinfusion de NTZ >10 pg/mL,
cuando la eficacia se ha demostrado con unos niveles de
2,5-10 pg/mL. Una concentracion plasmatica de NTZ

de 2,5 ug/mL asegura una ocupacion del 50% de la biofase

y demuestra una eficacia terapéutica, mientras que tasas

de ocupacion del 20-40% se han relacionado con

un aumento de la actividad de la enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis miltiple, natalizumab, farmacocinética.

Personalised dosage regimes for natalizumab in cases
of relapsing-remitting multiple sclerosis

Multiple sclerosis is the most prevalent autoimmune, inflammatory,
chronic and degenerative disease worldwide, with relapsing-remitting
MS being the most common form of the disease. Natalizumab, an
lgG4 monoclonal antibody that binds 1o the integrin a4 1 on the
surface of leukocytes and thereby prevents them from migrating into
the central nervous system, was approved for the management of
severe RRMS. At the approved fixed intravenous dose of 300 mg
administered every 4 weeks, it has been demonstrated that more
than 90% of patients achieve pre-infusion serum concentrations of
NTZ >10 pg/mL, whilst efficacy has been demonstrated at levels of
2.5-10 pg/mL. A plasma NTZ concentration of 2.5 pg/mL achieves
50% biophase occupancy and has demonstrated therapeutic
efficacy, whilst occupancy rates of between 20 and 40% have been
associated with an increase in disease activity.

Key words: Multiple sclerosis, natalizumab, pharmacokinetics.

Introduccidn

nervioso central (SNC) més frecuente a nivel mundial

en adultos. La prevalencia global de la enfermedad en
2020 se ha estimado en 35,9 (intervalo de confianza

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad autoin-
mune, inflamatoria, crénica y degenerativa del sistema
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[IC] del 95%: 35,87-35,95) por 100.000 habitantes,
segln la Ultima publicacién del Atlas de la EM!, que
emite la Federacion Internacional de Esclerosis Multi-
ple (FIEM). Al comparar los datos actuales con los pre-
vios de 2013, la prevalencia global se ha incrementado
en aproximadamente un 30%. Las muijeres tienen el
doble de probabilidad de padecer EM que los hom-
bres®*. De hecho, y aunque en la edicién del Atlas de
la EM de 2020 hayan intervenido méas paises, se ratifi-
ca que dicha proporciéon ha aumentado hasta 4:1 en
algunos casos, y en otros, en los que la relacion era pa-
ritaria, se ha duplicado*.

En la revision de 2013 de la clasificacion fenotipica
de la EM, establecida originalmente en 1996 por el Co-
mité Asesor de Ensayos Clinicos en EM de la National
Multiple Sclerosis Society (NMSS) estadounidense, se
definen dos formas basicas de EM: la EM remitente re-
currente (EMRR) y las formas progresivas de EMS. La
EMRR es la forma més frecuente ya que afecta al 85%
de los pacientes diagnosticados de EM. Se caracteriza
por presentar brotes intercalados con periodos de re-
mision. La media de edad de inicio de la EMRR es de
30 afios, y en un promedio de 20 afios el 50% de los
pacientes progresan a la forma secundaria progresiva®.

Dado que la neurodegeneracion puede afectar a cual-
quier area del SNC, la sintomatologia neuroldgica es va-
riada’. Entre los sintomas primarios se encuentran los si-
guientes: alteraciones sensoriales (entumecimiento,
hormigueo, picor), dificultades motoras (debilidad, es-
pasticidad, pérdida del equilibrio...), problemas visuales
(diplopfa, visién borrosa, dolor ocular), dificultades cog-
nitivas y emocionales, problemas sexuales, estrefiimien-
to e incontinencia urinaria, y mareos y vértigos. Como
sintomas secundarios pueden hallarse el aumento de in-
fecciones urinarias y la inmovilidad, y como sintomas ter-
ciarios las complicaciones psicosociales y la depresion.

El diagndstico se basa en un examen clinico y neuro-
l6gico, para el cual se emplea la resonancia magnética
(RM), que evalla —segun los criterios de McDonald-
la presencia de lesiones multiples y asimétricas locali-
zadas en la sustancia blanca del SNC8. Otras técnicas,
como la puncién lumbar, la obtenciéon de muestras
sanguineas y la realizacion de potenciales evocados,
pueden ser Utiles a la hora de establecer el diagnéstico
de la enfermedad’.

A pesar de que la etiologia de la EM no se conoce
de manera precisa, los datos actuales apoyan un ori-
gen multifactorial, en el que se combinan componen-
tes genéticos y ambientales. La hipétesis familiar se
estudia desde la década de 1960, cuando Mackay y
Myrianthopoulos® encontraron que el riesgo de desa-
rrollar EM era 20 veces mayor en familiares de primer
grado de un paciente con EM que en la poblacion ge-
neral. Sadovnick et al., en 1988, corroboraron dichos
resultados al demostrar que el riesgo de padecer EM
aumenta entre los familiares mas cercanos!®. En los
ultimos afios se ha demostrado que la tasa de concor-
dancia de la enfermedad en los gemelos monocigotos
es del 25,3%, frente al 5,4% en los dicigotos y al 2,9%
en hermanos no gemelos!!. Desde la aparicion de los
estudios GWAS (Genome-Wide Association Studies) a
principios de siglo, se han identificado mas de 200 po-
limorfismos que contribuirian a la susceptibilidad de
la EM'2. La asociacion con el HLA (human leukocyte
antigen) es la mas influyente, concretamente con el
haplotipo DR2 o DR15 (DRB1*15:01-DQA1*01:
02-DQB1*06:02), perteneciente a la region de cla-
se [I'314 E| alelo HLA-DRB1*15:01 es el que mayor
efecto tiene, sobre todo en la poblacién caucasica,
con una odds ratio (OR) de 3,08, Ademés, explicaria
aproximadamente un 10,5% de la variabilidad gené-
tica, mientras que el resto de las asociaciones DR2 no
supondrian mas del 2% de la variabilidad>1®,

Respecto a la influencia ambiental, diferentes estu-
dios han demostrado un gradiente latitudinal en la
prevalencia de la EMY720" siendo més frecuente a
mayor latitud, lo que estaria en estrecha concordancia
con otros factores ambientales de riesgo, como el dé-
ficit de vitamina D y la falta de exposicion solar. La sin-
tesis de vitamina D, esta mediada por la radiacion ul-
travioleta, y en las regiones con menor exposicion
solar esta sintesis se ve mermada. La vitamina D, ade-
mas de mediar la homeostasis del calcio, también es-
ta implicada en algunas funciones del sistema inmuni-
tario y en el desarrollo del SNC. Se ha observado que
los pacientes con mayor exposicion a la luz solar tie-
nen una incidencia menor de EM'®. Ademas, se ha
demostrado que la vitamina D interacciona especifica-
mente con el HLA-DRB1*15:01, influyendo en su ex-
presion?!. El tabaco, la obesidad y algunas infecciones
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viricas, como las causadas por el virus de Epstein-Barr
(VEB) o el virus del herpes simple, también se han
considerado factores de riesgo ambiental para la apa-
ricion de EM1822.23,

Se postula que la desmielinizaciéon de los axones
neuronales de la materia blanca del SNC se produciria
a partir de un proceso inflamatorio, secundario a la ac-
tivacion aberrante de células T

La principal funcion de las HLA de clase Il en las cé-
lulas presentadoras de antigenos (APC) es presentar
los péptidos antigénicos a los linfocitos T CD4+, los
cuales intervendrian en el desarrollo de la EM?%, En
la EM se cree que los HLA presentan autoantigenos,
como la proteina béasica de mielina, lo que provoca
una activacion de los linfocitos T CD4+ y una respues-
ta inflamatoria. Esta situacién también podria ocurrir
por mimetismo molecular, con péptidos procedentes
de virus o bacterias, como en el caso de la infeccion
por el VEB?. Con esta autoactivacion, los linfocitos T
CD4+ liberan citoquinas que promueven la aparicion
de cambios transcripcionales, 1o que provoca un au-
mento de la expresion y un cambio en la conforma-
cion de sus moléculas de superficie, como la integrina
04p1, también conocida como VLA-4 o CD49d?"28,
Esta se une a proteinas de superficie de las células del
endotelio vascular, como la molécula de adhesion a
células vasculares (VCAM-1), lo cual favorece que el
linfocito ruede lentamente sobre la pared del endotelio
y se exponga a las quimiocinas. Todo ello facilita la ex-
trusion del linfocito y su paso a través de la barrera he-
matoencefélica (BHE) para llegar al SNC?20. Alli, los
linfocitos T CD4+ se reactivan al interaccionar de nue-
vo con las APC?, liberando citoquinas, como el inter-
ferén gammayy la interleucina 17, que atraen y activan
de forma aberrante a macréfagos, microglia, astrocitos
y linfocitos B31:%, favoreciendo asf la inflamacion vy la
neurodegeneracion. Ademas, en los axones normales
recubiertos con la vaina de mielina, los potenciales de
accién se propagan a través de canales de sodio
(Na*), catién que accede al interior del axon a través
del intercambiador Na*/Ca?*. El exceso de Na* en el
interior axonal se regula gracias a las Na*/K+ ATPasa,
que intercambian Na* por K* a expensas del ATP pro-
ducido por las mitocondrias neuronales. Sin embargo,
los axones desmielinizados entran en un estado de hi-
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poxia virtual en el que la demanda energética es supe-
rior al aporte. Cuando se destruye la vaina de mielina,
los canales de Na* se distribuyen ampliamente por el
axon, permitiendo una entrada masiva de Na*. Ade-
mas, en este escenario hay una excesiva produccion
de monoxido de nitrégeno que altera los canales ioni-
cos e inhibe la respiracion mitocondrial, por lo que
no se producira ATP suficiente y el Na* no sera expul-
sado del axon. Este aumento de Na* provoca una re-
duccién del intercambio Na*/Ca?* de forma que las
concentraciones axonales de Ca?* también aumentan,
lo que induce la activacion de enzimas proteoliticas
que destruyen el axén®.

Natalizumab en el manejo de la EMRR

Para el manejo de la EMRR, las terapias de alta efica-
cia, sobre todo los anticuerpos monoclonales (monoclo-
nal antibodys [mAb]), se han utilizado tradicionalmente
cuando el tratamiento de primera linea fracasaba. No
obstante, recientemente se ha observado que un inicio
temprano (antes de los 2 afos de la aparicion de la en-
fermedad) se asocia con una menor discapacidad a los
6-10 afos®. Entre estos fArmacos modificadores de la
enfermedad (FAME) se encuentra natalizumab (NTZ),
primer mAb aprobado para el manejo de la EMRR,
que reduce la frecuencia y la gravedad de los brotes,
disminuye las lesiones del SNC y retrasa la progresion
de la enfermedad.

NTZ es un mAb 1gG4 que se une de manera selec-
tiva a la subunidad al de VLA-4, presente en la super-
ficie de los linfocitos T. De esta manera, se inhibe la in-
teraccion entre VLA-4 y VCAM-1, impidiendo asi la
migracion de linfocitos a través de la BHE. Ademas, se
ha demostrado que NTZ puede evitar también la union
de los leucocitos con la osteopontina y la fibronectina
presente en el endotelio vascular??>%, tal como se
ilustra en la figura 1.

NTZ ha demostrado una gran eficacia en los ensayos
en fases [I¥° y 1113537 tanto a nivel clinico (recaidas, dis-
capacidad) como de imagen (lesiones T2 y lesiones
Gd+). El anélisis intermedio de los resultados de los en-
sayos pivotales AFFIRM3 y SENTINEL®, al afio de ha-
berlos iniciado, fue tan prometedor (al reducir de ma-
nera significativa la tasa anual de recaidas y el nimero
de nuevas lesiones T2 o lesiones Gd+), que en 2004 la
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Figura 1. Mecanismo de accidn de natalizumab (creado con BioRender.com). BHE: barrera hematoencefalica; MHC: complejo mayor
de histocompatibilidad; SNC: sistema nervioso central; TLR: receptor de tipo Toll; VCAM-1: molécula de adhesion a células vasculares

Food and Drug Administration (FDA) aprob6 de mane-
ra acelerada su uso en la EMRR. Sin embargo, 2 casos
del SENTINEL sufrieron leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), lo que supuso su retirada del merca-
do. En 20086, tras evaluar el beneficio-riesgo de NTZ, la
FDAy la Agencia Europea de Medicamentos decidieron
autorizarlo de nuevo, marcandolo con el triangulo negro
de seguimiento adicional y obligando a comunicar su
uso en el programa de distribucion restringida TOUCH®,
creado para monitorizar los efectos adversos de los pa-
cientes tratados con este mAb®.

Por lo que respecta a la actividad de la enfermedad,
el objetivo terapéutico es alcanzar el estado NEDA (no
evidence of disease activity), que representa el estan-
dar més estricto de eficacia terapéutica y sugiere una
remision completa de la enfermedad?®. Dicho estado
se alcanza cuando no hay actividad clinica (ausencia

de brotes y de progresion de la discapacidad medida
con la escala EDSS) ni radiolégica (sin lesiones Gd+ o
lesiones activas en T2). En un anéalisis post hoc del es-
tudio AFFIRM, los pacientes tratados con NTZ eran
significativamente mas propensos a lograr el estado
NEDA que los tratados con placebo®.

El mayor problema de seguridad que comporta la te-
rapia con NTZ, como ya se ha comentado, es el riesgo
de aparicion de LMP, que es una alteracion desmielini-
zante causada por la infeccion oportunista del virus John
Cunningham (VJC). Aparece en pacientes inmunode-
primidos, sobre todo con una funcién deteriorada de los
linfocitos T CD4+. Periddicamente, el laboratorio titular
de la autorizacién de comercializacion de NTZ evalua
la incidencia de casos de LMP en pacientes tratados
con NTZ. La estimacion mas reciente, de diciembre
de 2017, alcanzoé los 4,19 casos por 1.000 pacientes
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(IC del 95%: 3,89-4,49)%041 Existen tres factores condi-
cionantes del riesgo de aparicion de LMP asociada a
NTZ: el uso de inmunosupresores previo al tratamiento
con NTZ, la duracién de la terapia y la presencia de an-
ticuerpos contra el VJC en plasma®. De hecho, desde
2014 se emplea el nivel de respuesta de los anticuer-
pos anti-VJC (indice) como herramienta para evaluar el
riesgo de desarrollar LMP. Se considera que los pacien-
tes que presentan anticuerpos anti-VJC positivos, han
sido tratados con NTZ durante mas de 2 afios y han re-
cibido tratamiento inmunosupresor previo, 0 aquellos
que no habiendo recibido inmunosupresores tienen un
indice de anticuerpos anti-VJC >1,5, presentan un ma-
yor riesgo de desarrollar LMP4344,

Farmacocinética de natalizumab

Los estudios pivotales de NTZ%% fijaron la dosis intra-
venosa del farmaco en 300 mg cada 4 semanas, tras
los resultados obtenidos de los ensayos en fases | y Il.
Una Unica dosis de NTZ produce en el 90% de los pa-
cientes la méaxima capacidad de saturacion de VLA-4,
definida como >80% de ocupacion3®3¢4547 'y |a posolo-
gia aprobada asegura que los niveles plasmaticos de
NTZ sean detectables a los 6 meses de haber interrum-
pido o finalizado el tratamiento®#. La ocupacién y la
expresion de VLA-4 sobre la superficie leucocitaria®®?
se correlacionan con las concentraciones plasmaticas
de NTZ. A pesar de la gran variabilidad interindividual
en las concentraciones plasmaticas predosis (C_ ) de
NTZ, mas del 90% de los pacientes® alcanzan una C_
por encima de 10 pg/mL?45%05! De hecho, la C_, me-
dia esté entre 25y 35 pg/mL, lo que implicaria que la
mayoria de los pacientes reciben la siguiente dosis de
NTZ cuando sus C_  siguen siendo elevadas. Por
consiguiente, se podria plantear que estos pacientes
podrian beneficiarse de un ajuste posolégico, ya sea
reduciendo la dosis 0 aumentando el intervalo de ad-
ministracion.

La ocupacion de VLA-4 se relaciona de manera in-
versamente proporcional con la actividad de la enfer-
medad (es decir, que conforme se desaturan las VLA-4,
la actividad de la EM reaparece), lo cual es evidente con
una tasa de ocupacion del receptor del 20-40%%748.5253,
hecho que se produce con C_ de NTZ inferiores a
1-2,5 pg/mlLAess,

el farmacéutico hospitales n.° 221

Al igual que ocurre bajo la exposicion a otros mAb,
NTZ también induce la formacién de anticuerpos anti-
NTZ (ATN)3¢37 que acttian contra el dominio a-4, evi-
tando asi que NTZ se pueda unir. La incidencia de
aparicion de ATN esté en torno al 6%5%. Los ATN fo-
mentan el aclaramiento de NTZ y evitan su unién a
VLA-4, mermando asf su eficacia.

En consecuencia, conocer la relaciéon farmacociné-
tica-farmacodindmica (PK-PD) e identificar las cova-
riables que influyen en ella podria ayudar a relacionar
la exposicion de NTZ con la eficacia y la seguridad, y
mediante el uso de un modelo cuantitativo se podria
explorar la posible optimizacion de la dosis. En este
sentido, Muralidharan et al.>* condujeron en 2017 un
andlisis PK-PD poblacional para caracterizar la PK de
NTZ, describir su PK-PD y cuantificar en qué grado
las distintas covariables influian en la ocupacion de
a-4. Para ello elaboraron un modelo PK-PD poblacio-
nal bicompartimental, con una eliminacion que com-
binaba el primer orden y el orden de cinética saturable
de Michaelis-Menten. De todas las variables analiza-
das (edad, peso, sexo, raza y ATN), solo el peso influia
de manera significativa y directamente proporcional
en el aclaramiento y el volumen de distribucion del
farmaco. El peso corporal también influyé en la varia-
bilidad interindividual de la exposicién a NTZ, al igual
gue han comunicado otros grupos de investiga-
Cion31%857 Sin embargo, se cree que esta variabilidad
podria explicarse también por otros factores que aun
no han sido estudiados.

Una propuesta para reducir el riesgo de aparicion
de LMP es aumentar el intervalo de dosificacion de
NTZ de 4 a 5-8 semanas (opcion EID [extended inter-
val dosingl). La extension de la frecuencia de dosifica-
cion también se ha planteado como opcion para indi-
vidualizar la posologia de los pacientes asesorados por
factores PK y PD. Pufiet-Ortiz et al.®® monitorizaron
la expresion y la ocupacion de VLA-4 en funcién de la
pauta estandar (SID) o una pauta EID. Con la opcion
EID, la expresion y la ocupacion de VLA-4 se redujeron,
aunque los resultados clinicos en cuanto a eficacia no
solo no empeoraron, sino que ademas parecieron me-
jorar. Foley et al.! corroboraron dichos resultados en
su estudio de 2019, en el que evaluaban parametros
PK-PD de NTZ para una pauta SID y una EID. Obser-
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varon que la extensién de la dosis en comparacion
con SID reducia la C_, de NTZ (media de 18,2 frente
a 35,7 pg/mL, respectivamente; p <0,001), asi como
la saturacion de VLA-4, pero la expresion del receptor
aumentaba. El hecho de que existan méas VLA-4 abier-
tos puede inducir un mayor trafico de linfocitos T
CD4+ al interior del SNC, regulando asi la inmunidad
frente al VJC y disminuyendo el riesgo de LMP. Tres
estudios han mostrado una eficacia comparable entre
las opciones EID y SID%%, Recientemente, se han pu-
blicado los resultados de un estudio multicéntrico®! en
el que se monitorizaban los niveles séricos de NTZ de
61 pacientes, y aquellos conuna C_  >15 pg/mL eran
desintensificados a un régimen EID con el objetivo de
mantener una C_ de 10 pg/mL. El 85% de los pa-
cientes cambiaron a una pauta EID (cada 5-7 sema-
nas) manteniendo el estado NEDA. Cabe destacar que
hasta dos tercios de los pacientes tratados con NTZ
describieron un aumento de los sintomas al final de la
dosis (conocido como efecto wearing-off)?; sin embar-
go, este fendmeno no se correlaciona con las concen-
traciones séricas de NTZ ni con la ocupacion de
VLA-4, y es mas frecuente con regimenes SID que
EID®. Ryerson et al.®* también mostraron que el régi-
men EID (<10 dosis/afio o bien <15 infusiones en
18 meses) se asocid de manera significativa a un me-
nor riesgo de desarrollar LMP. Actualmente se estan
llevando a cabo 2 ensayos clinicos, el estudio NEXT-MS
(NCT03689972) y el estudio NOVA (NCT04580381),
en los que se evalla la efectividad de una pauta EID
para la terapia con NTZ.

Conclusiones

De los diferentes estudios publicados y en curso, se
concluye que las C_ medias de los pacientes tratados
con NTZ estdn muy por encima de la concentracion
objetivo. La eleccion de intervalos extendidos de dosis
se esta empleando como alternativa a la pauta estandar
de 300 mg cada 4 semanas, no solo con la intencién de
minimizar el riesgo de aparicion de LMP sino también
con la idea de conseguir una medicina de precision, de
forma que, siendo asesorados por los niveles plasméti-
cos suficientes de farmaco y biomarcadores, se pueda
individualizar la frecuencia de administracién de NTZ
asegurando la eficacia terapéutica. B
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RESUMEN

ABSTRACT

La relacion entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso
central es algo conocido desde hace tiempo. Cada vez se
publican mas trabajos sobre la participacion de la microbiota

y sus metabolitos en la etiopatogenia de enfermedades
neurodegenerativas, sindrome del intestino irritable, autismo,
esquizofrenia y depresion. Esta relacion, conocida como eje
microbiota-intestino-cerebro, implica a varias rutas aferentes

y eferentes, asi como al nervio vago v al eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal, e interactia a través de los sistemas
inmunitario, neuroendocrino y neuronal. La microbiota tiene
influencia en nuestro cerebro e intestino a traves de la secrecion
de sustancias neuroactivas (serotonina, noradrenalina, dopamina,
glutamato y acido gamma-aminobutirico), y también puede
alterar el funcionamiento cerebral de forma indirecta a través

de cambios en el estado inflamatorio e inmune, produciendo
citoquinas proinflamatorias. La disbiosis o desequilibrio de la
microbiota normal en el tracto intestinal puede llevar a ciertos
trastornos mentales, como depresion y ansiedad.

Palabras clave: Microbiota intestinal, enfermedad,
eje microbiota-intestino-cerebro, disbiosis.

The relationship between the gut microbiota and the central
nervous system has been known for a long time. Every time
more papers are published on the participation of the microbiota
and its metabolites in the etiopathogenesis of neurodegenerative
diseases, irritable bowel syndrome, autism, schizophrenia and
depression. Known as the microbiota-gut-brain axis, this
relationship involves various afferent and efferent pathways, as
well as the vagus nerve and the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, and interacts through the immune, neuroendocring, and
neuronal systems. Our microbiota influences our brain and
intestine through the secretion of neuroactive substances, such
as serotonin, norepinephring, dopamine, glutamate, and gamma-
aminobutyric acid, and can also alter brain function indirectly
through changes in the inflammatory state and immune,
producing proinflammatory cytokines. Dysbiosis or imbalance of
the normal microbiota in the intestinal tract can lead to certain
mental disorders, such as depression and anxiety.

Keywords: Gut microbiota, disease, microbiota-gut-brain axis,
dysbiosis.
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El microbioma humano es el conjunto de genes de los
microorganismos presentes en el organismo. Estos mi-
croorganismos se denominan microbiota, de la que
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forman parte las bacterias, los virus y los hongos del
tracto gastrointestinal (TGI), la nasofaringe, la piel, la
vagina, etc.

En el intestino, la microbiota del colon y recto se ca-
racteriza por ser la mas numerosa y diversa: constitu-
ye hasta 1-2 kg de nuestro peso corporal y contiene
mas de mil especies diferentes!. Todas ellas determi-
nan la diversidad y caracteristicas de la microbiota
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Conexion intestino-cerebro

Figura 1. Eje intestino-cerebro

personal. El TGI es un reservorio de una amplia diver-
sidad de bacterias y cada vez se conoce mas la multi-
plicidad de funciones que estos agentes confieren al
cuerpo humano en términos de nutriciéon, metabolis-
mo e inmunidad.

Las principales bacterias del TGl pertenecen a
5 grandes familias: Firmicutes (grampositivas), Bacte-
roidetes (gramnegativas), Actinobacteria (grampositi-
vas), Proteobacteria (gramnegativas) y Fusobacteria
(gramnegativas). A pesar de que el intestino es estéril
en el momento del nacimiento, este 6rgano se coloni-
za completamente durante el primer afio de vida y
continlia modulandose y estabilizandose a lo largo de
la vida. La composicion de la microbiota intestinal de-
pende no solo de factores enddgenos (genéticos), sino
también de diversos factores exdgenos (ambientales),
como la dieta y los estilos de vida?.

La microbiota intestinal comprende una comunidad
compleja de microorganismos activos que tienen
una fuerte influencia en una amplia gama de proce-
sos fisiolégicos: desarrollo del sistema nervioso € in-
munitario, metabolismo de los alimentos, células de
crecimiento y diferenciacion, y estado de animo y
comportamiento. La composicién de la microbiota in-
testinal es Unica para cada individuo y, por tanto, no

es posible determinar qué define una microbiota sa-
ludable.

Los datos de estudios experimentales sugieren una
interaccién compleja y bidireccional entre el TGl y el
sistema nervioso central (SNC), llamado eje intestino-
cerebro. En la patogenia de muchos sintomas funcio-
nales del intestino, como el sindrome del colon irrita-
ble, se ha implicado la direccién de cerebro a intestino.
En cambio, la direccion de intestino a cerebro se ha
implicado en procesos mentales® (figura 1).

Los cambios en la composicion de la microbiota in-
testinal pueden llevar a un estado denominado «dis-
biosis» cuando la comunidad bacteriana comensal o
beneficiosa se dafa, causando un aumento de la per-
meabilidad intestinal, produccion de citoquinas proin-
flamatorias y quimiocinas, y sintesis de compuestos
toxicos, neuropéptidos y sus respectivos precursores?.
La modificacién de la permeabilidad permite el paso
de todas estas moléculas a la circulacion sanguinea.
En consecuencia, se genera una posible afectacion en
los procesos de neurogénesis, neurotransmision y
neuroinflamacion, lo que originaria alteraciones del
neurodesarrollo* (figura 2).

El aumento de la permeabilidad intestinal puede lle-
var a la translocacién de la microbiota intestinal o de
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Funcidn del sistema nervioso central

Normal

Estado sano

Comportamiento, estado
cognitivo y estado
emocional normales.
Umbral sensitivo al dolor
también normal

Niveles normales de
células inflamatorias
y mediadores quimicos

Microbiota intestinal
normal

Normal

Funcion del sistema digestivo

Alterada

Estrés/enfermedad

Alteraciones del
comportamiento, del estado
cognitivo y emacional.
Disminucion del umbral
sensitivo al dolor

Niveles anormales de células
inflamatorias y mediadores
quimicos

Microbiota alterada
(disbiosis)

Alterada

Figura 2. Funcion del sistema nervioso central y del sistema digestivo en la salud y en situacién de estrés-enfermedad

productos metabdlicos, como los lipopolisacaridos
(LPS)55.

La microbiota o sus productos activan infinidad de
factores en las capas profundas del intestino. La per-
meabilidad intestinal es el factor mas importante en el
inicio de las interacciones de los microbios con el res-
to del organismo.

La barrera intestinal consiste en multiples capas,
gue incluyen la flora intestinal y una capa externa de
moco, una capa epitelial y una lé&mina propia. EI moco
es secretado por las células caliciformes y actta como
un mecanismo de proteccion de las capas que contie-
nen enzimas digestivas y bacterianas y anticuerpos,
hidratando la capa epitelial y ayudando a su regenera-
cion. La capa epitelial tiene un papel importante en la
absorcion de nutrientes, y también sirve como barrera
fisica debido a la estrecha conexién entre las células.
Las células enteroendocrinas se distribuyen a través

el farmacéutico hospitales n.° 221

de la capa epitelial. Esta capa, junto con la lamina pro-
pia, es huésped del depdsito mas grande de células
inmunes en el organismo, lo gue se conoce como cé-
lulas inmunes asociadas a la mucosa. Mayoritaria-
mente son linfocitos CD8, mientras que en la ldmina
propia son macrofagos, células plasmaticas, células
que presentan antigenos y mastocitos, junto con linfo-
citos”® (figura 3).

La exposicion de las células epiteliales, o células de
la mucosa intestinal, a productos bacterianos o meta-
bélicos puede conducir a la activacion de una res-
puesta inmunitaria y a la produccion de citoquinas
proinflamatorias. Los productos metabdlicos pueden
afectar directamente a la funcién de las neuronas en-
téricas, espinal-sensoriales y al nervio vago por activa-
cion de receptores Toll-like (TLR), familia de proteinas
que forman parte del sistema inmunitario innato. Estos
receptores son transmembranosos y reconocen patro-
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Figura 3. Corte transversal de la pared intestinal

nes moleculares expresados por un amplio espectro
de agentes infecciosos; ademas, estimulan una varie-
dad de respuestas inflamatorias o la translocacion y la
liberacién de péptidos neuroactivos y hormonast®4,

Una de las formas en que las bacterias intestinales
establecen su relacion intima con su anfitrién es a tra-
vés de la produccion de moléculas biolégicamente ac-
tivas. Las bacterias producen estas moléculas al des-
componer los compuestos dietéticos que alcanzan el
intestino y/o los compuestos producidos localmente,
que son expulsados del intestino.

Los productos de descomposicién bacteriana pue-
den ser desde inmunomoduladores antimicrobianos a
compuestos neuroactivos, que tienen una accién local
sobre el huésped y pueden alcanzar el torrente san-
guineo para tener un impacto en diferentes partes dis-
tantes del cuerpo.

Los neuropéptidos centran actualmente la atencion
como mediadores potenciales del intercambio de in-
formacién entre el intestino y las bacterias, y también
entre otros tejidos y érganos. Su papel como modula-
dores de las funciones neuronales e inmunes es bien
conocido, y revela una red sorprendentemente com-
pleja a través de la cual ejercen multiples funciones.
Aunque el término «neuropéptido» es comunmente
utilizado en el contexto del SNC, y sistema nervioso
entérico (SNE) es otra importante fuente de produc-
cién de estos péptidos.

Los neuropéptidos intestinales también podrian ser
reguladores clave de la microbiota en el gje intestino-
cerebro; por ejemplo, a través de sus receptores ex-

presados en el nervio vago, la principal via de comuni-
cacion entre el intestino y el SNC.

El estrés puede llevar a la activacion del eje hipota-
lamo-pituitaria y a la liberacion excesiva del factor libe-
rador de corticotropina (ACTH), hormona polipeptidica
producida por la hipdfisis y que estimula las capsulas
suprarrenales. Esta hormona con la actividad vagal al-
terada puede modular la activacion local de los masto-
citos en la pared intestinal y liberar citoquinas, que
provocan un aumento de la permeabilidad intestinal
(figura 4).

El TGl es un importante punto de entrada de mi-
crobios y, por tanto, el érgano ha desarrollado un
complejo mecanismo de defensa para proteger al
huésped de enfermedades, como parte del sistema
inmunitario innato. Uno de los componentes de esta
barrera de defensa son los péptidos antimicrobianos
(PAM). En el TGI, los PAM son producidos no solo
por el epitelio intestinal, sino también por la micro-
biota intestinal en la luz*®.

Los metabolitos derivados de bacterias podrian
afectar a la expresion de factores neurotréficos deriva-
dos del cerebro en el SNC y otras proteinas que son
importantes en la cognicién, que a su vez afecta al
comportamiento del huésped. El cerebro modula las
funciones intestinales, incluidas la motilidad, la secre-
cién 4acida, la produccion de bicarbonatos y mucosi-
dad, y la respuesta inmune a través del sistema ner-
vioso auténomo (SNA), lo que induce respuestas al
estrés en el sistema gastrointestinal. El SNA media la
modulacion de la secrecion mucosa, y podria alterar
los ambientes que habita la microbiota y afectar pro-
fundamente a su composicion y estructura. Por tanto,
el cerebro y el intestino pueden formar un circuito de
retroalimentacion mediado por la modulacion de la
microbiota.

El estrés puede alterar la permeabilidad intestinal y
la composicién de la microbiota. La interaccion entre
el estrés y la microbiota intestinal ha demostrado ser
bidireccional. Las bacterias intestinales pueden modu-
lar la respuesta al estrés y la actividad de la via de la
corticosterona dirigida por el eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal, una clave reguladora del estrés en el SNC617,

Se ha demostrado la efectividad de un antibiético
como minociclina en el tratamiento de la depresion.
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Figura 4. Papel de los neuropéptidos, precursores de transmisores, citoquinas y quimiocinas

Su mecanismo de accién no se conoce, pero produce
cambios en la microbiota intestinal'®9,

Las investigaciones estan centradas actualmente en
la ansiedad/depresion, la esquizofrenia y el autismo.
Se ha observado un aumento de la permeabilidad in-
testinal y la translocacion bacteriana en pacientes con
esquizofrenia. Las causas no se conocen, pero entre
ellas se incluyen también la sensibilidad al gluten y la
enfermedad celiaca. En pacientes genéticamente sus-
ceptibles a la esquizofrenia, ciertas composiciones de
la microbiota intestinal pueden conducir a cambios en
determinados productos alimenticios, como es el caso
del gluten, y a la produccién de péptidos neuroactivos,
que aumentan la absorcion de éstos por la inflamacion
local y la alteracion de las vias dopaminérgica y sero-
toninérgica.

Los factores ambientales y genéticos pueden contri-
buir a la inflamacion del TGl y afectar a la barrera epi-

el farmacéutico hospitales n.° 221

telial y endotelial (figura 5, izquierda). Los mismos fac-
tores también pueden causar permeabilidad en la
barrera hematoencefalica (HE) (punteado en rojo). La
pérdida de integridad de la barrera HE puede producir
una translocacion de péptidos derivados de la comida
(puntos azules) y de la microbiota intestinal (puntos
amarillos). En los pacientes con enfermedad celiaca,
una respuesta autoinmune seguida de la ingestion de
gluten de trigo (circulo azul) puede causar la forma-
cion de anticuerpos (rojo). Los anticuerpos anti-Clg
forman complejos con antigenos, como el gluten, la
caseina y los péptidos bacterianos y sus anticuerpos
correspondientes. Los CD14 solubles se activan en
presencia de LPS del suero y la proteina de union al
LPS (LPB). Los C1lgy CD14 solubles son activos en el
cerebro, como otras moléculas innatas, el complejo
mayor de histocompatibilidad, las citoquinas, las pen-
traxinas y los TLR. Estos receptores son transmembra-
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observo que ésta estaba compuesta significa-
tivamente por mas Lactobacillus que la de los
controles normales.

Segln estos estudios, es muy probable
que exista una relacion entre la composicion
microbiana y la esquizofrenia. La patogenia
de la esquizofrenia no esta completamente
dilucidada; sin embargo, una disminucién
en la expresion del factor neurotréfico deri-
vado del cerebro y la hipoactividad resul-
tante en el receptor N-metil-D-aspartato se
han implicado en la patologia de la esquizo-
frenia.

Los pacientes con esquizofrenia presen-
tan altas tasas de problemas gastrointestina-

Figura 5. Factores ambientales y genéticos que contribuyen a la inflamacidn

del tracto gastrointestinal

nosos y reconocen patrones moleculares expresados
por un amplio nimero de agentes infecciosos, que
estimulan una variedad de respuestas inflamatorias®
(figura b5).

Trastorno bipolar

Se ha propuesto que la activaciéon inmune mediada
por el microbioma puede contribuir al inicio del tras-
torno bipolar?!. Esta hipdtesis parece haberse origina-
do de la observacion de que los pacientes con mania
bipolar tenian aproximadamente el doble de probabili-
dades que otros pacientes de haber sido tratados re-
cientemente con antibiéticos sistémicos®. Se ha ob-
servado que el microbioma de los pacientes bipolares
difiere del de los controles sanos, al menos para los
gue presentan sintomas maés graves®. Un reciente es-
tudio piloto ha demostrado que suplementar con pro-
bidticos reduce las tasas de rehospitalizacion en pa-
cientes dados de alta después de una hospitalizacion
por mania?,

Esquizofrenia

Una evidencia creciente sugiere que la microbiota in-
testinal desempefia un papel clave en muchos trastor-
nos neuropsiquiatricos. En un analisis de la microbiota
en muestras orales de pacientes con esquizofrenia se

les®. Este hallazgo puede estar relacionado
con la posibilidad que sugieren algunos au-
tores de un origen inmunitario de la esqui-
zofrenia y proporciona una base teérica para
investigar el microbioma, dado el papel cla-
ve que ejerce en el establecimiento y el mantenimien-
to de la funcién inmunitaria®’. En un estudio prelimi-
nar de pacientes con el primer episodio de psicosis se
identificaron diferencias en la composicion de la mi-
crobiota, incluida la prevalencia reducida de Lacto-
bacillus y especies de bifidobacterias en compara-
cion con los controles sanos de la misma edad?®. Las
diferencias en la microbiota se correlacionaron con la
gravedad de los sintomas negativos y el riesgo de re-
mision a los 12 meses de seguimiento, pero no se
correlacionaron con la duracion del tratamiento anti-
psicotico. Otros estudios han identificado diferencias
en la composicion del microbioma orofaringeo de indi-
viduos diagnosticados con esquizofrenia. Aunque los
probidticos se han propuesto como un posible trata-
miento complementario para la esquizofrenia, solo un
estudio publicado ha examinado la eficacia de este
enfoque, y sus autores no encontraron efectos del tra-
tamiento con probidticos respecto a los sintomas posi-
tivos 0 negativos, aunque el probiético elegido (Lacto-
bacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium animalis
subsp. lactis) disminuyo6 el riesgo de problemas intes-
tinales graves en un pequefo grupo de pacientes am-
bulatorios con sintomas de esquizofrenia moderada a
severa®,
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El microbioma y su diversidad estan muy afectados
por la dieta. Los factores culturales y el estilo de vida
afectan al tipo de dieta y pueden contribuir al riesgo
de esquizofrenia (p. ej., el estatus de inmigrante). Los
subsaharianos o caribefios que viven en el Reino Uni-
do tienen riesgo de desarrollar esquizofrenia, situacion
que se ha intentado explicar por el estrés, la discrimi-
nacion y la exclusion social, y también por bajas con-
centraciones plasmaticas de vitamina D. La alta preva-
lencia de esquizofrenia en la poblacion afrocaribefia
no se debe a diferencias genéticas, porque la preva-
lencia en los paises de origen no es elevada cuando se
compara con valores de la poblacion general en el
Reino Unido®33, Se debe a que el consumo y prepa-
racion de cereales en Africa es diferente a como se
realiza en los paises de Europa y Estados Unidos, en
los que se utilizan productos de maiz y trigo. En Africa
la mayor produccién de cereales es de maiz, seguido
pOor mijo, arroz y sorgo, y en quinto lugar trigo. En este
continente los cereales se preparan normalmente por
fermentacion para producir gachas de avena, lo que
dificulta la digestion del componente externo. Cuando
un inmigrante cambia la dieta de cereal fermentado
por la dieta occidental de trigo, se expone a una estruc-
tura proteica nueva, potencialmente antigénica3*3.

Al comparar el microbioma de nifios que viven en
centros urbanos de Europa con el de nifios de centros
rurales de Africa, observamos que los africanos tienen
muchas bacterias de la familia Bacteroidetes y pocas
bacterias de la familia Firmicutes, y presentan especies
Unicas de los géneros Prevotellay Xylanobacter. Estos
dos géneros contienen un conjunto de genes necesa-
rios para la hidrolisis de la celulosa y el xilano, no nece-
sarios para la dieta urbana®. El procesado diferente de
las proteinas de la dieta, por ineficiente, disfuncional o
ausencia de peptidasas, puede ser el resultado de la
alteracion de la microbiota intestinal. Esto da lugar a
que ciertos péptidos se transformen en antigenos.

Existen estudios epidemiolégicos que asocian clara-
mente la esquizofrenia con los trastornos autoinmu-
nes, como la enfermedad celiaca. En la década de
1980 algunos estudios describian una asociacion
transversal entre ellas.

Un estudio prospectivo realizado en 2004*, basado
en el registro nacional de Dinamarca del diagnostico
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de enfermedad celiaca individual o familiar, eleva el
riesgo para el futuro diagnostico de esquizofrenia en
2,7. Por el contrario, el riesgo para la enfermedad de
Crohn o el sindrome del intestino irritable, otras dos
enfermedades autoinmunes, no tiene una diferencia
significativa. En un estudio realizado en Finlandia
(1998)%, la incidencia de enfermedad inflamatoria in-
testinal, colitis y enfermedad de Crohn en pacientes
esquizofrénicos, comparados con no psiquiatricos, fue
del 3,4 frente al 0,3%.

Al igual que en el trastorno del espectro autista, en
la esquizofrenia se observan altas tasas de problemas
gastrointestinales®. Este hallazgo puede estar relacio-
nado con la propuesta del posible origen inmune de
este trastorno®, y proporciona una base tedrica para
investigar el microbioma en la esquizofrenia. Un estu-
dio preliminar reciente realizado en pacientes con un
primer episodio de psicosis identificé diferencias en la
composicion de la microbiota, incluida la prevalencia
reducida de Lactobacillus y especies de bifidobacte-
rias, en comparacion con los controles sanos de la
misma edad®.

Depresion mayor

El microbioma desempefia un papel importante en la
depresion mayor*l. En un modelo animal de ratones
se ha demostrado que tanto los tratamientos probidti-
cos como los prebidticos reducen el comportamiento
depresivo*>®,

Los datos obtenidos en animales no han sido valida-
dos en pacientes con depresion. En un estudio no se
identificaron diferencias significativas en la composi-
cién de la microbiota intestinal entre los pacientes con
depresién y el grupo control. En un reciente estudio
gue examina la composicion de la microbiota fecal en
46 pacientes con depresiéon y 30 individuos sanos
control, se han demostrado diferencias significativas al
respecto, con un aumento de bacterias de las familias
Bacteroidetes, Proteobacteria'y Actinobacteria'y una
disminucion de bacterias de la familia Firmicutes en
pacientes con depresion**,

Estos estudios parecen tener un valor traslacional,
con varias revisiones sistematicas que indican que los
probidticos mejoran efectivamente el estado de animo
en los seres humanos. En una de estas revisiones sis-
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teméaticas se encontr6 que los beneficios se limitaban
a los pacientes con depresion leve-moderada. Varios
estudios han encontrado una composicion microbiana
alterada en pacientes con depresion mayor.

Trastornos de ansiedad

Hay evidencia preclinica para apoyar un vinculo entre
la ansiedad y el microbioma®. Las ratas libres de gér-
menes presentan mas un comportamiento similar a la
ansiedad, en comparacion con los controles coloniza-
dos convencionalmente. Los estudios han demostrado
que los tratamientos con probidticos y prebidticos pue-
den reducir los comportamientos similares a la ansie-
dad en los roedores*. Muy pocos estudios han exami-
nado la relacién entre la ansiedad y el microbioma en
poblaciones clinicas. Un pequefio estudio realizado
en una poblacion sudafricana reveld diferencias
especificas en el phylum en el microbioma entre los
pacientes diagnosticados de trastorno de estrés pos-
traumatico y los controles expuestos a traumas*. Dos
pequehos estudios de intervencién muestran que los
probidticos reducen la ansiedad autoinformada en in-
dividuos sanos y en un grupo que presenta sindrome
de fatiga crénica®.

Trastornos obsesivo-compulsivos

Si bien no se han llevado a cabo investigaciones direc-
tas sobre el microbioma en pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), varios investigadores han
especulado que puede haber cierta relacion®. Los
factores de aparicion de TOC interrumpen el microbio-
ma, incluidos el estrés, el embarazo y el uso de anti-
biticos®.

Hay evidencia preclinica de que el comportamiento
similar al TOC en roedores, valorado en un estudio cu-
yo objetivo era evaluar comportamientos compulsivos
y repetitivos (uno de los sintomas centrales del TOC),
puede modificarse mediante el tratamiento con anti-
microbianos®!.

Conclusiones

Todos estos hallazgos abren la puerta al disefio de
nuevos tratamientos. Hace pocos afios se acufid y de-
finio el concepto de «psicobidtico», que es un orga-
nismo vivo que cuando se ingiere en cantidades ade-

cuadas produce un beneficio para la salud mental;
serfa algo asi como un probidtico para el cerebro.

Se ha publicado recientemente un articulo en el que
se habla de los tratamientos orientados con microbio-
ta, incluido el trasplante de microbiota fecal, tanto pa-
ra la depresién mayor como para la esquizofrenia®.

Asimismo, a finales de abril de 2020 se publicé que
diversos investigadores del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas habian patentado una bacteria
intestinal para tratar la depresion y la ansiedad. Esta
bacteria es Christensenella minuta, gramnegativa,
anaerobia estricta, sin movilidad ni formacién de es-
poras. Este trabajo esta dentro del proyecto europeo
MyNewGut de investigacion del estudio de la micro-
biota intestinal y su aplicacion en la prevencion de
trastornos vinculados a la alimentacién y al comporta-
miento®. W
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RESUMEN

ABSTRACT

La hemofilia A adquirida (AHA) es una entidad clinica rara,
de origen autoinmune, mediada por autoanticuerpos
circulantes que inhiben la actividad del factor VIl (FVIII).
Las manifestaciones hemorragicas aparecen de forma
aguda en pacientes sin historia previa de hemorragia.

El tratamiento hemostatico en la actualidad esta basado en el
uso de agentes bypass de tipo factor VIl activado recombinante
0 concentrados de complejo protrombinico activado, que han
demostrado altas tasas de eficacia en las series y registros
publicados. Gracias a la disponibilidad de estos agentes,

la mortalidad precoz de esta entidad ha disminuido en los
(ltimos anos.

En pacientes con hemorragias resistentes al tratamiento
hemostatico se tendran que descartar otras causas que
justifiquen la clinica. Asi, se presenta un caso clinico de un
paciente diagnosticado de AHA cuyo cuadro hemorragico se
tratd con agentes bypass, a los que respondié adecuadamente
tras la correccion de sus niveles de fibrinageno y factor XIII
mediante la administracion de los correspondientes
hemoderivados.

Palabras clave: Hemofilia A adquirida, factor VII activado
recombinante, complejo protrombinico activado, factor XIlI.

Complex haemostatic management in a patient with
acquired haemophilia

Acquired haemophilia A (AHA) is a rare clinical disease of
autoimmune origin brought about by circulating autoantibodies
that inhibit FVIIl activity. Acute-onset haemorrhagic manifestations
present in patients with no previous history of haemorrhage.

Haemostatic treatment is currently based on the use of
recombinant activated factor VIl bypass agents (rFVIla) or
activated prothrombin complex concentrates (CCPa), which have
been demonstrated to have high efficacy rates in published trials
and registries. Thanks to the availability of these agents, early
mortality due to this disease has decreased in recent years.

In patients with refractory bleeding requiring haemostatic
treatment, other causes that can explain the clinical picture must
first be ruled out. As such, we are presenting a clinical case of a
male patient diagnosed with AHA, whose haemorrhagic condition
was treated using bypass agents, and who responded well
following correction of his fibrinogen and factor XIII levels

by administering the corresponding blood products.

Keywords: Acquired haemophilia A, recombinant activated factor VI,
activated prothrombin complex concentrate, factor XIII.

Introduccién

La hemofilia A adquirida (AHA) es una entidad de ori-
gen autoinmune, mediada por autoanticuerpos circu-
lantes, habitualmente policlonales, de subclase 1gG4,
que inhiben la actividad del factor VIII (FVIII) de la
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coagulacion'?. Estos autoanticuerpos realizan su ac-
cién inhibitoria impidiendo la unién del FVIII a otros
factores de la coagulacion, FvW, proteina C activada y
fosfolipidos de membrana®. Esta patologia esta consi-
derada como una enfermedad rara, con una inciden-
cia estimada de 1-3 casos/millén de habitantes/afio®.

La edad de aparicion tiene una distribucion bifasica:
existe un pico de incidencia en mujeres jovenes de en-
tre 20 y 30 afios en el periodo posparto o0 en presencia
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de colagenopatias, y otro pico en pacientes de entre
68 y 80 afios, sin diferencia de sexos®.

En la mitad de los casos no existen una enfermedad
asociada ni una causa atribuible, por lo que se conside-
ran idiopaticos®.

Las manifestaciones hemorragicas aparecen de for-
ma aguda, espontanea o traumatica, en pacientes sin
historia hemorréagica previa, ocasionando sangrados de
predominio mucocutadneo®. En ocasiones pueden ge-
nerar cuadros hemorragicos severos e incluso fatales.

El tratamiento consiste, en primer lugar, en detener
la hemorragia, y posteriormente en inhibir la sintesis
del anticuerpo y controlar el trastorno de base, si exis-
te. Para erradicar el anticuerpo se utilizan inmunosu-
presores, entre los cuales los mas empleados son los
corticoides, ciclofosfamida y rituximab®. En cuanto al
tratamiento hemostatico, tradicionalmente se admi-
nistran agentes bypass de tipo factor VIl activado re-
combinante (rFVlla, eptacog alfa activado) y concen-
trados de complejo protrombinico activado (CCPa),
por via intravenosa, o FVIII porcino recombinante. Es-
te Ultimo no esta disponible en nuestro pais por el
momento*.

Los niveles de FVIII y/o el titulo de inhibidor no se re-
lacionan con el nimero ni con la gravedad de las he-
morragias’. La estimacién de la intensidad y la dura-
cion del tratamiento hemostatico dependeran de su
localizacion y cuantia, asi como de las comorbilidades
del paciente®. La mayoria de los pacientes con AHA
tienen una edad avanzada y presentan numerosos
factores de riesgo cardiovascular asociados, por lo que
hay que estar alerta ante las posibles complicaciones
trombdticas que se deriven del uso del tratamiento he-
mostatico.

Las dosis estandar de rFVlla son de 90 pg/kg/2 h has-
ta el control del sangrado, a partir de lo cual se incre-
mentaran los intervalos de administracion para preve-
nir recurrencias, hasta lograr su suspension. El uso de
megadosis de 270 pg/kg debe valorarse cuidadosa-
mente sobre la base del riesgo tromboembdlico y car-
diovascular del paciente?®.

Las dosis de CCPa son de 50-100 U/kg/8-12 h, con
un méaximo de 200 U/kg/dia hasta el control del sangra-
do, reduciendo el nimero de dosis en el mismo sentido
que se ha indicado en el uso del rFVIla®.

En la publicacién del proyecto European Acquired
Hemophilia Registry (EACH2)’, tras el analisis de la res-
puesta al tratamiento hemostatico, la eficacia de los
agentes bypass es del 93%. No se han encontrado di-
ferencias entre rFVlla y CCPa en las dosis estandar
(odds ratio [OR]= 1; intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 0,24-4,18)’.

Cabe destacar que la disponibilidad de estos agentes
hemostéticos eficaces en el tratamiento ha favorecido la
disminucién de la mortalidad precoz por esta entidad,
relacionada habitualmente con las causas hemorragi-
cas!®. Aun asi, la morbimortalidad de la AHA continta
siendo uno de los mayores problemas en esta patologia,
que oscila entre el 9y el 33% segln los diferentes es-
tudios.

Descripcion del caso

Varon de 76 afios de edad que presenta como antece-
dentes médicos de interés hipertension arterial esencial
en tratamiento con inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina y blogueo AV de tercer grado, por el
que es portador de marcapasos VVIR.

En octubre de 2020, el paciente fue trasladado a
nuestro centro debido a un hematoma del ileopsoas iz-
quierdo y sospecha de AHA, que se confirm6 al ingreso
(FVIII <1 Ul/mL; anti-FVIII 9,3 BU/mL). Se inici¢ trata-
miento hemostéatico con CCPa a 50 U/kg/8 h, junto con
tratamiento erradicador del inhibidor del FVIII (me-
tilprednisolona 250 mg en bolos intravenosos cada
24 horas durante 3 dias, y posteriormente prednisona
40 mg/dia por via oral asociada a tacrolimus por via oral
5 mg/12 h).

Como parte del estudio de extension, se realizd una
endoscopia digestiva con toma de biopsia de pdlipo en
el colon. A las 24 horas tras la polipectomia, el paciente
comenz6 un sangrado digestivo bajo con repercusion
hemodinamica, que precis6 una transfusion de hemo-
derivados. En este contexto, se intensificé la pauta de
tratamiento hemostatico con CCPa a 50 U/kg/6 h y el
paciente fue revalorado con una nueva prueba de ima-
gen, que no identificd un punto de sangrado suscepti-
ble de embolizacion.

A pesar de intensificar el tratamiento con CCPa, no se
logré la respuesta hemostatica, por lo que se decidié
suspenderlo e iniciar tratamiento con rFVlla a dosis de
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90 pg/kg/2 h durante 3 dosis, y posteriormente de
90 pg/kg/4 h. La monitorizacion del tratamiento se rea-
lizé clinicamente como es habitual (signos y sintomas
de hemorragia, con vigilancia de signos de trombosis)
y con control analitico de los niveles diarios de he-
moglobina/hematocrito.

Pese a ello, el paciente continud presentando hemo-
rragia resistente al tratamiento y se decidio realizar te-
rapia secuencial, CCPa y rFVlla alternante, vigilando
estrechamente los signos y sintomas de trombosis. Se
establecieron medidas mecanicas de tromboprofilaxis.
Ademas, se ampli¢ el estudio de la hemostasia para el
cribado de la coagulopatia de consumo. Asi, se cons-
taté un nivel de FXIIlI de 18 UIl/dL y de fibrinégeno
von Clauss de 1,24 g/L. A partir de estos datos se indi-
caron concentrados de FXIII plasmatico intravenoso a
dosis de 10 Ul/kg para mantener unos niveles de FXI|
superiores a 30 Ul/dL, y de fibrindgeno para mantener
unos niveles superiores a 1,5 g/L.

Desde ese momento, el paciente presentd una me-
joria clinica desde el punto de vista hemorragico, que
permitié incrementar los intervalos de administracion
hasta la suspension tanto de CCPa como de rFVlla.
No tuvo recurrencias de eventos hemorragicos tras la
suspension del tratamiento hemostéatico ni tampoco
presentd ninglin evento tromboembdlico.

Discusion

Se describe el caso de un paciente diagnosticado de
AHA con un manejo complejo de la clinica hemorragica,
que requiere pautas de tratamiento hemostético intensi-
vas. Asi, se justifica la necesidad de evaluar los niveles
de FXIIl'y su reemplazo en caso de deficiencia en pa-
cientes con hemorragia refractaria a pesar de la terapia
hemostéatica habitual.

Hay que destacar que el consumo de FXIIl en el con-
texto de AHA solo se ha notificado en algunos casos de
pacientes con sangrados de dificil control, lo que justi-
fica el valor de su reemplazo en éstos. Aungue el nivel
de FVIII y/o el titulo de inhibidor no se relacionan con
el nimero ni con la gravedad de las hemorragias, en
estos casos comunicados en la literatura se observa
gue unos niveles mas bajos de FXIII cualitativamente
se correlacionan con una mayor gravedad de la hemo-
rragiall.
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La deteccion de la deficiencia de FXIII puede resultar
un desafio, puesto que no altera las pruebas de coagu-
lacién basicas (tiempo de protrombina, tiempo de trom-
boplastina parcial activado y tiempo de trombina).

Al igual que en el caso expuesto, en 10s pocos casos
descritos en la bibliografia de consumo de FXIIl en el
contexto de una AHA no se han observado eventos
tromboembodlicos en relacion con la administracion de
concentrados de FXIII.

Los agentes bypass son farmacos seguros con un
escaso numero de eventos adversos comunicados,
aunqgue su uso implica cierto riesgo de aparicion de
complicaciones tromboembdlicas, que puede verse
incrementado por las caracteristicas del paciente.
Los datos procedentes del estudio EACHZ fijan una
incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
con AHA del 2,9% en sujetos tratados con rFVlla'y
del 4,8% en tratados con CCPa (sin diferencias sig-
nificativas)’.

En cuanto a la terapia secuencial, se han publica-
do casos en la bibliografia en pacientes con AHA y
sangrado vital no controlado'?. Las dosis utilizadas
son dispares y los intervalos entre agentes oscilan
entre 6 y 12 horas, pero con respuesta en todos los
€asos y sin comunicacion de eventos tromboembdli-
cos asociados.

En cuanto al seguimiento y la monitorizacion del tra-
tamiento hemostéatico en estos pacientes, en la actua-
lidad no existe ninguna técnica de laboratorio validada
para medir la eficacia del agente y las dosis que se de-
ben utilizar. Son numerosos los trabajos que intentan
establecer una correspondencia entre los valores ob-
tenidos de la tromboelastografia in vitroy la respuesta
in vivo de pacientes tratados con agentes bypass, sin
datos concluyentes hasta el momento®?.

Como conclusién, se presenta un caso de AHA
asociada a una deficiencia del FXIII secundaria a su
consumo. A pesar de los pocos articulos en la litera-
tura sobre este tipo de casos, debe considerarse la
deficiencia de FXIII en el contexto de una AHA y he-
morragia resistente a las pautas de tratamiento he-
mostatico. Es necesaria méas evidencia en esta area
de conocimiento para comprender el mecanismo, la
prevalencia y las implicaciones clinicas de este fené-
meno. W

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



caso clinico

Manejo hemostético complejo en paciente con hemofilia adquirida
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. HIBOR 2.500 U! anti-Xa/0,2 ml solucién inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 3.500 Ul anti-Xa/0,2 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

Presentacion Principio activo/ ml de solucion Contenido total
HIBOR 2.500 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas Bemiparina sodica (DCI) 12.500 Ul (anti-Xa) 2.500 Ul (anti-Xa)*
HIBOR 3.500 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas Bemiparina sodica (DCI) 17.500 Ul (anti-Xa) 3.500 Ul (anti-Xa)*

* Actividad aproximada anti Factor Xa en unidades internacionales (Ul) valorada frente al primer estandar internacional de la OMS para heparinas de bajo peso molecular con el método anti-Xa amidolitico con sustratos
especificos y utilizando el patron internacional LMWHs (NIBSC). Bemiparina sodica se obtiene a partir de la mucosa intestinal del cerdo. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Solucién inyectable en jeringa precargada. Solucion incolora o ligeramente amarillenta, transparente, exenta de particulas visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a cirugia general y ortopédica. Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirtirgicos con riesgo elevado o moderado. Prevencion
secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios. Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea durante la
hemodidlisis. 4.2 Posologia y forma de administracion.

ADVERTENCIA: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo especifico de cada uno de
estos medicamentos.

Posologia. Adultos. Cirugia general con riesgo moderado de tromboembolismo venoso: El dia de la intervencion, se administraran 2.500 Ul anti-Xa por via subcutdnea (sc), 2 horas antes de la cirugia o 6 horas después.
Los dias siguientes, se administrardn 2.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas. Cirugia ortopédica con alto riesgo de tromboembolismo venoso: El dia de la intervencion, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, 2 horas antes de
la cirugia 0 6 horas después. Los dias siguientes, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas. El tratamiento profilactico debe seguirse segun criterio del médico, durante el periodo de riesgo o hasta la completa
movilizacion del paciente. Como norma general, se considera necesario mantener el tratamiento profildctico al menos durante 7 a 10 dias después de la intervencion y hasta que el riesgo de tromboembolismo haya disminuido.
Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirdrgicos: La posologia recomendada de bemiparina es de 2.500 Ul/dia o de 3.500 Ul/dia via sc, seguin que el conjunto de factores de riesgo que presente el
paciente lo definan como de moderado o de alto riesgo tromboembalico. El tratamiento profildctico debe continuarse, segun criterio del médico, durante el periodo de riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente.
Prevencion secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios: En pacientes que hayan recibido tratamiento anticoagulante por una trombosis
venosa profunda con o sin embolia pulmonar, como alternativa terapéutica a la administracién de anticoagulantes orales 0 en casos de contraindicacion de su uso, se podra administrar HIBOR a la dosis fija de 3.500 Ul/dia,
hasta un periodo maximo de 3 meses de duracion. Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpdrea durante la hemodidlisis: En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas,
de no mas de 4 horas de duracion y sin riesgo hemorrdgico, la prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacién extracorpérea se obtiene inyectando una Unica dosis en forma de bolus en la linea
arterial del circuito de didlisis al comienzo de la sesion de didlisis. Para pacientes con peso inferior a 60 kg, la dosis a administrar serd de 2.500 Ul, mientras que para pesos superiores a 60 kg, la dosis a
administrar sera de 3.500 Ul. Poblacion pedidtrica. HIBOR no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Ancianos. No se requiere ajuste de
dosis, a menos que la funcion renal esté alterada (Ver secciones: 4.2 Posologia y forma de administracion, Insuficiencia renal; 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo; 5.2 Propiedades
farmacocinéticas). Insuficiencia renal. (Ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). - Para dosis diarias de bemiparina 2.500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina <80 ml/min): los limitados datos disponibles sugieren que no se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2). Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse la
medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas tras la administracion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave. - Para dosis diarias de bemiparina 3.500 Ul: ® En pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min) no se requiere ajuste de dosis. Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. ® En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) la
farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. EI médico debe evaluar de manera individual el riesgo trombotico y hemorrégico en estos pacientes. En algunos casos, puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo a
los datos farmacocinéticos disponibles limitados (ver seccién 5.2) se recomienda una reduccion de la dosis diaria de hasta 2.500 Ul s.c. Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar una
medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una dosis. /nsuficiencia hepatica. No hay datos suficientes para recomendar un ajuste de la dosis de bemiparina en este grupo de pacientes. Forma de
administracion. Técnica de la inyeccion subcutanea: Debe seguir estos pasos:

- Lavese bien las manos. El paciente debe - Coja la jeringa con una mano y - Para jeringas con dispositivo de
1 estar sentado o tumbado en una posicion con la otra, usando los dedos indice seguridad: Oriente la aguja lejos
comoda en el momento de la administracion y pulgar, coja un pellizco de la zona o de usted y de cualquiera que

de HIBOR. - La administracion de HIBOR de piel que habia limpiado para se encuentre presente, active el
por via subcutdnea se realiza inyectando formar un pliegue. - Introduzca la sistema de seguridad presionando

la jeringa en el tejido celular subcutaneo i aguja entera en el pliegue de piel firmemente sobre el vastago

'_ de la cintura abdominal anterolateral o manteniendo la jeringa lo mas ﬁ:"' del émbolo. La funda protectora
posterolateral, a 5 centimetros del ombligo y erguida posible sobre la superficie cubrird automaticamente la aguja

de cualquier cicatriz o moraton. Limpie bien | del cuerpo, en un angulo de 90°. y se percibird un clic audible

la piel de esa zona. - Utilice cada dia sitios - Empuije el vastago asegurandose que confirmara la activacion del
diferentes para la inyeccion, por ejemplo, de que mantiene el pliegue de piel . = protector. - Deseche inmediatamente

| primero en el lado izquierdo y la proxima vez en la misma posicion hasta que el i "‘__ W la jeringa arrojandola al contenedor
en el derecho. - Quite el capuchdn que tapa la “ véstago esté abajo del todo. - Retire - L de objetos punzantes mas cercano
aguja de la jeringa de HIBOR. - Para mantener la jeringa del lugar de la inyeccion ué ‘ (la aguja hacia dentro), cierre bien

la aguja estéril, aseglrese de que no toca manteniendo el dedo sobre el ) el contenedor con la tapa y péngalo

nada. - La jeringa precargada ya estd lista para
su uso. - Antes de la inyeccion, las jeringas
no deben ser purgadas, porque puede perder
medicamento.

vastago del émbolo y la jeringa fuera del alcance de los nifios.
erguida. Suelte el pliegue de piel. _11’:4.3_3!!:.?“
(] i
¢

Advertencias: - El sistema de seguridad sélo puede activarse una vez que se ha vaciado la jeringa. - La activacion del sistema de seguridad sélo debe efectuarse tras retirar la aguja de la piel del paciente. - No reutilice
la proteccion de la aguja tras la inyeccion. - La activacion del sistema de seguridad puede salpicar una minima cantidad de liquido. Para su méaxima seguridad, active el sistema de seguridad orientandolo hacia abajo y lejos
de usted y de cualquiera que esté presente. No frote la piel donde se ha puesto la inyeccion. Esto ayudard a evitar que salgan moratones. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a bemiparina sddica, heparina,
sustancias de origen porcino o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada inmunoldgicamente (TIH) (ver seccion 4.4). Hemorragia
activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia. Trastorno grave de la funcién hepatica o pancreética. Dafios o intervenciones quirtirgicas en el sistema nervioso central, 0jos y oidos que
hayan tenido lugar en los Ultimos 2 meses. Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia inducida por heparina. Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis lenta. Lesiones orgdnicas
susceptibles de sangrar (j.. Ulcera péptica activa, accidente cerebrovascular hemorrédgico, aneurismas o neoplasias cerebrales). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No administrar por via
intramuscular. Debido al riesgo de hematoma durante la administracion de bemiparina, deberia evitarse la inyeccion intramuscular de otros agentes. Cuando se administran dosis de bemiparina 2.500 Ul en pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min) no parece necesario un ajuste de dosis, aunque se debe tener precaucion debido a que los datos disponibles son limitados. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) puede verse afectada la farmacocinética de bemiparina (Ver secciones 4.2 y 5.2). Se recomienda un control clinico regular
en esta poblacion. Cuando se administran dosis de bemiparina 3.500 UI, en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), la farmacocinética de bemiparina podria verse afectada.
Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion. Debe realizarse una valoracion cuidadosa del riesgo de hemorragias y trombosis en estos pacientes antes de iniciar el tratamiento. En pacientes con
insuficiencia renal leve 0 moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min) no parece necesario un ajuste de la dosis aunque se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso (ver secciones 4.2 Posologia y forma de
administracion y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda tener precaucion en los casos de insuficiencia hepatica, hipertension arterial no controlada, antecedentes de Ulcera gastroduodenal, trombocitopenia,
nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra lesion organica susceptible de sangrar, o en pacientes sometidos a anestesia espinal o epidural y/o puncion lumbar. Bemiparina, al
igual que otras HBPM, puede suprimir la secrecion suprarrenal de la aldosterona ocasionando una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, antecedentes de acidosis
metabdlica, niveles elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo farmacos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracién de la terapia pero es normalmente
reversible (ver seccion 4.8). Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de riesgo antes de comenzar la terapia con bemiparina y controlarlos regularmente a partir de ese momento especialmente si el tratamiento se
prolonga mas de 7 dias. Se han comunicado casos de trombocitopenia transitoria leve (tipo 1) al inicio del tratamiento con heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm?y 150.000/mm? debido a una activacion
plaquetaria temporal (ver seccion 4.8). Por regla general no se producen complicaciones y el tratamiento puede continuar. En raras ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por anticuerpos (tipo
Il) con recuentos de plaquetas claramente inferiores a 100.000/ mm?® (ver seccion 4.8). Estos efectos suelen aparecer entre el 5° y el 21° dia de tratamiento, aunque pueden manifestarse mucho antes si hay antecedentes
de trombocitopenia inducida por heparina. Por ello, antes de comenzar la administracién de bemiparina, se recomienda efectuar un recuento de plaquetas en el primer dia de tratamiento y posteriormente de forma regular
cada 3 6 4 dias, y al final del tratamiento. En la practica, el tratamiento debera interrumpirse de forma inmediata y se iniciara una terapia alternativa, si se observa una reduccion significativa de las plaquetas (30-50%)
asociada con resultados positivos o desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de bemiparina, otras HBPM y/o heparinas. Se han descrito con bemiparina, al igual que con otras heparinas,
algunos casos de necrosis cutanea, precedida, a veces, por parpura o lesiones eritematosas dolorosas (ver seccion 4.8). En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento. En pacientes sometidos a
anestesia epidural o espinal 0 a puncion lumbar, la administracion de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de paralisis
prolongada o permanente (ver seccion 4.8). Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para anestesia, la administracion concomitante de medicamentos con accion sobre la coagulacion como
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes (ver seccion 4.5), y por las punciones traumaticas o repetidas. A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de heparina a dosis profildcticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto. La siguiente dosis de bemiparina debera
ser administrada al menos 4 horas después de la extraccion del catéter. La siguiente dosis debera retrasarse hasta que la intervencion quirtirgica haya finalizado. Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento
anticoagulante durante un procedimiento anestésico espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y realizar controles frecuentes, para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurolégico,
como dolor de espalda, déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar tales
signos vy sintomas. Asi mismo, se advertira a los pacientes de que informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos. Si se sospecha la



aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o epidural, deben realizarse las pruebas diagnésticas con caracter de urgencia e iniciar un tratamiento urgente, incluyendo la descompresion medular.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sddica con otros farmacos, por lo que la informacion de este apartado se
deriva de los datos disponibles para otras heparinas de bajo peso molecular. No se recomienda la administracién concomitante de bemiparina con los siguientes farmacos: Antagonistas de la vitamina K y otros
anticoagulantes, &cido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, clopidogrel y otros agentes antiagregantes plaquetarios, glucocorticoides sistémicos y dextrano. Todos estos
farmacos potencian el efecto farmacoldgico de bemiparina, ya que interfieren con los mecanismos de la coagulacion y/o la funcion plaquetar, con el consiguiente incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea
imprescindible dicha asociacion, debera realizarse un cuidadoso control analitico y clinico. Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico sélo se deberian tomar bajo supervision médica especial.
La interaccién de la heparina con la nitroglicerina intravenosa (que puede resultar en un descenso de su eficacia), no debe descartarse en el caso de la bemiparina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. Los estudios en animales no han mostrado evidencia de efectos teratogénicos con el uso de bemiparina (ver seccion 5.3). Los datos clinicos relativos al uso de bemiparina en mujeres embarazadas son
escasos. Por lo tanto, debera administrarse con cuidado en este tipo de pacientes. Se desconoce si bemiparina atraviesa la barrera placentaria. Lactancia. No se dispone de informacion suficiente relativa a la
excrecion de bemiparina en la leche materna. La absorcion oral de bemiparina es improbable. Sin embargo, cuando sea necesario administrar HIBOR a mujeres lactantes, por precaucion se les recomendaré que
eviten la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de HIBOR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones
adversas. La reaccion adversa mas frecuente es hematoma y/o equimosis en el lugar de la inyeccion, que ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes que reciben HIBOR. La aparicion de osteoporosis se ha
asociado con tratamientos a largo plazo con heparinas. Las reacciones adversas se indican por clasificacion de 6rganos y sistemas y frecuencia: - Muy frecuentes (= 1/10). - Frecuentes (= 1/100 a < 1/10). - Poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100). - Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000). - Muy raras (< 1/10.000). - Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La frecuencia de reacciones adversas
comunicadas con bemiparina es similar a las comunicadas con otras HBPMs y se cita a continuacion.

Clasificacion Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida

por 6rganos (no puede estimarse a partir
y sistemas (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1.000) de los datos disponibles)

Complicaciones hemorrégicas (piel, mucosas,

Trastornos de la sangre : h ; - Trombocitopenia transitoria Trombocitopenia grave (tipo Il)
) oo heridas, tracto gastrointestinal y urogenital) : ) "
y del sistema linfético pudiendo ocasionar anemia hemorragica leve (tipo 1) (ver seccion 4.4) (ver seccion 4.4)
Trastornos del sistema Reacciones alérgicas Reacciones anafilacticas (nduseas, vomitos,

fiebre, disnea, broncoespasmo, edema de

inmunologico cuténeas (urticaria, prurito) gloti, hipotension, urticaria, prurito)

Trastornos del
metabolismo
y de la nutricion

Hiperpotasemia
(ver seccion 4.4)

Elevacion moderada y transitoria de los
niveles de transaminasas (Aspartato
aminotransferasa: AST, Alanino
aminotransferasa: ALT) y gamma-glutamil

Trastornos
hepatobiliares

transpeptidasa (GGT)

Trastornos de la piel Necrosis cutdnea en el lugar de la inyeccion
y del tejido subcuténeo (ver seccion 4.4)

S Hem‘atomvgs eslpinales ylepiduralgs |trasb

quimosis, anestesia epidural o espinal y puncion lumbar.
Tr:ﬁ;‘?;l?gﬂ%i”g;ael?s hematoma, y dolor Estos hematomas han causado diferentes
|yu ar de administracion en el lugar de la grados de déficit neuroldgico, incluyendo
9 inyeccion pardlisis prolongada o permanente (ver

seccion 4.4)

Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
4.9 Sobredosis. El sintoma clinico principal de sobredosificacion es la hemorragia. Si se produce hemorragia debe interrumpirse el tratamiento con bemiparina, dependiendo de la gravedad de la hemorragia y del riesgo de trombosis.
Las hemorragias menores rara vez requieren tratamiento especifico. En casos de hemorragia grave puede ser necesaria la utilizacion de sulfato de protamina. La neutralizacion de bemiparina con sulfato de protamina se ha
estudiado en un sistema in-vitro e in-vivo, con el objeto de observar la reduccion de la actividad anti-Xa y su efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA). El sulfato de protamina produce un descenso
parcial de la actividad anti-Xa durante las 2 horas siguientes a su administracion intravenosa, a una dosis de 1,4 mg de sulfato de protamina por cada 100 Ul anti-Xa administradas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Agente Antitrombdtico, Grupo Heparinas. Cddigo ATC: BO1AB12. Antitrombdticos. Bemiparina sddica es una HBPM obtenida por despolimerizacion de
heparina sodica de mucosa intestinal porcina. Su peso molecular (Pm) medio aproximado es de 3.600 daltons. El porcentaje de cadenas de Pm inferior a 2.000 daltons es menor del 35%, el porcentaje de cadenas de Pm entre
2.000 y 6.000 daltons esta comprendido entre el 50% y el 75%, y el porcentaje de cadenas de Pm superior a 6.000 daltons es menor del 15%. Su actividad anti-Xa esta comprendida entre 80 y 120 Ul anti-Xa por miligramo y
su actividad anti-lla estd comprendida entre 5y 20 Ul anti-lla por miligramo, calculadas en relacion a la sustancia seca. La relacion entre las actividades anti-Xa y anti-lla es aproximadamente de 8. En modelos de
experimentacion animal, bemiparina ha mostrado actividad antitrombdtica y un moderado efecto hemorragico. En humanos, bemiparina confirma su eficacia antitrombética y no produce, a las dosis recomendadas,
prolongacion significativa de los tests globales de coagulacion. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Los pardmetros farmacocinéticos de bemiparina han sido estudiados a partir de la evolucion de la actividad anti-Xa
plasmatica. La determinacion se efectda por método amidolitico, de acuerdo al primer estandar internacional para heparinas de bajo peso molecular LMWH (NIBSC). Los procesos de absorcion y eliminacion siguen una cinética
lineal, de orden 1. Absorcion. Tras la inyeccion por via sc, la absorcion es rdpida y se estima que la biodisponibilidad es del 96%. El efecto méximo anti-Xa a dosis profilacticas de 2.500 Ul'y 3.500 Ul se observo entre 2y 3 horas
después de la inyeccion por via sc de bemiparina, alcanzando valores de 0,34 + (0,08) y 0,45 + (0,07) Ul anti-Xa/ml respectivamente, sin que se detectase actividad anti-Ila. El efecto maximo anti-Xa a dosis de tratamiento de
5.000 UI, 7.500 UI, 10.000 Ul'y 12.500 Ul se observo entre 3 y 4 horas después de la inyeccion subcutanea de bemiparina, alcanzando valores de 0,54 + (0,06), 1,22 + (0,27), 1,42 + (0,19) y 2,03 =+ (0,25) Ul anti- Xa/ml
respectivamente, detectdndose una actividad anti-lla de 0,01 Ul/ml a las dosis de 7.500 Ul, 10.000 Ul'y 12.500 UI. Eliminacion. Bemiparina en el rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida aproximada entre 5 y
6 horas, lo que justifica su administracién una vez al dia. Hasta la fecha no hay datos sobre la union a proteinas plasméticas, metabolismo y excrecion de bemiparina en humanos. Ancianos: los resultados de un andlisis
farmacocinético de un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos jovenes y ancianos (=65 afos) muestran que no existen diferencias significativas en el perfil farmacocinético de bemiparina entre jovenes y ancianos cuando
la funcion renal es normal. Insuficiencia renal: (ver secciones 4.2 Posologia y forma de administracion y 4.4 Advertencias y precauciones de empleo) los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado
en jovenes, ancianos y sujetos con diferentes grados de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <80 ml/min), en el que se utilizaron dosis profildcticas multiples (3.500 Ul/24 h) y terapéuticas Unicas (115 Ul/kg) de
bemiparina, mostr una correlacion entre el aclaramiento de creatinina y la mayoria de los parametros farmacocinéticos de actividad anti-Xa. Asimismo se evidencié que la exposicion a bemiparina (basada en el AUC de la
actividad anti-Xa) se encontrd significativamente elevada en el grupo de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mi/min) con respecto al resto de grupos de voluntarios. Por otro lado, se
realizaron simulaciones farmacocinéticas para evaluar el perfil de bemiparina tras la administracion de diez dosis diarias consecutivas. El promedio de la actividad anti-Xa méxima (Amax) simulada tras 10 dosis profilcticas (3.500
UI/24 h) se encontraba en todos los grupos entre 0,35y 0,60 Ul anti-Xa/ml; no obstante, en el grupo de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) un sujeto presenté un valor de Amax de 0,81 Ul anti-
Xa/ml tras la décima dosis. Al simular una reduccion de dosis a 2.500 UI/24 h, el modelo predijo valores de Amax menores de 0,60 Ul anti-Xa/ml (valor medio de Amax= 0,42 Ul anti-Xa /ml) para todos los voluntarios del grupo
de insuficiencia renal grave. Por ofra parte, las medias predichas de Amax tras 10 dosis terapéuticas (115 Ul/kg/24 h) se situaron entre 0,89 y 1,22 Ul anti-Xa/ml en todos los grupos; igualmente, un voluntario del grupo de
insuficiencia renal grave presentd un valor de Amax superior a 2,09 Ul anti-Xa/ml tras la Gltima administracion. Cuando se simuld el ajuste a un 75% de la dosis terapéutica (86,25 Ul/kg/24 h) se predijo una Amax para dicho
voluntario de 1,60 Ul anti-Xa/ml, y al mismo tiempo la Amax media (0,91 Ul anti-Xa/ml) del grupo de insuficiencia renal grave se mantuvo dentro del rango observado para el resto de los grupos sin ajuste de dosis. 5.3 Datos
preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos de bemiparina no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
(nicas y repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion. Los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas tras la administracién subcutdnea de bemiparina en animales revelan alteraciones que consisten
esencialmente en lesiones hemorrdgicas reversibles y dosis-dependientes en las dreas de inyeccion. Estos se consideraron resultado de una actividad farmacoldgica exacerbada. Estudios de toxicidad en la reproduccion
realizados con bemiparina en ratas y conejos gestantes, entre los dias 6 y 18 de la gestacion, no registraron muertes entre las hembras tratadas con bemiparina. Los principales signos clinicos registrados fueron hematomas
subcutaneos que fueron atribuibles a los efectos farmacoldgicos del ensayo. En el examen de los fetos no se registraron efectos embriotoxicos relacionados con el tratamiento, ni alteraciones externas esqueléticas y/o
viscerales. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Agua para inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo
de validez. 2 afios. Una vez abierto HIBOR debe utilizarse inmediatamente. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30° C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase. Jeringas precargadas desechables (vidrio Tipo I) con vastago de polipropileno, émbolo-tapon de elastémero de clorobutilo y aguja de acero inoxidable, con 0,2 ml de solucion inyectable. Envases de 2, 10, 30 y 50
jeringas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Envase para un solo uso. Desechar cualquier fraccion no
utilizada del producto. No administrar si el envase protector esta dafiado o abierto. Solo se utilizara si la solucion se presenta transparente e incolora o ligeramente amarillenta y exenta de particulas visibles. La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. LABORATORIOS
FARMACEUTICOS ROVI, S.A. Julién Camarillo, 35 - 28037 MADRID. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. HIBOR 2.500 UI. N° de registro: 61.908. HIBOR 3.500 UI. N° de registro: 61.907. 9. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 16 de abril de 1998. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2020. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la
pagina web de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. PRESENTACION Y PRECIOS. HIBOR 2.500 UI/0,2 ml, solucion inyectable, envase con 2 jeringas
precargadas de 0,2 ml, 6,29 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, 28,26 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,2 ml (envase clinico), 93,09 € (IVA). HIBOR 3.500 UI/0,2 ml, solucién inyectable,
envase con 2 jeringas precargadas de 0,2 ml, 12,18 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, 54,58 € (IVA); envase con 30 jeringas precargadas de 0,2 ml, 141,36 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas
de 0,2 ml (envase clinico), 160,22 € (IVA). 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Dispensacion con receta médica. Aportacion reducida del beneficiario.




FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. HIBOR 5.000 Ul anti —Xa/0,2 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 7.500 Ul anti —Xa/0,3 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 10.000
Ul anti —Xa/0,4 ml solucion inyectable en jeringas precargadas. HIBOR 12.500 Ul anti —Xa/0,5 ml solucién inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

Contenido total
5.000 Ul (anti-Xa)*
7.500 Ul (anti-Xa)*
10.000 UI (anti-Xa)*
12.500 Ul (anti-Xa)*

Principio activo/ ml de solucion
Bemiparina sédica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa)
Bemiparina sédica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa)
Bemiparina sodica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa)
Bemiparina sédica (DCI) 25.000 Ul (anti-Xa)

Presentacion

HIBOR 5.000 UI/ 0,2 ml jeringas precargadas
HIBOR 7.500 UI/ 0,3 ml jeringas precargadas
HIBOR 10.000 UI/ 0,4 ml jeringas precargadas

HIBOR 12.500 UI/ 0,5 ml jeringas precargadas

* Actividad aproximada anti Factor Xa en unidades internacionales (Ul) valorada frente al primer estandar internacional de la OMS para heparinas de bajo peso molecular con el método anti-Xa amidolitico con sustratos
especificos y utilizando el patron internacional LMWHs (NIBSC). Bemiparina sodica se obtiene a partir de la mucosa intestinal del cerdo. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringa precargada. Solucién incolora o ligeramente amarillenta, transparente, exenta de particulas visibles. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida, con o sin embolismo pulmonar.4.2 Posologia y forma de administracion.

ADVERTENCIA: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y el modo de empleo especifico de cada uno de
estos medicamentos.

Posologia. Adultos. Tratamiento de la trombosis venosa profunda: HIBOR debe administrarse a la dosis fija curativa de 115 Ul anti-Xa/kg peso/dia, por via subcuténea, durante 7+2 dias como norma general. Esta
pauta corresponde, aproximadamente, segun el peso corporal, a los rangos: <50 kg, 0,2 ml (5.000 Ul anti-Xa); 50-70 kg, 0,3 ml (7.500 Ul anti-Xa), 70-100 kg, 0,4 ml (10.000 Ul anti-Xa) y 100-120 kg, 0,5 ml
(12.500 Ul anti-Xa). En pacientes de > 120 kg de peso, la dosis a administrar debe ajustarse al peso, a razén de 115 Ul anti-Xa/kg/dia, considerando la concentracion de 25.000 Ul/ml. Salvo contraindicacion se iniciara
tratamiento anticoagulante oral entre los dias 3-5 después de comenzar la administracion de HIBOR, en dosis ajustadas para mantener el INR de 2 a 3 sobre el valor control. La administracion de bemiparina puede
interrumpirse una vez alcanzado el citado valor de INR. La anticoagulacion oral deberia continuarse durante un minimo de 3 meses. En pacientes con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios, como
alternativa terapéutica a la administracion de anticoagulantes orales o en casos de contraindicacion de su uso, se podrd administrar HIBOR a la dosis fija de 3.500 Ul una vez al dia hasta un maximo de tres meses.
Poblacion pedidtrica. HBOR no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Ancianos. No se requiere ajuste de dosis, a menos que la funcion renal
esté alterada (Ver secciones: 4.2 Posologia y forma de administracion, Insuficiencia renal; 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo; 5.2 Propiedades farmacocinéticas). Insuficiencia renal. (Ver secciones
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). - Insuficiencia renal leve 0 moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min): no es necesario ajustar la dosis.
Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. - Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min): la farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. Después de una
cuidadosa valoracion del riesgo de hemorragias y trombosis en pacientes con insuficiencia renal grave (especialmente si presentan embolismo pulmonar), puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo
a los datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda ajustar la dosis al 75% (aproximadamente 85 Ul anti-Xa/kg una vez al dia) para el tratamiento de la trombosis venosa profunda
establecida, durante la fase aguda. Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar una medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una dosis. Insuficiencia
hepatica. No hay datos suficientes para recomendar un ajuste de la dosis de bemiparina en este grupo de pacientes. Forma de administracion. Técnica de la inyeccion subcutdnea: Debe seguir estos pasos:
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- Léavese bien las manos. El paciente debe
estar sentado o tumbado en una posicion
cémoda en el momento de la administracion
de HIBOR. - La administracion de HIBOR por
via subcutanea se realiza inyectando la jeringa
en el tejido celular subcutdneo de la cintura
abdominal anterolateral o posterolateral, a 5
centimetros del ombligo y de cualquier cicatriz
0 moratén. Limpie bien la piel de esa zona.

-Antes de la inyeccidn, las jeringas no deben ser
purgadas, porque puede perder medicamento.

L

- Coja la jeringa con una mano y
con la otra, usando los dedos indice
y pulgar, coja un pellizco de la zona
de piel que habia limpiado para
formar un pliegue. - Introduzca la
aguja entera en el pliegue de piel
manteniendo la jeringa lo mas
erguida posible sobre la superficie
del cuerpo, en un angulo de 90°.

inyeccion manteniendo el dedo
sobre el vastago del émbolo y la
jeringa erguida. Suelte el pliegue
de piel.

II".""—-JFL:.'].

- Para jeringas con dispositivo de
seguridad: Oriente la aguja lejos
de usted y de cualquiera que
Se encuentre presente, active el
sistema de seguridad presionando
firmemente sobre el vastago
del émbolo. La funda protectora
cubrird automaticamente la aguja
y se percibird un clic audible

- Utilice cada dia sitios diferentes para la - Empuije el vastago asegurandose s~ W que confirmard la activacion

' inyeccion, por ejemplo, primero en el lado 3 de que mantiene el pliegue de piel | b W del  protector. - Deseche
izquierdo y la préxima vez en el derecho. ' en la misma posicion hasta que == inmediatamente ~ la  jeringa
- Quite el capuchdn que tapa la aguja de el vastago esté abajo del todo. ‘ arrojandola  al  contenedor de
- Retire la jeringa del lugar de la . . objetos punzantes més cercano

(la aguja hacia dentro), cierre
bien el contenedor con la tapa y
poéngalo fuera del alcance de los
ninos.

la jeringa de HIBOR. - Para mantener la aguja
estéril, asegurese de que no toca nada. - La L
jeringa precargada ya estd lista para su uso. } L

Advertencias: - El sistema de seguridad s6lo puede activarse una vez que se ha vaciado la jeringa. - La activacion del sistema de seguridad sélo debe efectuarse tras retirar la aguja de la piel del paciente. - No reutilice
la proteccion de la aguja tras la inyeccion. - La activacion del sistema de seguridad puede salpicar una minima cantidad de liquido. Para su méaxima seguridad, active el sistema de seguridad orientandolo hacia abajo y
lejos de usted y de cualquiera que esté presente. No frote la piel donde se ha puesto la inyeccion. Esto ayudaré a evitar que salgan moratones. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a bemiparina sddica,
heparina, sustancias de origen porcino o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada inmunoldgicamente (TIH) (ver seccion 4.4).
Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia. Trastorno grave de la funcion hepética o pancreatica. Dafios o intervenciones quirdrgicas en el sistema nervioso
central, ojos y oidos que hayan tenido lugar en los Ultimos 2 meses. Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia inducida por heparina. Endocarditis bacteriana aguda y
endocarditis lenta. Lesiones organicas susceptibles de sangrar (gj.: Ulcera péptica activa, accidente cerebrovascular hemorrdgico, aneurismas o neoplasias cerebrales). En pacientes que reciban heparina con fines
de tratamiento y no de profilaxis, estd contraindicada la utilizacion de anestesia regional en las intervenciones quirtirgicas programadas. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No administrar
por via intramuscular. Debido al riesgo de hematoma durante la administracion de bemiparina, deberia evitarse la inyeccion intramuscular de otros agentes. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) puede verse afectada la farmacocinética de bemiparina. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion especialmente si se le administran dosis terapéuticas. Tras la valoracion
individual del riesgo tromboético y hemorrégico, podria ser necesario un ajuste de dosis. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 mi/min) no se requiere ajuste de dosis
aunque se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso (ver secciones 4.2 Posologia y forma de administracion y 5.2 Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda tener precaucion en los casos de insuficiencia
hepatica, hipertension arterial no controlada, antecedentes de Ulcera gastroduodenal, trombocitopenia, nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra lesion organica
susceptible de sangrar, o en pacientes sometidos a anestesia espinal o epidural y/o puncion lumbar. Bemiparina, al igual que otras HBPM, puede suprimir la secrecion suprarrenal de la aldosterona ocasionando
una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, antecedentes de acidosis metabdlica, niveles elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo
farmacos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracion de la terapia pero es normalmente reversible (ver seccion 4.8). Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de
riesgo antes de comenzar la terapia con bemiparina y controlarlos regularmente a partir de ese momento especialmente si el tratamiento se prolonga més de 7 dias. Se han comunicado casos de trombocitopenia
transitoria leve (tipo ) al inicio del tratamiento con heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm? y 150.000/mm? debido a una activacion plaquetaria temporal (ver seccion 4.8). Por regla general no se
producen complicaciones y el tratamiento puede continuar. En raras ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por anticuerpos (tipo Il) con recuentos de plaquetas claramente inferiores a
100.000/ mm?® (ver seccion 4.8). Estos efectos suelen aparecer entre el 5°y el 21° dia de tratamiento, aunque pueden manifestarse mucho antes si hay antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina. Por ello,
antes de comenzar la administracion de bemiparina, se recomienda efectuar un recuento de plaquetas en el primer dia de tratamiento y posteriormente de forma regular cada 3 o 4 dias, y al final del tratamiento. En la
practica, el tratamiento deberd interrumpirse de forma inmediata y se iniciard una terapia alternativa, si se observa una reduccion significativa de las plaquetas (30-50%) asociada con resultados positivos o
desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de bemiparina, otras HBPM y/o0 heparinas. Se han descrito con bemiparina, al igual que con otras heparinas, algunos casos de necrosis cutanea,
precedida, a veces, por purpura o lesiones eritematosas dolorosas (ver seccion 4.8). En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento. En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal 0 a
puncion lumbar, la administracion de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de pardlisis prolongada o permanente (ver
seccion 4.8). Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para anestesia, la administracion concomitante de medicamentos con accion sobre la coagulacion como antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes (ver seccion 4.5), y por las punciones trauméaticas o repetidas. A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de heparina a dosis profildcticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto. La siguiente dosis de bemiparina
debera ser administrada al menos 4 horas después de la extraccion del catéter. La siguiente dosis debera retrasarse hasta que la intervencion quirtirgica haya finalizado. Si el paciente recibiera dosis de tratamiento de
bemiparina sddica (115 UI/Kg una vez al dia) seria necesario aumentar el tiempo de espera (24 horas). Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un procedimiento anestésico
espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y realizar controles frecuentes, para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neuroldgico, como dolor de espalda, déficit sensorial
y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asi mismo, se
advertird a los pacientes de que informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos. Si se sospecha la aparicion de algin signo o sintoma
sugestivo de hematoma espinal o epidural, deben realizarse las pruebas diagndsticas con carécter de urgencia e iniciar un tratamiento urgente, incluyendo la descompresion medular. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sddica con otros farmacos, por lo que la informacion de este apartado se deriva de los datos disponibles
para otras heparinas de bajo peso molecular. No se recomienda la administracion concomitante de bemiparina con los siguientes farmacos: Antagonistas de la vitamina K, salvo en la fase aguda del tratamiento de
pacientes con enfermedad trombovenosa. Otros anticoagulantes, acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, clopidogrel y otros agentes antiagregantes plaquetarios,
glucocorticoides sistémicos y dextrano. Todos estos farmacos potencian el efecto farmacoldgico de bemiparina, ya que interfieren con los mecanismos de la coagulacion y/o la funcion plaquetar, con el consiguiente
incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea imprescindible dicha asociacion, deberd realizarse un cuidadoso control analitico y clinico. Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico
solo se deberfan tomar bajo supervision médica especial. La interaccion de la heparina con la nitroglicerina intravenosa (que puede resultar en un descenso de su eficacia), no debe descartarse en el caso de la bemiparina.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Los estudios en animales no han mostrado evidencia de efectos teratogénicos con el uso de bemiparina (ver seccion 5.3). Los datos clinicos relativos al uso de
bemiparina en mujeres embarazadas son escasos. Por lo tanto, debera administrarse con cuidado en este tipo de pacientes. Se desconoce si bemiparina atraviesa la barrera placentaria. Lactancia. No se dispone de
informacién suficiente relativa a la excrecion de bemiparina en la leche materna. La absorcion oral de bemiparina es improbable. Sin embargo, cuando sea necesario administrar HIBOR a mujeres lactantes, por
precaucion se les recomendaré que eviten la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de HIBOR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. 4.8 Reacciones adversas. La reaccion adversa mas frecuente es hematoma y/o equimosis en el lugar de la inyeccion, que ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes que reciben HIBOR. La
aparicion de osteoporosis se ha asociado con tratamientos a largo plazo con heparinas. Las reacciones adversas se indican por clasificacion de érganos y sistemas y frecuencia: - Muy frecuentes (= 1/10). -
Frecuentes (= 1/100 a < 1/10). - Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100). - Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000). - Muy raras (< 1/10.000). - Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). La frecuencia de reacciones adversas comunicadas con bemiparina es similar a las comunicadas con otras HBPMs y se cita a continuacion.

Frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir
de los datos disponibles)

Clasificacion por 6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
y sistemas (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1.000)

Complicaciones hemorragicas
(piel, mucosas, heridas, tracto
gastrointestinal y urogenital)
pudiendo ocasionar anemia
hemorrégica

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Trombocitopenia transitoria leve Trombocitopenia grave (tipo )
(tipo I) (ver seccion 4.4) (ver seccion 4.4)

Reacciones anafilacticas

Trastornos del sistema Reacciones alérgicas cutdneas (nduseas, vomitos, fiebre, disnea,
inmunoldgico (urticaria, prurito) broncoespasmo, edema de glotis,
hipotension, urticaria, prurito)
Trastornos del metabolismo Hiperpotasemia
y de la nutricion (ver seccion 4.4)

Elevacion moderada y
transitoria de los niveles de
transaminasas (Aspartato
aminotransferasa: AST, Alanino
aminotransferasa: ALT) y gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT)

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y Necrosis cutdnea en el lugar de la
del tejido subcutaneo inyeccion (ver seccion 4.4)

Hematomas espinales y epidurales
tras anestesia epidural o espinal y

Trastornos generales y Equimosis, hematoma, puncion lumbar. Estos hematomas
alteraciones en el lugar y dolor en el lugar de la han causado diferentes grados
de administracion inyeccion de déficit neuroldgico,incluyendo

pardlisis prolongada o permanente
(ver seccion 4.4)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.
es. 4.9 Sobredosis. El sintoma clinico principal de sobredosificacion es la hemorragia. Si se produce hemorragia debe interrumpirse el tratamiento con bemiparina, dependiendo de la gravedad de la hemorragia y del
riesgo de trombosis. Las hemorragias menores rara vez requieren tratamiento especifico. En casos de hemorragia grave puede ser necesaria la utilizacion de sulfato de protamina. La neutralizacion de bemiparina con
sulfato de protamina se ha estudiado en un sistema in-vitro e in-vivo, con el objeto de observar la reduccion de la actividad anti-Xa y su efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA). El sulfato de
protamina produce un descenso parcial de la actividad anti- Xa durante las 2 horas siguientes a su administracion intravenosa, a una dosis de 1,4 mg de sulfato de protamina por cada 100 Ul anti-Xa administradas.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Agente Antitrombotico, Grupo Heparinas. Cédigo ATC: BO1AB12. Bemiparina sédica es una HBPM obtenida
por despolimerizacion de heparina sddica de mucosa intestinal porcina. Su peso molecular (Pm) medio aproximado es de 3.600 daltons. El porcentaje de cadenas de Pm inferior a 2.000 daltons es menor del 35%, el
porcentaje de cadenas de Pm entre 2.000 y 6.000 daltons estd comprendido entre el 50% y el 75%, y el porcentaje de cadenas de Pm superior a 6.000 daltons es menor del 15%. Su actividad anti-Xa esta
comprendida entre 80 y 120 Ul anti-Xa por miligramo y su actividad anti-lla estd comprendida entre 5 y 20 Ul anti-lla por miligramo, calculadas en relacion a la sustancia seca. La relacion entre las actividades anti-Xa y
anti-lla es aproximadamente de 8. En modelos de experimentacion animal, bemiparina ha mostrado actividad antitrombdtica y un moderado efecto hemorragico. En humanos, bemiparina confirma su eficacia
antitrombotica y no produce, a las dosis recomendadas, prolongacion significativa de los tests globales de coagulacion. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Los pardmetros farmacocinéticos de bemiparina han sido
estudiados a partir de la evolucion de la actividad anti-Xa plasmatica. La determinacion se efectia por método amidolitico, de acuerdo al primer estandar internacional para heparinas de bajo peso molecular LMWH
(NIBSC). Los procesos de absorcion y eliminacion siguen una cinética lineal, de orden 1. Absorcion. Tras la inyeccion por via sc, la absorcion es répida y se estima que la biodisponibilidad es del 96%. El efecto méximo
anti-Xa a dosis profilacticas de 2.500 Ul'y 3.500 Ul se observo entre 2 y 3 horas después de la inyeccion por via sc de bemiparina, alcanzando valores de 0,34 + (0,08) y 0,45 + (0,07) Ul anti-Xa/ml respectivamente,
sin que se detectase actividad anti-lla. El efecto maximo anti-Xa a dosis de tratamiento de 5.000 UI, 7.500 UI, 10.000 Ul'y 12.500 Ul se observd entre 3 y 4 horas después de la inyeccion subcutanea de bemiparina,
alcanzando valores de 0,54 + (0,06), 1,22 + (0,27), 1,42 = (0,19) y 2,03 + (0,25) Ul anti-Xa/ml respectivamente, detectandose una actividad anti-lla de 0,01 Ul/ml a las dosis de 7.500 Ul, 10.000 Ul'y 12.500 UL.
Eliminacion. Bemiparina en el rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida aproximada entre 5 y 6 horas, o que justifica su administracion una vez al dia. Hasta la fecha no hay datos sobre la unién a
proteinas plasmaticas, metabolismo y excrecion de bemiparina en humanos. Ancianos: los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos jovenes y ancianos (=65 afos)
muestran que no existen diferencias significativas en el perfil cinético de bemiparina entre jévenes y ancianos cuando la funcién renal es normal. Insuficiencia renal: (ver secciones 4.2 Posologia y forma de
administracion y 4.4 Advertencias y precauciones de empleo) los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en jovenes, ancianos y sujetos con diferentes grados de insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina <80 ml/min), en el que se utilizaron dosis profildcticas multiples (3.500 UI/24 h) y terapéuticas Unicas (115 Ul/kg) de bemiparina, mostr una correlacion entre el aclaramiento de creatinina y la
mayoria de los parametros farmacocinéticos de actividad anti-Xa. Asimismo se evidencio que la exposicion a bemiparina (basada en el AUC de la actividad anti-Xa) se encontrd significativamente elevada en el grupo de
voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) con respecto al resto de grupos de voluntarios. Por otro lado, se realizaron simulaciones farmacocinéticas para evaluar el perfil de bemiparina
tras la administracion de diez dosis diarias consecutivas. El promedio de la actividad anti-Xa maxima (Amax) simulada tras 10 dosis profildcticas (3.500 Ul/24 h) se encontraba en todos los grupos entre 0,35y 0,60 Ul anti-
Xa/ml; no obstante, en el grupo de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) un sujeto presenté un valor de Amax de 0,81 Ul anti-Xa/ml tras la décima dosis. Al simular una reduccion de dosis a
2.500 UI/24 h, el modelo predijo valores de Amax menores de 0,60 Ul anti-Xa/ml (valor medio de Amax= 0,42 Ul anti-Xa /ml) para todos los voluntarios del grupo de insuficiencia renal grave. Por otra parte, las medias
predichas de Amax tras 10 dosis terapéuticas (115 Ul/kg/24 h) se situaron entre 0,89 y 1,22 Ul anti-Xa/ml en todos los grupos; igualmente, un voluntario del grupo de insuficiencia renal grave presentd un valor de Amax
superior a 2,09 Ul anti-Xa/ml tras la Gltima administracién. Cuando se simul el ajuste a un 75% de la dosis terapéutica (86,25 Ul/kg/24 h) se predijo una Amax para dicho voluntario de 1,60 Ul anti- Xa/ml, y al mismo
tiempo la Amax media (0,91 Ul anti-Xa/ml) del grupo de insuficiencia renal grave se mantuvo dentro del rango observado para el resto de los grupos sin ajuste de dosis. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los
datos de los estudios no clinicos de bemiparina no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion. Los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas tras la administracion subcutanea de bemiparina en animales revelan alteraciones que consisten esencialmente en
lesiones hemorrdgicas reversibles y dosis-dependientes en las areas de inyeccion. Estos se consideraron resultado de una actividad farmacoldgica exacerbada. Estudios de toxicidad en la reproduccion, realizados con
bemiparina en ratas y conejos gestantes, entre los dias 6 y 18 de la gestacion, no registraron muertes entre las hembras tratadas con bemiparina. Los principales signos clinicos registrados fueron hematomas
subcutaneos que fueron atribuibles a los efectos farmacologicos del ensayo. En el examen de los fetos no se registraron efectos embriotoxicos relacionados con el tratamiento, ni alteraciones externas esqueléticas y/o
viscerales. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Agua para inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez. 2 afios. Una vez abierto HIBOR debe utilizarse inmediatamente. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25° C. No congelar. 6.5 Naturaleza
y contenido del envase. Jeringas precargadas desechables (vidrio Tipo I) con vastago de polipropileno, émbolo-tapon de elastémero de clorobutilo y aguja de acero inoxidable, con 0,2 ml, 0,3 ml, 0,4 mly 0,5 ml de
solucion inyectable. Envases de 2, 10, 30 y 50 jeringas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Envase
para un solo uso. Desechar cualquier fraccion no utilizada del producto. No administrar si el envase protector estd dafiado o abierto. S6lo se utilizard si la solucién se presenta transparente e incolora o ligeramente
amarillenta y exenta de particulas visibles. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A. Julidn Camarillo, 35-28037 MADRID. 8. NOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. HIBOR 5.000
Ul. Numero de registro: 64.164 HIBOR 7.500 Ul Nimero de registro: 64.165 HIBOR 10.000 Ul Numero de registro: 64.166 HIBOR 12.500 Ul Numero de registro: 74.793. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Octubre 2011. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2020. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/. 11. PRESENTACION Y PRECIOS. HIBOR 5.000 UI/0,2 ml, solucion inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de
0,2 ml, 28,68 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,2 ml, 143,28 € (IVA); envase con 30 jeringas precargadas de 0,2 ml, 300,34 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,2 ml (envase clinico),
418,40 € (IVA). HIBOR 7.500 UI/0,3 ml, solucion inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,3 ml, 35,51 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,3 ml, 166,05 € (IVA); envase con 30 jeringas
precargadas de 0,3 ml, 359,3 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,3 ml (envase clinico), 518,10 € (IVA). HIBOR 10.000 UI/0,4 ml, solucién inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,4 ml, 44,91 €
(IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,4 ml, 197,33 € (IVA); envase con 30 jeringas precargadas de 0,4 ml, 440,28 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,4 ml (envase clinico), 655,08 € (IVA). HIBOR
12.500 UI/0,5 ml, solucion inyectable, envase con 2 jeringas precargadas de 0,5 ml, 56,14 € (IVA); envase con 10 jeringas precargadas de 0,5 ml, 234,74 € (IVA); envase con 50 jeringas precargadas de 0,5 ml (envase
clinico), 907,62 € (IVA). 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Dispensacidn con receta médica. Aportacion reducida del beneficiario.
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MAYO ha evolucionado, porque si algo hemos sabido hacer bien durante estos afos
es adaptarnos. Como adaptamos cada dia nuestros contenidos cientificos a distintos
formatos, generando proyectos integrales de comunicacion en salud.
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1. Ficha técnica de HIBOR®.

Investigamos para crecer en salud
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Ver ficha técnica en pégs. 40-43
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