*
< U S M P Instituto de Investigacion
S
- Facultad de
®  SAN MARTIN DE PORRES Medicina Humana

ISR EN
"‘

Resolucién Decanal
N° 0105-2017-FMH-USMP

Centro de Investigacion de Seguridad de Medicamentos

\ \

Boletin institucional

Segurimed

Octubre - diciembre de 2023.
Volumen 8 | niGmero 4. /

/ f ‘ Siguenos en
idimedicinausmp

Editorial

En la presente edicion del Boletin
Segurimed, se analiza la cetoacidosis
diabética euglucémica (CDE) inducida
por inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i), las
reacciones adversas de
hipersensibilidad asociadas a fdrmacos
pegilados y la hiponatremia inducida
por fGrmacos psicotrépicos.
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Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2i) son un grupo relativamente nuevo de antidiabéticos
orales utilizados en diabetes tipo 2 (DM2). Estos precisamente al
inhibir los receptores SGLT2 a nivel de los tdbulos proximales
renales, disminuyen la reabsorcion de glucosa y su umbral renal,
aumenta la excrecién renal y reduce los niveles séricos 0. La FDA,
hasta la actualidad, ha aprobado cinco medicamentos de este
grupo (‘flozinas") entre los cuales estan canagliflozing,
dapagliflozing, ertugliflozina, empagliflozina y bexagliflozina.

Hasta la fecha, se ha publicado una revision de 108 casos de
cetoacidosis diabética euglucémica (CDE), inducida por SGLT2i @;
como es ampliamente conocido, esta es una complicacion
frecuente de la DM2, y sus criterios diagnésticos consisten en una
triada, que son la hiperglucemia superior a 250 mg/dl, cetonemia y
acidosis metabdlica con desequilibrio anidnico elevado. En cambio,
la CDE es similar a la cetoacidosis diabética, excepto que no tiene el
componente de hiperglicemia ®). En el andlisis sumario de los casos
reportados se evidenciaron las siguientes caracteristicas clinica: los
sintomas comunmente informados fueron gastrointestinales
(nduseas/vémitos 65%, dolor abdominal 37 %) y respiratorios
(disnea 31 %), el 88 % de los pacientes tenia DM2 subyacente, y el
SGLT2i més comunmente involucrado fue la empagliflozina (47 %).
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El factor desencadenante, en la mayoria (79 %), fue la infeccion
aguda grave (38%), que incluyd pacientes con sepsis, con
coronavirus 2019, otras enfermedades virales y pancreatitis aguda.
Por otro lado, se encontrd que el 62 % requirié cuidados en unidades
intensivas, pero solo una minoria, soporte orgdnico en forma de
ventilacién mecanica invasiva (13 %), vasopresores (7 %) o terapia de
reemplazo renal (6 %). La mortalidad global fue de 2 %.

Ante un caso de CDE inducida SGLT2i, la Agencia Europea de
Medicamentos ha recomendado suspenderlo inmediatamente
hasta que se haya identificado y resuelto un aparente factor
precipitante ). Dado que la cirugia mayor podria ser uno de estos, la
FDA ha recomendado suspenderlos tres dias antes, debe tomarse en
cuenta que se excretan principalmente a través de los rinones,
aunque en pacientes con insuficiencia, la suspension podria ser
antes de este plazo . Dentro de las medidas preventivas para evitar
esta reaccion adversa también estd el ayuno prolongado, una dieta
baja en carbohidratos o cetogénica, el consumo excesivo de alcohol
y la deshidratacion ©®),
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La PEGilacion (PEG:polietilenglicol) es un procedimiento que consiste
en la conjugacion quimica de una o mds moléculas de
polietilenglicol (PEG) a un compuesto farmacolégicamente activo
con el objetivo principal de aumentar su vida media ®. Hasta la
actualidad, la FDA ha aprobado el uso terapéutico de mds de 21
proteinas, péptidos, fragmentos de Ab y oligonucleétidos PEGilados
@, Entre los férmacos mas utilizados, estén 40K-PEG-interferon
a y 12K-PEG-interferon alfa-2b para hepatitis C and B, el
“ﬁy factor VIl antihemofilico recombinante Factor VIl y el

G- factor VIl antihemofilico recombinante Factor utilizados

2
en hemofilia A.

En febrero de 2023, investigadores de la Universidad de Verona
estudiaron el riesgo de reacciones de hipersensibilidad de estos
farmacos con el uso de la base de datos del sistema italiano de
notificacion espontdnea de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) 2009 a 202I. Ellos encontraron que la frecuencia de
notificaciones de reacciones de hipersensibilidad fue mayor entre los
.edicqmentos PEGilados que entre los no PEGilados (117 % frente a 9,4

, P < 0,0001) @. Por ejemplo, la frecuencia de mediana del tiempo
transcurrido hasta la aparicion de reacciones de hipersensibilidad fue
de 10 dias (rango: 0 a 61) para los primeros y de 36 (rango:3 a 216) para
los S. Los autores sugieren una posible implicacion de la PEGilacion
desencadenamiento de reacciones de hipersensibilidad
adas con los medicamentos, clinicamente relevantes .
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Por otro lado, el estudio mostré una notificaciéon desproporcionada
de reacciones de hipersensibilidad para la mayoria, entre los cuales
estaban eginterferén alfa-2b, peginterferon beta-1a, certolizumalb
pegol, pegvisomant, pegaspargasa Yy doxorrubicina liposomal
pegilada, frente a sus respectivos comparadores no pegilados ?. Se
han postulados dos mecanismos para este fenémeno; primero, que
su administraciéon puede estar asociada con reacciones de
hipersensibilidad de moderadas a graves, principalmente debido a
la activacion del sistema del complemento @), también denominado
pseudoalergia relacionada con la activaciéon del complemento), y el
segundo estd en relacién con la produccion de anticuerpos
anti-PEG, que a su vez, pueden conducir a una aceleracion de la
eliminacién de la circulacion sanguinea (fenémeno acceleration of
the blood clearance o ABC) del farmaco pegilado; la consecuencia
de este es la pérdida de eficacia, ademds de la reaccion de
hipersensibilidad 4.

Debe resaltarse que este es el primer estudio sobre Reacciones
adversas de hipersensibilidad asociada a farmacos pegilados
fundamentado en reportes espontdneos de una base de datos de
farmacovigilancia; es necesario otros de fase IV con el objetivo de
ampliar los conocimientos del tema, dadas sus implicancias en la
seguridad de este tipo de medicamentos.
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Seifert et al., del Departamento de Psiquiatria de la Escuela de Medicina
de Hannover, han publicado un estudio sobre hiponatremia inducida
por farmacos psicotropicos . Un paciente la padece cuando la
concentraciéon sérica de sodio (Na) es menor de 130 mmol/l. La
hiponatremia estd asociada en adultos mayores con sindrome de
caidas, trastorno cognitivo y mayor riesgo de mortalidad. Las causas
atribuidas son diversas, entre las cuales estdn los farmacos
psicotrépicos. El trabajo incluyd 462 661 pacientes psiquidtricos
hospitalizados, tratados en hospitales de Alemania; encontraron 210 con
hiponatremia (0.05 %). El 57 % de los casos fue sintomatico, 19 % presenté
sintomas moderados a severos (p. ej, convulsiones, vémitos) v,
aproximadamente, 7 dias después de la primera dosis o del aumento
del fdrmaco psicotréopico. Entre los medicamentos mds frecuentes
estuvieron dos antiepilépticos oxcarbazepina y carbamazepinag,
seguidos de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina (Venlafaxine) o de serotonina (citalopram, fluoxetina
entre otros). El riesgo se incrementd hasta 42 veces entre aquellos que
adicionalmente tomaban diuréticos e inhibidores de la bomba de
protones
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Se ha recomendado que, si la hiponatremia es leve y asintomatica, se
debe suspender el tratamiento del medicamento probablemente
asociado y restringir el consumo de agua. En el caso de que sean
sintomaticos y se sospechara de hiponatremia aguda, se puede infundir
solucién salina hiperténica al 3 % para elevar el nivel de sodio sérico; es
importante una monitorizacién frecuente de estos niveles de sodio para
prevenir una correccién excesiva, que podria producir el sindrome de
desmielinizacién osmética. Como medida preventiva, es imprescindible
la revisibn de medicamentos en forma periédica con el objetivo de
identificar a los que potencialmente puedan desencadenar
hiponatremia (v. g. inhibidores de la bomba de protones) @.
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