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Desde los Centros Autondmicos de Farmacovigilancia y la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios queremos AGRADECER a los profesionales
sanitarios el esfuerzo de notificar las sospechas de reacciones adversas, en
particular aguellas que surgen con los tratamientos que se estan utilizando en
COVID-19.

www.notificaRAM.es
Directorio Centros Autonémicos de Farmacovigilancia

comunicacion@aemps.es Calle Campezo, 1- Edificio 8
www.aemps.gob.es 1 28022 Madrid
Tel: 91822 53 62


http://www.aemps.gob.es/
http://www.notificaram.es/
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf

AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS
MINISTERIO agencia espanola d Y PRODUCTOS SANITARIOS
DE SANIDAD . medicamentos y

productos sanitarios

Contenido, interpretacidon y presentacion de los datos

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H),
integrado por los Centros Autondmicos de Farmacovigilancia y coordinado por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), esta realizando un
seguimiento estrecho de las sospechas de reacciones adversas notificadas con farmacos
considerados estrategias terapéuticas potenciales para la infeccion de SARS-CoV-2!. Los
medicamentos que se estan revisando son los siguientes: remdesivir, lopinavir/ ritonavir,
hidroxicloroquina, cloroquina, tocilizumalb, sarilumalb, ruxolitinib, siltuximalb, baricitinib,
anakinra, interferéon beta-1B e interferdn alfa-2B.

La base de datos de sospechas de reacciones adversas, denominada FEDRA, recoge todos
los casos que los profesionales sanitarios o la ciudadania notifican en Espana, bien sea a
través de su centro autondmico de farmacovigilancia, o a través de la industria
farmacéutica. FEDRA no recoge casos procedentes de ensayos clinicos. El principal
objetivo de la notificaciéon de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) es
el de servir como sistema agil y rapido de identificaciéon de posibles reacciones adversas
no identificadas previamente, o cambios en la forma de presentacién de reacciones
adversas ya conocidas.

En la actualidad no hay ningun tratamiento autorizado indicado para la COVID-19. Se
estan empleando moléculas de nuevo desarrollo (ej. remdesivir) o medicamentos
autorizados en otras indicaciones, algunos de ellos con pautas de administracion
diferentes a las autorizadas (ej. hidroxicloroquina). Adicionalmente las caracteristicas
basales de los pacientes con COVID-19 difieren de las de aquellos otros que utilizan estos
farmacos en sus indicaciones autorizadas, pudiendo afectar también al perfil de
reacciones adversas de estos farmacos en dichos pacientes. En esta situacion, la
informacion de seguridad disponible es muy escasa, siendo de gran importancia generar
de manera precoz informacidn sobre la seguridad de estos tratamientos.

o En las notificaciones de sospecha de reaccion adversa, NO hay certeza de que el
farmaco sospechoso haya causado la reaccion adversa.

o La acumulacion de los casos notificados NO puede ser utilizada para calcular la
incidencia o para estimar la probabilidad de aparicidon de reacciones adversas del
medicamento.

o La evaluacién global de todos los casos notificados de una asociacion
medicamento-reaccidon tiene como objetivo Unicamente la identificacion de
potenciales riesgos no conocidos o de cambios en la forma de presentacién de las
reacciones adversas ya conocidas.
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Casos de sospechas de reacciones adversas notificados en
Espafia con tratamientos para COVID-19

Hasta el 14 de junio de 2020 se han registrado en FEDRA un total de 291 casos de
sospechas de reacciones adversas en pacientes con COVID-19 tratados con los farmacos
objeto de seguimiento.

De los 291 casos, 264 (91%) han sido notificados directamente a los Centros Autonémicos
de Farmacovigilancia y el 9% restante a través de la industria farmacéutica. La mayoria
han sido comunicados por profesionales sanitarios (289 casos, 99%) y 31 casos (11%)
proceden de estudios. De los 291 casos, 134 proceden de un hospital con un sistema de
farmacovigilancia activa que revisa resultados analiticos para detectar posibles reacciones
adversas, lo que explica que algunas reacciones adversas estén sobrerrepresentadas como
ocurre en los trastornos hepaticos. La mayoria de los pacientes eran adultos (60%) o
mayores de 65 afos (36%). El 70% de los casos corresponden a varones.

Generalmente los pacientes con COVID-19 reciben combinaciones de varios
medicamentos y se pueden considerar sospechosos de haber producido la reaccion
adversa a todos ellos, sélo a algunos o incluso a otros medicamentos que el paciente
estuviera tomando. En algunas ocasiones las reacciones adversas se producen debido a la
interaccién de varios medicamentos que el paciente estd recibiendo; por ejemplo, la
administracion de lopinavir/ritonavir inhibe la isoforma CYP3A del citocromo P450, por lo
gue no deberia administrarse junto con medicamentos cuyo aclaramiento dependa en
gran medida del CYP3A y para los que un aumento de las concentraciones plasmaticas se
asocie con reacciones adversas graves.

De los casos notificados, hidroxicloroquina aparece registrado como medicamento
sospechoso en 225 casos, lopinavir/ritonavir en 120, tocilizumab en 74, interferéon beta 1B
en 12, remdesivir en 9, cloroquina en 4, anakinra en 3y baricitinib en 1 caso. No se han
recibido notificaciones con interferon alfa 2B, ruxolitinib, sarilumab ni siltuximab. Cabe
esperar que los farmacos que mas se administran sean los mas notificados por lo que un
mayor numero de casos notificados no es indicativo de mayor riesgo.

La tabla 1 muestra la distribuciéon de los casos para los medicamentos en seguimiento en
los que constaba COVID-19 como indicaciéon terapéutica, incluyendo sus combinaciones
mas frecuentes. Ademas de estos medicamentos en seguimiento, esta tabla incluye la
azitromicina dado que se ha empleado frecuentemente junto con la hidroxicloroquina.
Cabe destacar que también otros farmacos que tomaba el paciente se han considerado
en algunos casos sospechosos de haber producido la reaccion; estos no se incluyen en la
tabla y los mas frecuentes han sido ceftriaxona (76 casos), enoxaparina (20 casos),
levofloxacino (11 casos) y paracetamol (8 casos).

Farmacos sospechosos utilizados en COVID-19 Casos notificados

Hidroxicloroquina 46
Hidroxicloroquina + Azitromicina 45
Hidroxicloroquina + Azitromicina + Lopinavir/ritonavir 38
Hidroxicloroquina + Lopinavir/ritonavir 36
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Hidroxicloroquina + Azitromicina + Tocilizumab 3]
Lopinavir/ritonavir 26
Tocilizumab 20
Hidroxicloroquina + Tocilizumalb 15
Remdesivir 8
Hidroxicloroquina + Azitromicina + Lopinavir/ritonavir + Tocilizumab 4
Hidroxicloroquina + Azitromicina + Lopinavir/ritonavir + Interferon beta 1B 3
Otras combinaciones 19
TOTAL 291

Tabla 1: Farmacos sospechosos utilizados en COVID-19

De los 291 casos registrados en este periodo, 266 son graves' (91%), ya que la notificacion de
los mismos es prioritaria frente a los casos menos graves. En la figura 1 se muestra la
distribucion de todas las sospechas de reacciones adversas agrupadas por érgano o
sistema incluidas en las notificaciones para cada uno de los farmacos en seguimiento
cuando se han utilizado para el tratamiento de la COVID-19. Hay que tener en cuenta que
una notificacion puede incluir mas de una sospecha de reaccidn adversa.

! Caso grave: cuando resulta mortal, pone en peligro la vida, requiere o prolonga hospitalizacién, da lugar
a una discapacidad significativa o persistente, o a una malformacién congénita, y también cualquier otra
condicion médicamente significativa.
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Figura 1: Distribucion de las reacciones adversas notificadas por drgano o sistema para cada farmaco en seguimiento utilizado para el manejo de
la COVID-19.
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Hallazgos mas relevantes

Arritmias cardiacas

Se han comunicado 44 casos de arritmias cardiacas que incluyen 52 términos de
sospechas de reacciones adversas: Sindrome QT largo (27), bradicardia (5), muerte
sUbita (4), aleteo auricular (2), fibrilacidon auricular (2), taquiarritmia (1), parada
cardiorrespiratoria (2), bloqueo auriculoventricular de primer grado (1), bloqueo de
rama derecha (1), arritmia supraventricular (1), taquicardia ventricular (1) y shock
cardiogénico (1) (ver Figura 2).

Trastornos cardiacos de conduccion
Arritmias supraventriculares
Trastornos de la frecuencia y del ritmo NCOC

Arritmias ventriculares y parada cardiaca

0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 2: Arritmias cardiacas notificadas

En 8 de los 44 casos el paciente fallecid (4 de ellos de muerte subita). Quince
pacientes se habian recuperado en el momento de la notificaciéon, 5 estaban en
recuperacion, 1 no se habia recuperado y en 14 casos se desconoce el desenlace.

Treinta casos correspondieron a varones. El rango de edad de los pacientes con
arritmia fue de 50 a 86 anos, excepto un recién nacido, un paciente de 38, otro de 39
afos y otro de 95. En 15 casos hay informacién sobre los antecedentes cardiacos de
los pacientes: cardiopatia isquémica (2), miocardiopatia hipertensiva (1), hipertension
arterial (10), sin antecedentes (2).

De los 44 casos, 40 recibian hidroxicloroquina, 28 en combinacion con azitromicina y
26 en combinacién con lopinavir/ritonavir. En ambos casos puede haber una
interaccién, con azitromicina de tipo farmacocidinamico y con lopinavir/ritonavir de
tipo farmacocinético, que puede aumentar el riesgo de prolongar el intervalo QT.
Por otra parte, 4 pacientes recibian otros farmacos con actividad arritmogénica
conocida. EI tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento con
hidroxicloroquina y la aparicién de la arritmia estaba comprendido entre 1y 53 dias.
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El 22 de abril, la AEMPS publicé una nota informativa MUH (FV), 7/2020 sobre
cloroquina e hidroxicloroquina advirtiendo sobre el riesgo de aparicion de trastornos
del ritmo?

o Se han comunicado 44 casos de arritmias cardiacas, 40 en pacientes
tratados con hidroxicloroquina (28 en combinacidon con azitromicina y 26
con lopinavir/ritonavir).

o Elriesgo de hidroxicloroquina de prolongar el intervalo QT del ECG es dosis-
dependiente.

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

paciente.
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Trastornos psiquiatricos

Durante el periodo de seguimiento se han notificado 15 casos que incluyen 25
términos de sospechas de reacciones adversas psiquiatricas (ver Figura 3).

Suicidio consumado 4
Agitacion [INNENEGEEEEE. -

peicy W

Ansiedad [ -

Intento de suicidio [ -
Alucinacion I
Comportamiento psicotico | N NNGNGTGTNGNGNGN 1
Desorientacion [ NG
Estado confusional | NN 1
Estado de animo deprimido [ NG
insomnio I
Pensamientos intrusivos [ NG 1
pesadilla I 1
Psicosis aguda [N
Suefios anormales [NNGNGNGNGEGN
Trastorno del comportamiento | NN 1
Trastorno delirante de persecucion [ NN

Figura 3: Reacciones adversas psiquiatricas notificadas

En 13 casos la reaccién adversa fue grave, 12 de ellos en pacientes que recibieron
tratamiento con hidroxicloroquina. El caso restante se refiere a un estado
confusional con agitaciéon asociado a interferon beta 1B, darunavir/cobicistat,
azitromicina y ceftriaxona. Los dos casos no graves corresponden a un caso de
insomnio y otro de ansiedad, ambos en pacientes tratados con lopinavir/ritonavir.

Los 12 casos graves con hidroxicloroquina fueron: suicidios consumados (4), intentos
de suicidio con psicosis aguda o pensamientos intrusivos (2), comportamiento
psicdtico (1), alteracion de conducta con agresividad (1), y ansiedad con suenos
anormales, pesadillas y acatisia (1), alucinaciones (1), trastorno delirante de
persecucion (1), y agitacion (1). En 4 casos el desenlace fue mortal, seis pacientes se
recuperaron tras la retirada de la hidroxicloroquina, uno no se habia recuperado en
el momento de la notificacion y en otro se desconoce el desenlace. La mayoria eran
varones (9 casos), de edades comprendidas entre los 26 y los 86 anos.

Las reacciones adversas aparecieron mayoritariamente entre 2 y 5 dias tras el inicio
del tratamiento. De los 12 pacientes, 7 no tenian antecedentes psiquiatricos, en 4 se
desconoce y en otro se trata de un paciente con discapacidad intelectual y una
dudosa alteracién conductual previa.

En 8 de los 12 casos el unico medicamento considerado sospechoso de haber
producido la reaccion es la hidroxicloroquina. En algunos casos los pacientes
recibian tratamiento concomitante con medicamentos relacionados con ideacién
suicida u otros trastornos psiquiatricos.
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El 14 de mayo, la AEMPS actualizé la nota informativa MUH (FV), 7/2020 sobre
cloroquina e hidroxicloroquina advirtiendo del riesgo de aparicion de trastornos
neuropsiquiatricos graves 3.

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

o En pacientes en tratamiento con hidroxicloroquina se han notificado 4
suicidios consumados, 2 intentos de suicidio. En estos casos el episodio
fue precedido por agresividad (2), alteraciones psicéticas (2) o animo
depresivo (2) También se han notificado trastornos de ansiedad (3),
comportamiento psicotico (1), alucinaciones (1) y delirio (1). La mayoria
ocurrieron en los primeros dias de tratamiento.

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

Se han notificado 132 casos de trastornos hepaticos con medicamentos utilizados en
COVID-19 que describen 144 términos de sospechas de reacciones adversas, en las
que interviene mayoritariamente hidroxicloroquina como sospechoso (115 casos) y
en la mayoria en combinaciéon con otros farmacos. La hepatitis es la reaccion
adversa mas frecuente (84 hepatitis, 11 hepatitis agudas, 3 hepatitis colestaticas, y 1
hepatitis toxica) seguida de hiperbilirrubinemias (18) e hipertransaminasemias (15)
(ver Figura 4). En el 98% de los pacientes (129 casos) se considerd que las sospechas
de reacciones adversas eran graves.

I
Hipertransaminasemia _ 15
Hepatitis aguda - 11

Lesion hepatica mixta - 6
Hepatitis colestatica . 3

Hiperbilirrubinemia

Lesion hepatocelular . 3
Funcién hepatica anormal I 1
Hepatitis toxica I 1
Insuficiencia hepatica I 1

Trastorno hepatico I 1

Figura 4: Reacciones adversas hepaticas notificadas

El rango de edad de los pacientes fue de 9 a 89 anos, la mayoria eran adultos (73%) y
103 pacientes eran varones (78%). Las reacciones aparecieron entre 1y 30 dias tras el
inicio del tratamiento.

En 27 de los 132 casos el paciente se recuperd, 64 estaban recuperandose, 8 no se
habian recuperado, 2 pacientes fallecieron y en el resto el desenlace era
desconocido. En 19 casos se registré también empeoramiento de la enfermedad, por
haberse observado analiticas previas en las que la funcidn hepatica ya estaba
alterada.

La mayoria de estos casos (98; 74%) proceden de un Unico hospital que tiene
implantado un sistema de farmacovigilancia activa que revisa resultados analiticos
para detectar posibles reacciones adversas, lo que explica que los trastornos
hepaticos estén sobre representados con respecto al total de notificaciones
recibidas.

Se han descrito alteraciones hepaticas asociadas a la propia infeccion por COVID-19 #
5. Las fichas técnicas® de los medicamentos que contienen hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir, azitromicina, ceftriaxona, amoxicilina clavulanico y tocilizumab
recogen alteraciones de la funcidén hepatica, incluyendo la mayoria de ellas hepatitis
o fallo hepatico agudo. El material sobre prevencién de riesgos de tocilizumab
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advierte de que se han observado casos graves de dafo hepatico en pacientes en
tratamiento”.
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Trastornos hematoldgicos

Se han comunicado 38 casos que describen 49 términos de sospechas de reacciones
adversas (ver Figura 5).

Hipofibrinogenemia
Disminucion de la coagula... | G ;
Trombocitopenia [ NEGNGNGNGEEEEEGE :
Anemia [N
Neutropenia [ NNENEEEEN
Anemia hemolitica | N 2
Coagulopatia [ Gz -
Eosinofilia [ N >
Agranulocitosis [l 1
Anemia por pérdida de sa... [l 1

Linfopenia [ 1
Neutrofilia [l 1

Neutropenia febril [l 1
Pancitopenia [l 1
Trombocitopenia inmune [l 1

0 2 - 6 8 10 12 14 16 18

Figura 5: Reacciones adversas hematoldgicas notificadas

La mayoria de estos casos (79%) proceden de un uUnico hospital que tiene
implantado un sistema de farmacovigilancia activa que revisa resultados analiticos
de los pacientes para detectar posibles reacciones adversas.

Las reacciones adversas ocurrieron entre 1y 55 dias tras el inicio del tratamiento.
Todos los casos excepto tres, fueron graves (35; 92%). Cuatro de los pacientes
fallecieron, 9 no se habian recuperado, 9 estaban en recuperacion, 13 se recuperaron
en el momento de la notificacidon; en los 3 casos restantes se desconocia esta
informacion.

El rango de edad de los pacientes fue de 21 a 81 afos. De los 38 casos, 24 pacientes
(63%) eran varones.

De las sospechas de reacciones adversas hematoldgicas notificadas, cabe destacar
las siguientes:

Diecisiete casos de hipofibrinogenemia; en todos los casos constaba Ia
administracion de tocilizumalb, siendo en 8 el Unico farmaco sospechoso. En 7 de los
casos se habia administrado también hidroxicloroquina. La hipofibrinogenemia es
una reaccién adversa conocida para tocilizumab de apariciéon frecuente.

Cinco casos de trombocitopenias y 1 de trombocitopenia inmune. En 5 de ellos el
paciente estaba en tratamiento con hidroxicloroquina, siendo la trombocitopenia
una reaccidn adversa conocida para este farmaco.
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Cinco casos de neutropenia, 3 en pacientes que recibian hidroxicloroquina, 1 en un
paciente que recibia tocilizumab y otro en un paciente que recibia ambos farmacos.
Para la hidroxicloroquina esta descrita la posibilidad de aparicion de leucopenia y
para tocilizumab la de neutropenia. En 4 de los casos se retiré el tratamiento,
encontrandose el paciente en recuperacién en el momento de la notificacion.

Cinco casos de disminucion de la coagulabilidad y 2 de coagulopatia, figurando en 5
de ellos tocilizumab como farmaco sospechoso de haber producido estos cuadros.
Como se ha comentado, la hipofibrinogenemia es una reaccidén adversa conocida
para tocilizumab, condicion que puede afectar a la coagulabilidad.

Adicionalmente, se han notificado 4 casos de anemia, 2 de anemia hemolitica y 1 de
anemia junto a hemorragia gastrointestinal. En cuatro de los casos se incluye como
farmacos sospechosos tanto tocilizumab como hidroxicloroquina, en uno solo
consta la administracion de tocilizumab, en otro hidroxicloroquina y en otro
remdesivir. En ninguno de los 2 casos notificados de anemia hemolitica figura si los
pacientes presentaban déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.
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Trastornos renales
Se han notificado 17 casos de trastornos renales: Lesiones renales agudas (9), fracaso

renal (2), nefropatia téxica (2), anuria (1), célico renal (1), deterioro renal (1), retencién
urinaria (1) (ver figura 6). Todas ellas se consideraron graves.

Lesion renal aguda

‘

Fracaso renal
Nefropatia toxica
Anuria

Célico renal -
Deterioro renal - 1

Retencién urinaria

Figura 6: Reacciones adversas renales notificadas

Las reacciones adversas renales aparecieron entre 1y 20 dias del comienzo del
tratamiento considerado sospechoso. Uno de los pacientes fallecid, 8 se recuperaron,
3 pacientes no se habian recuperado y uno estaba en recuperacién en el momento
de la notificacion, en los 4 casos restantes el desenlace era desconocido.

El 59% de los pacientes eran mayores de 65 anos. El rango de edad oscilé entre los 21
y los 80 afos, siendo 13 varones (76%). Cuatro de los pacientes tenian antecedentes
de trastornos renales.

El farmaco mas frecuentemente implicado como sospechoso fue lopinavir/ritonavir
(13), seguido de hidroxicloroquina (9), tocilizumab (2), anakinra (1), remdesivir (1) y
baricitinib (1), si bien en la mayoria de los casos aparecen combinaciones entre ellos
y con otros farmacos nefrotdxicos.

La insuficiencia renal estd descrita en la ficha técnica de lopinavir/ritonavir. En dos de
los pacientes el tratamiento fue administrado por sonda nasogastrica y se ha
considerado también sospechoso el propilenglicol de la solucién oral. En 7 casos el
paciente recibié ceftriaxona y en 6 casos recibié azitromicina: ambos pueden
contribuir a la apariciéon de efectos renales como nefritis intersticial e insuficiencia
renal aguda. Ademas, hay un caso con anfotericina B que, administrada junto con
otros farmacos nefrotéxicos, podria aumentar el potencial de toxicidad renal
inducida por medicamentos en algunos pacientes. Algunos pacientes recibieron
otros farmacos que también pueden contribuir a la apariciéon de estas reacciones
adversa, tales como ciclosporina, tacrolimus, linezolid, metformina, quinolonas,
diuréticos, IECA y ARAIl e IBP. La nefrotoxicidad inducida por medicamentos es una
causa muy comun de lesién aguda del rindn, especialmente en pacientes con otros
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factores de riesgo como edad avanzada, insuficiencia renal basal, deshidratacién,
diabetes o exposiciéon a mas de un farmaco nefrotdxico.

Se ha recibido, un caso de fracaso renal e hipotension con remdesivir. Aunque el
perfil de seguridad de remdesivir no estd aun bien caracterizado, los trastornos
renales se han considerado como eventos de especial interés para este farmaco.
También se registra un caso de lesién renal aguda en un paciente que recibia
baricitinib, cuyo desenlace fue mortal; se trata de una reaccién adversa no descrita
en la ficha técnica de este medicamento.

Pancreatitis

Se han notificado 2 casos de pancreatitis aguda, en una mujer y un varon de edades
de 21y 58 anos respectivamente, considerandose a tocilizumab e hidroxicloroquina
como farmacos sospechosos en ambos casos, ademas de otra medicacién. Uno de
los pacientes se recuperd y el otro no se habia recuperado en el momento de la
notificacion. La pancreatitis se desarroll6 al dia siguiente de iniciar el tratamiento en
un paciente y 7 dias después en el otro.

En ambas notificaciones existen otros medicamentos sospechosos. Uno de los
pacientes estaba también recibiendo lopinavir/ritonavir y ceftriaxona y presentd
pancreatitis e hipertrigliceridemia, siendo esta Ultima un factor de riesgo para el
desarrollo de pancreatitis. La pancreatitis se encuentra descrita en la ficha técnica de
ambos farmacos. El segundo paciente tomaba linezolid, farmaco también asociado
a casos de pancreatitis. En conclusion, ambos pacientes presentaban causas
alternativas que pudieron haber contribuido a causar la pancreatitis, ademas de la
propia infeccion por COVID-19. La pancreatitis aguda no es una reaccién adversa
conocida para tocilizumab ni para hidroxicloroquina.
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Perforaciones intestinales

Se han notificado 5 casos de perforaciones intestinales en los que se ha considerado
tocilizumab como unico farmaco sospechoso, excepto en uno de ellos, en el que
también se ha considerado sospechosa la metilprednisona.

Las perforaciones intestinales aparecieron entre los 9 y los 18 dias tras la
administracion de tocilizumab. Dos de los pacientes fallecieron, uno se recuperdé y
otro estaba en recuperacion en el momento de la notificacién y en el caso restante
el desenlace era desconocido. El rango de edad de los pacientes fue de 52 a 67 anos,
siendo el 80% varones.

Se desconoce si alguno de los pacientes tenia antecedentes gastrointestinales. No
obstante, en tres de los casos hay indicios de isquemia mesentérica. Pacientes
graves con COVID-19 pueden tener alteraciones hemodinamicas, lo que puede
conducir a una hipoperfusion intestinal que puede comprometer la integridad de la
mucosa intestinal.

La ficha técnica de tocilizumab describe perforaciones intestinales a partir de datos
de ensayos clinicos, con una tasa global de perforaciones intestinales que oscila
entre 0,26 -0,28 acontecimientos por 100 pacientes-afos en tratamiento. Estas
reacciones fueron comunicadas inicialmente como complicaciones de diverticulitis,
tales como peritonitis purulenta generalizada, perforaciéon gastrointestinal inferior,
fistulas y abcesos.

Se ha descrito que la perforacion intestinal asociada a tocilizumab podria no
acompafarse de una elevacion de la proteina-C-reactiva y pasar desapercibida
inicialmente en pacientes sedados y ventilados 8.
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Recomendaciones para la notificacion de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos para el tratamiento de
la COVID-19

Se anima a los profesionales sanitarios y a la ciudadania a notificar las sospechas de
reacciones adversas relacionadas con tratamientos utilizados en COVID-19. Para ello,
recomendamos el uso del formulario www.notificaRAM.es, asi como cualquier otro medio
puesto a disposicion por su Centro Autondmico de Farmacovigilancia. Para ayudar a
interpretar correctamente las notificaciones, es importante reflejar correctamente la
siguiente informacion:

o Edady sexo del paciente.

o Nombre del medicamento, dosis y duracion e indicaciéon terapéutica, reflejando si
se trata de tratamiento o profilaxis. Para los medicamentos bioldgicos, indicar el
numero de lote. Ademas de los medicamentos que se consideran sospechosos de
haber ocasionado la reaccidén adversa, es conveniente incluir otros medicamentos
gue pudiera estar tomando el paciente en el mismo periodo.

o Antecedentes clinicos relevantes y estado del paciente debido al COVID-19 en el
momento de la reaccidon adversa (ingresado en UCI, ingresado en planta, paciente
ambulatorio).

o Descripcion de la reaccion adversa con fecha de inicio y finalizaciéon, asi como el
desenlace de la misma en el momento de la notificacion.
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