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NOTIFICACION DE RAM EN EL TIEMPO POST-VACUNACION COVID-19

Durante la campana de vacunacién masiva COVID-19,
la notificacion de casos de sospecha de reacciones adver-
sas a las vacunas a la Unidad de Farmacovigilancia del
Pais Vasco fue extraordinaria. La Unidad de Farmacovigi-
lancia recibi6, durante 2021, 9.583 casos de profesionales
sanitarios y ciudadanos, de los cuales 8.782 casos fueron
acontecimientos adversos a vacunas Covid-19. Ademas
de agradecer esta colaboracion, se debe sefalar el éxito
de programar preventivamente y adoptar medios diversos
para facilitar la notificacién, alguno de ellos nunca imple-
mentados hasta entonces, como la notificacion a través de
Consultas no-presenciales en Osabide Integra, que per-
miti6é por primera vez la recogida de casos desde las resi-
dencias socio-sanitarias (272 casos). Asi mismo, a través
del teléfono de Consejo Sanitario se recibieron 1.161
casos, en su mayoria por vacunas, y a través de la web
notificaRAM 377 casos. Ademas, la mayoria de los casos
notificados por las/los profesionales sanitarios/as
(6.862 casos) lo fueron a través de las Alertas RAM en
Osabide Global (Memoria 2021 de la Unidad de Farma-

covigilancia https://www.euskadi.eus/informacion/memo-
rias-farmacovigilancia/web01-a2farmvi/es/)

Desde la OSI BARRUALDE-GALDAKAOQ se pueden ha-
cer CONSULTAS NO PRESENCIALES ala UNIDAD DE
FARMACOVIGILANCIA desde Osabide Global

Pasado este periodo fuera de lo ordinario, que se ha co-
rrespondido con una extrema sensibilizacion respecto de la
seguridad de las nuevas vacunas, se vuelve a la normalidad
pre-vacunacion, que se corresponde con una menor sensi-
bilizacion respecto a la seguridad de los medicamentos.

No obstante, recordar a todos los profesionales de la salud
que todas las vias de comunicacién antes sefialadas siguen
funcionando, y por tanto, son utilizables. Contamos con vo-
sotros para continuar notificando cualquier reaccién adversa
que detectéis en vuestra practica clinica.

Que el ojo de la vigilancia nunca se cierre
Thomas Jefferson


https://www.euskadi.eus/informacion/memorias-farmacovigilancia/web01-a2farmvi/es/
https://www.euskadi.eus/informacion/memorias-farmacovigilancia/web01-a2farmvi/es/

NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

SEGURIDAD DE LAS DOSIS DE RECUERDO DE LAS VACUNAS COVID-19

En la Comunidad Autbnoma Vasca (CAV), hasta el 28 de
febrero/2022, se han administrado 1.162.427 dosis de re-
cuerdo de las vacunas COVID-19 (Pfizer/BioNTech 461.445
dosis y Moderna 700.982 dosis). En la Estrategia de Vacu-
nacion frente a la Covid-19 se autoriz6 una dosis de recuer-
do ya fuera con la misma vacuna administrada en la primo-
vacunacion (pauta homoéloga) o con una vacuna distinta
(pauta hetero6loga). Las dosis de recuerdo se han llevado a
cabo con vacunas Covid-19 de ARNm (Pfizer/BioNTech y
Moderna).

En la Unidad de Farmacovigilancia, a fecha de
01/03/2022, se habian recibido 627 casos de sospechas
de acontecimientos adversos con las dosis de recuerdo de
vacuna Covid-19 de ARNm (511 casos con Modernay 116
con Pfizer). La tasa de notificacion de acontecimientos ad-
versos para Moderna ha sido 0,7 casos por 1.000 dosis

administradas y 0,3 para Pfizer/BioNTech. En ambos casos
es menor que la tasa de notificacion en la primovacunacion
que fue 5,1y 1,9 casos por 1.000 dosis, respectivamente.

De los 627 casos, 471 (75,1%) eran mujeres y la mediana
de edad fue 48 afios. La mayoria de los casos eran no graves
(573; 91,2%).

De los 511 casos recibidos con Moderna, 386 casos habian
recibido primovacunacién con la vacuna Pfizer/BioNTech, 50
casos habian recibido primovacunacion con la vacuna de
Moderna, 44 casos con la vacuna de AstraZeneca y 31 casos
con la vacuna de Janssen (tabla 1).

De los 116 casos recibidos con la vacuna de Pfizer/BioN-
Tech: 92 casos habian recibido primovacunacion con la va-
cuna de Pfizer/BioNTech, 10 casos con Moderna, 12 con
Astrazeneca, y 2 casos con Janssen (tabla 1).

Tabla 1. Acontecimientos adversos (AA) recibidos en la Unidad de Farmacovigilancia
con la dosis de recuerdo de vacunas Covid19 de ARNm

Vacuna recuerdo a dn';lion(ij:t?iasdas Primovacunacion N® f::i(:)si dc:)esAA no:cl;eflisc:lgizn*
de AA
Moderna
Pfizer/BioNTech 386
Moderna 50
AstraZeneca 44
Janssen 31
Total 700.982 511 0,7
Pfizer/BioNTech
Pfizer/BioNTech 92
Moderna 10
AstraZeneca 12
Janssen 2
Total 462.445 116 0,3

*Tasa de notificacién de acontecimientos adversos (AA) por 1000 dosis administradas

Los acontecimientos adversos mas notificados han sido:

* reacciones en el lugar de inyeccién (dolor, enrojecimien-
to, hinchazon, induracién, erupcion, prurito): 114 aconte-
cimientos adversos con Moderna y 35 con la vacuna de
Pfizer/BioNTech.

* reacciones sistémicas (mialgias, escalofrios, diarrea, fa-
tiga, fiebre, cefalea, nauseas, vémitos, urticaria): 751
acontecimientos adversos para la vacuna Moderna, 112
para la vacuna de Pfizer/BioNTech.

Comentario: El perfil de acontecimientos adversos con
dosis de recuerdo de las vacunas Covid-19 recibidas, en los
sistemas de farmacovigilancia, es similar a la notificada para
las dos primeras dosis de las vacunas y la gran mayoria se
relacionan con reacciones de reactogenicidad.

Una revision de seguridad llevada a cabo por la FDA en-
contré que después de una dosis de recuerdo con pauta
homologa de vacuna Covid-19 de ARNm, las reacciones lo-
cales y sistémicas eran menos frecuentes que con la segun-
da dosis (1).



ACONTECIMIENTOS ADVERSOS RELEVANTES

MIOCARDITIS/PERICARDITIS: En la CAV se ha recibido
un caso de pericarditis aguda en una mujer de 69 afos con
antecedentes de hipertension arterial, dislipidemia, psoriasis
y artritis psoriasica. Recibié primovacunacion con la vacuna
de AstraZeneca y la dosis de recuerdo con la vacuna de
Moderna. Al dia siguiente de la administracion de la dosis de
recuerdo comienza con dolor centrotorécico, requiriendo in-
greso hospitalario con el diagnéstico de pericarditis aguda
con derrame pericéardico. Es tratada con colchicina e ibupro-
feno mejorando el cuadro.

Comentario: Para la vacuna Covid-19 de Moderna, un
estudio francés estimd que en un periodo de 7 dias después
de la segunda dosis hubo alrededor de 1,3 casos adicionales
de miocarditis en hombres de 12 a 29 afios por cada 10.000
en comparacion con las personas no expuestas; para la va-
cuna de Pfizer fue de 0,26 casos adicionales de miocarditis.
Un estudio nérdico estimé que en un periodo de 28 dias
después de la segunda dosis de Moderna hubo alrededor de
1,9 casos adicionales de miocarditis en hombres de 16 a 24
anos por cada 10.000 en comparacion con las personas no
expuestas; para la vacuna de Pfizer/BioNTech fue de 0,57
casos adicionales de miocarditis (2).

Los casos de miocarditis y pericarditis después de la
administracion de la dosis de recuerdo, con las vacunas
Covid-19 de Moderna y Pfizer/BioNTech, siguen siendo
raros (3).

ACONTECIMIENTOS EMBOLICOS Y TROMBOTICOS:
En la CAV se han recibido 3 casos: trombosis de senos ve-
nosos, trombosis porto-mesentérica y trombosis de la vena
yugular y subclavia izquierda.

El primer caso es un hombre de 64 afios, con hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y artropatia
psoriasica de larga evolucion. Recibi6é primovacunacién con
la vacuna de AstraZeneca y la dosis de recuerdo con Mo-
derna. A los 12 dias de la administracion de la dosis de
recuerdo comienza con cefalea intensa y progresiva. El
03/12/2021 ingresa y se le diagnoéstica de trombosis venosa,
afectando a los senos transversos y sigmoides de forma
bilateral. Se inicia tratamiento anticoagulante. A lo largo de
los dias la clinica mejora y el paciente es dado de alta el
16/12/2021. Se establece que dicha trombosis es de causa
indeterminada.

El segundo caso es una mujer de 72 afos, con anteceden-
tes de trombosis venosa profunda de extremidad inferior iz-
quierda y tromboembolismo pulmonar en 2002, diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial y dislipidemia. Recibid
primovacunacion y la dosis de recuerdo con la vacuna de
Pfizer/BioNTech. A los 14 dias de la administracion de la do-
sis de recuerdo, la paciente ingresa por trombosis porto-
mesentérica. Estudio de trombofilia sin alteraciones patol6-
gicas. La evolucién es favorable y es dada de alta el
15/12/2021.

El tercer caso es una mujer de 65 afios, con antecedentes
de hipertrigliceridemia, hipertension arterial, neoplasia de
endometrio y disferlinopatia tipo distrofia de cinturas 2B. Re-
cibié primovacunaciéon con la vacuna de AstraZeneca y la
dosis de recuerdo con la vacuna de Pfizer/BioNTech. A los
26 dias de recibir la dosis de recuerdo, la paciente ingresa

por trombosis de vena yugular y subclavia izquierda. Tres
dias anteriores al ingreso habia recibido tratamiento con sul-
pirida por episodio de vértigo. Tras inicio de anticoagulacion
la evolucion es favorable y es dada de alta el 23/02/2022.

Comentario: En los dos primeros casos, la secuencia cro-
nolégica es compatible con la vacuna Covid-19, en el tercer
caso dicha secuencia es demasiado prolongada. Ademas,
determinados factores de riesgo como la edad (los 3 casos
= 65 anos), antecedentes de tromboembolismo (2° caso), la
concurrencia de un proceso inflamatorio (disferlinopatia, 3°
caso) pueden considerarse explicaciones alternativas a la
vacuna Covid-19 para desencadenar el cuadro.

Hasta la fecha (07/marzo/2022), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), Unica autoridad competente en la UE
para establecer una relacién de causalidad, no ha sefialado
la existencia de una asociacion entre la administracion de las
vacunas Covid-19 de ARNm (Pfizer/BioNTech y Moderna) y
la aparicion de acontecimientos embdlicos y tromboticos.

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO: En la
CAV se ha recibido un caso de MIS-A (sindrome inflamatorio
multisistémico en adultos) en una mujer de 40 afios, sin an-
tecedentes personales de interés. No recibia tratamiento
habitual. Recibi6é primovacunacién con la vacuna de Astra-
Zeneca y la dosis de recuerdo con la vacuna de Pfizer/BioN-
Tech. A los 7 dias de recibir la dosis de recuerdo comienza
con vomitos, diarrea, cuadro de astenia, eritema y engrosa-
miento palmoplantar con descamacion posterior. Afectacion
inflamatoria a nivel de varios sistemas y tendencia al alza de
reactantes de fase aguda. Se inicia tratamiento con metil-
prednisolona y cobertura antibi6tica, mejorando el estado
general y descenso de reactantes de fase aguda. Es dada
de alta. Entre las opciones desencadenantes del cuadro se
encuentran: la vacunaciéon Covid-19, shock tdxico estafiloco-
cico/estreptocécico y por ultimo un Kawasaki-like.

Comentario: EI PRAC ha revisado todos los casos de MIS
notificados a EudraVigilance y solo un pequeno numero de
casos cumplian con los criterios diagnosticos para MIS. Dado
que otras infecciones que podrian desencadenar MIS (inclui-
da la COVID-19) no pudieron excluirse por completo en todos
los casos, el PRAC ha concluido que actualmente no hay
pruebas suficientes de un posible vinculo de este Sindrome
con las vacunas Covid-19 de ARNm.

En conclusion, la seguridad de la dosis de recuerdo con
vacunas Covid-19 de ARNm, tanto con pautas homdlogas
como heter6logas, ha sido similar a la primovacunacion y
la mayoria de los acontecimientos adversos comunicados
han sido no graves y se corresponden con reacciones de
reactogenicidad.

BIBLIOGRAFIA

(1) Hause AM, Baggs J, Marquez P, et al. Safety Monitoring of COVID-19 Vaccine Booster
Doses Among Adults - United States, September 22, 2021-February 6, 2022. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2022 Feb 18;71(7):249-254. doi: 10.15585/mmwr.mm7107e1.

(2) https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/co-
ronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-
19-vaccines#latest-safety-information-section

(3) Aviram G, Viskin D, Topilsky Y, et al. Myocarditis Associated With COVID-19 Booster

Vaccination. Circ Cardiovasc Imaging. 2022 Feb;15(2):e013771. doi: 10.1161/CIRCI-
MAGING.121.013771.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines#latest-safety-information-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines#latest-safety-information-section
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines#latest-safety-information-section

GANGRENA DE FOURNIER E INHIBIDORES DE LA SGLT2

En febrero de 2022 se recibi6é en la Unidad de farmacovi-
gilancia del Pais Vasco un caso de sospecha de gangrena
de Fournier (GF) relacionado con el uso de dapaglifozina.

Caso: El paciente (hombre de 65 afnos) acudi6 a urgencias
de hospital el 23/01/2022 por empeoramiento de un absceso
perianal, presentando una fascitis necrotizante perianal. Sus
antecedentes incluian: cardiopatia isquémica cronica, FEVI
40-50%, portador de 2 stents, diabetes mellitus tipo 2, obeso
y episodios de abuso de alcohol. Estaba en tratamiento con
omeprazol, bisoprolol, atorvastatina/acido acetilsalicilico/ra-
mipril, alopurinol, ciprofloxacino, metamizol, y dapaglifozina
(desde el 10/02/2020). Requiri6 desbridamiento de tejido
necroético amplio, quedando expuestos pene y testiculos has-
ta posterior cirugia plastica. Evolucion6 favorablemente y el
15/02/2022 fue dado de alta con diagnéstico de GF y sus-
pension de dapaglifozina, en cuya ficha técnica aparece la
GF como reaccion adversa muy rara, pero grave y potencial-
mente mortal.

Comentario: La gangrena de Fournier es una fascitis
necrotizante que afecta a la zona perineal, genital y peria-
nal. Pese a ser una entidad rara, puede producir la muer-
te en un 40% de los casos, por lo que su deteccion tem-
prana es fundamental. Aunque puede darse en cualquier
sexo y edad, lo mas habitual es que afecte a hombres de
50-70 afos (3,3/100.000) (1). La GF, se ha asociado a
obesidad, edad avanzada, enfermedad cardiaca cronica,
alcoholismo crénico, neoplasias malignas, inmunodeficien-
cias, ateroesclerosis, enfermedad renal terminal y fallo
hepatico, pero el factor de riesgo mas comuin es la diabe-
tes mellitus (1,2).

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2
(SGLT2i) reducen la reabsorcion activa de la glucosa filirada
en el glomerulo, aumentando su excrecion urinaria (30-50%)
y reduciendo asi la glucemia. Este aumento de la glucosuria
puede desencadenar infecciones del tracto urogenital e in-
fecciones genitales, siendo estas las reacciones adversas
mas frecuentes de los SGLT2i (3).

En agosto de 2018 la FDA publicé una alerta en la que
informaba sobre 12 casos de sospechas de GF asociados a
los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2i) en 5 afos, comparandolo con 6 casos de sospe-
chas asociados con el resto de antidiabéticos en un periodo
superior a 30 afos. Los 12 casos incluyeron 7 hombres y 5
mujeres. La GF se desarroll6 en un lapso de varios meses
después de que los pacientes comenzaran a tomar un inhi-
bidor del SGLT2 y, en la mayoria de los casos, se suspendid
el medicamento. Todos los pacientes fueron hospitalizados
y necesitaron cirugia. Algunos pacientes requirieron multiples
cirugias que ocasionaron deformaciones, algunos presenta-
ron complicaciones y un paciente muri6 (4).

Hasta la fecha se ha publicado una revision sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) cuyo objetivo fue evaluar
un posible aumento del riesgo de desarrollar GF con el uso de
SGLT2i. Se incluyeron 84 ensayos clinicos llevados a cabo
con pacientes con diabetes mellitus tipo2, que comparaban
los SGLT2i con otras terapias o con placebo. El término GF se
notific6 como acontecimiento grave. La incidencia de GF en

los ECA con SGLT2i, resulté ser mas baja que la recogida en
la literatura para la poblacién general, a pesar de que todos
los pacientes eran diabéticos. Estos resultados podrian deber-
se al mayor seguimiento de los pacientes que se lleva a cabo
en los ensayos clinicos, permitiendo un diagnostico precoz y
evitando el agravamiento (3).

En un estudio de farmacovigilancia publicado en 2019, se
analizaron las notificaciones de GF y otras afectaciones ge-
nitales graves, asociadas al uso de SGLT2i, registradas en
la base de datos FAERS de los EEUU. Se utilizaron datos
desde el 1° trimestre del 2004 hasta el 3° del 2018, excluyen-
do los datos posteriores a la alerta publicada por la FDA (por
posible efecto llamada —Weber-). Para el analisis de despro-
porcionalidad se empleé la proportional reporting ratio (PRR)
y su intervalo de confianza al 95% (95% CIl). Se encontrd que
la desproporcion en la notificacion de GF asociada con SGL-
T2i era consistente, independientemente de la indicacion por
diabetes, en la comparacion tanto con el resto de medica-
mentos como con otros antidiabéticos (grupo ATC10 e insu-
lina) (5). Otros estudios de farmacovigilancia posteriores
coincidieron con estos resultados (6,7). Por otro lado, se
observo que la notificacion de GF con SGLT2i comenz6 a
aumentar a partir el 2015, antes de publicarse la alerta de la
FDA.

Dado que los estudios de farmacovigilancia no permiten
establecer una relacidén de causalidad, se necesitan estudios
observacionales que evallUen el posible riesgo de desarrollar
GF asociado al uso de SGLT2i.

Se espera que el uso de los SGLT2i siga aumentando
en el futuro, teniendo en cuenta que algunos de ellos han
sido autorizados en la insuficiencia cardiaca, por lo que es
importante prestar atencion y notificar las sospechas de
reacciones adversas graves y raras a la Unidad de farma-
covigilancia, con el fin de contribuir a la seguridad de estos
medicamentos.
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ACTUALIZACION DE FICHAS TECNICAS POR RAZONES DE SEGURIDAD.

Senales de seguridad que han llevado a la actualizacién de

RECOMENDACIONES DEL PRAC

La lista completa se puede consultar en:

fichas técnicas de determinados medicamentos, por recomen-

dacion del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee) de la Agencia Europea de Medicamentos.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pa

gulation/document_listing/document_listing_000375.jsp

Enzalutamida — Eritema
multiforme

ElI PRAC concluy6 que existe una relacion causal razonable entre enzalutamida y eritema
multiforme y por tanto se ha incluido en la ficha técnica con una frecuencia no conocida.

Sorafenib — Sindrome de lisis
tumoral (SLT)

Se han notificado casos de SLT, algunos mortales, en la vigilancia posterior a la
comercializacion de pacientes tratados con sorafenib. Los factores de riesgo del
SLT son una elevada carga tumoral, insuficiencia renal cronica preexistente, oliguria,
deshidratacion, hipotensién y orina acida.

Pregabalina — Necrdlisis
epidérmica téxica

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves, como sindrome de Stevens-
Johnson y necrélisis epidérmica tdxica, que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, asociadas al tratamiento con pregabalina. Se ha incluido en la ficha técnica
con una frecuencia rara.

Olmesartan — hepatitis
autoinmune

Teniendo en cuenta la evidencia disponible en la literatura publicada y datos de
EudraVigilance, el PRAC concluyé que existe una posibilidad razonable de que
exista una asociacion causal entre la hepatitis autoinmune y los pacientes tratados
con medicamentos que contienen olmesartan. Se ha incluido en la ficha técnica con
frecuencia no conocida.

Donepezilo — Trastornos de la
conduccion cardiaca, incluidas
prolongacion del intervalo QT y
torsade de pointes

Se recomienda precaucion en pacientes con prolongacion del intervalo QTc preexistente
0 que tengan antecedentes familiares de esta afeccion, en pacientes tratados con
medicamentos que afectan al intervalo QTc o en pacientes con enfermedad cardiaca
relevante preexistente (p. €j., insuficiencia cardiaca descompensada, infarto de miocardio
reciente, bradiarritmias) o alteraciones electroliticas (hipocalemia, hipomagnesemia).

REGISTRO DE ALERTAS DE RAM EN OSABIDE GLOBAL

/re-

Los enlaces a los videos explicativos (euskera, castellano) del procedimiento de registro y notificacion de RAM en Osabide Global son:

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-

TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-

TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas puede notificar
por teléfono o por correo electrénico a la UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA

Teléfono: 94 400 7070 e Fax: 94 400 7103
Email: farmacovigilancia@osakidetza.eus
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T 94 400 70 70

48960 GALDAKAO (Bizkaia)

EUSKO JAURLARITZA

OSASUN SAILA

Administrazio eta Finantzaketa
Sanitarioko Sailburuordetza

Farmaziako Zuzendaritza

DEPARTAMENTO DE SALUD

Financiacion Sanitarias
Direccién de Farmacia

Comité Editorial: Jon IRaki Betolaza, IAigo Aizpurua, Carmelo Aguirre, Montserrat Garcia, Ramén Saracho, Jesus Feméndez de Mendiola, Pilar Manrique.
En la redaccion de este Boletin ha colaborado Itziar Albizua, farmacéutica de refuerzo de la Unidad de Farmacovigilancia.
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