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1. Comunicacion sobre Riesgos asociados a Medicamentos

La Agencia Espafiola del Medicamento (AEM) a través del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano, ha hecho publicas en el primer semestre de 2004 una serie de
Notas Informativas sobre la seguridad de ciertos medicamentos. A continuacidon sefialamos la
informacion mas relevante (pueden consultarse en www.fitec.ull.es):

1.1. OLANZAPINA (ZYPREXA®), RISPERIDONA (RISPERDAL®):
NUEVOS DATOS DE SEGURIDAD.

Olanzapina (Zyprexa®). Los ensayos clinicos realizados en pacientes ancianos con
trastornos psicoticos y/o de conducta asociados a demencia no han demostrado eficacia; sin
embargo, muestran que los pacientes en tratamiento con olanzapina presentan un incremento de la
mortalidad respecto a los pacientes en tratamiento con placebo (3,5% vs 1,5% respectivamente,
p= 0.024) y un incremento del riesgo de accidente cerebrovascular de casi tres veces (1,3% vs
0,4% respectivamente, p= 0.043). El aumento de mortalidad no se asocié con la duracion del
tratamiento ni con la dosis de olanzapina administrada; tampoco se identificaron otros factores de
riesgo. En relacion con el incremento del riesgo de accidente cerebrovascular, los pacientes en
tratamiento con olanzapina de edad avanzada (>75 afios) y aquellos diagnosticados de demencia
de tipo vascular o mixta presentaron un mayor riesgo de presentar este trastorno.

Esta informacion se ha incluido en la ficha técnica y prospecto de las especialidades
farmacéuticas que contienen olanzapina (Zyprexa®).

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con la Agencia
Europea de Medicamentos, considera necesario recordar que Olanzapina (Zyprexa®) no esta
autorizada para el tratamiento de psicosis ni trastornos de conducta asociados a demencia,
debiéndose proceder a revisar los tratamientos de los pacientes que estuvieran recibiendo
olanzapina (Zyprexa®) para esta indicacion.

Risperidona (Risperdal®). Los ensayos clinicos realizados en pacientes con demencia y
trastornos psicoticos y/o de conducta, sugieren también un aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular en pacientes tratados con risperidona respecto a los tratados con placebo, aunque
no se aprecian diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a la mortalidad.

Dado que risperidona ha mostrado eficacia en el tratamiento de psicosis o trastornos de conducta
asociados a demencia y, por tanto, estd actualmente autorizada para su uso en esta poblacion de
pacientes, estos nuevos datos acerca de su seguridad hacen necesario evaluar si los beneficios
esperados superan los riesgos potenciales.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, estd procediendo a realizar dicha
evaluacion, y ademas ha remitido el asunto para su discusion en el proximo Comité de Seguridad
de Medicamentos de Uso Humano, donde participaran expertos en el tratamiento de psicosis y
trastornos de conducta asociados a demencia. Mientras tanto, se recuerda que la utilizacion de
risperidona debe de ajustarse a lo establecido en la ficha técnica.

Otros antipsicéticos. Para el resto de los farmacos antipsicoticos, los datos disponibles
hasta la fecha son limitados y no permiten descartar o confirmar diferencias con risperidona u
olanzapina en relacion con el aumento de riesgo de accidente cerebrovascular.
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Comunicacion sobre Riesgos asociados a Medicamentos. (Continuacion)

1.2. BENZBROMARONA (URINORM®): RESTRICCION DE USO;
BENZIODARONA (DILAFURANE®): SUSPENSION DE COMERCIALIZACION;
ASOCIACIONES BENZBROMARONA-ALOPURINOL (ACIFUGAN®, FACILIT®):
SUSPENSION DE COMERCIALIZACION.

Benzbromarona (Urinorm®) y benziodarona (Dilafurane®) son dos farmacos autorizados en Espafa para el
tratamiento de la hiperuricemia. Benzbromarona también se encuentra autorizado en asociacion con alopurinol
(Acifugan®, Facilit®).

Desde el ano 1994 a nivel internacional se han notificado casos de reacciones hepaticas graves asociadas a la
administracion de benzbromarona, algunos con desenlace mortal, lo que ha motivado diversos cambios en la informacion
del producto (ficha técnica y prospecto). A pesar de las advertencias que se incluyeron en la ficha técnica y prospecto de la
especialidad en toda Europa, han seguido apareciendo casos de hepatitis con desenlace mortal o que requirieron transplante,
lo que ha motivado al laboratorio farmacéutico a solicitar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) Ila retirada del mercado de este medicamento y, como consecuencia, que el Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS, haya procedido a re-evaluar su relacion beneficio-riesgo.

El analisis detallado de los casos de reacciones hepaticas graves notificados muestra un patron citolitico, que aparece
tras varios meses de tratamiento. Con la informacion disponible no se han podido identificar factores de riesgo ni
subgrupos de poblacidon que tengan un mayor riesgo de presentar trastornos hepaticos graves. Los datos disponibles
tampoco indican que sea una reaccion dependiente de la dosis.

En relacién con benziodarona, la informacién es muy reducida al ser Espaia el inico pais europeo donde esta
actualmente comercializada. No obstante, su similitud estructural con benzbromarona (con idéntica estructura quimica
excepto en dos radicales de yodo que en el caso de benzbromarona son de bromo), hace que no pueda descartarse que
presente el mismo perfil hepatotoxico de benzbromarona. A ello se suma el que la presencia de yodo en su molécula puede
dar lugar a la aparicion de trastornos tiroideos.

Dado que benzbromarona y benziodarona son los inicos agentes uricosuricos disponibles en Espafia, y tras consultar
con expertos de las Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) y la Sociedad Espaiiola de Nefrologia (SENEFRO), el
CSMH ha considerado que, a pesar de su perfil de seguridad, es necesario mantener la disponibilidad de benzbromarona
para un grupo reducido de pacientes en los que es estrictamente necesario el tratamiento y no es posible utilizar el
alopurinol.

Como consecuencia, la AEMPS, teniendo en cuenta el dictamen del CSMH y considerando la opinion de la SER, la
SENEFRO vy los laboratorios farmacéuticos involucrados, ha resuelto lo siguiente:

1. Suspender la comercializacién tanto de benziodarona como de las asociaciones a dosis fijas de
benzbromarona y alopurinol por presentar un balance beneficio/riesgo desfavorable.

2.  Mantener comercializada benzbromarona como monofiarmaco bajo estrictas condiciones de uso:

- La especialidad farmacéutica pasa a catalogarse como especialidad de Diagndstico Hospitalario, debiendo
realizar la primera prescripcion un médico especialista en reumatologia o nefrologia, estableciéndose la
indicacion mediante el correspondiente informe clinico.

- Es necesario que el médico vigile estrechamente la funcién hepatica del paciente durante el tratamiento,
realizando controles periodicos de transaminasas y advirtiendo al paciente que, ante la aparicion de
cualquier sintoma o signo clinico sugerente de dafio hepatico, interrumpa la medicacion y acuda a la
consulta.

- Se aconseja solicitar el consentimiento informado del paciente antes de comenzar el tratamiento con
benzbromarona.

- Su utilizacion esta indicada inicamente en pacientes que no respondan o no toleren el tratamiento con
alopurinol en alguna de las siguientes situaciones:
o Pacientes con gota severa (gota poliarticular o gota tofiacea) en los que es imprescindible el control de la
hiperuricemia.
o Hiperuricemia en pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina superior a 20 ml/min.
o Hiperuricemia en pacientes con transplante renal.

Para evitar posibles inconvenientes para los pacientes y disponer del tiempo necesario para los cambios de tratamiento,
tanto benziodarona como las asociaciones de benzbromarona con alopurinol, podran estar disponibles en las farmacias
hasta el 30 de abril de 2004, fecha a partir de la cual no se podran prescribir ni dispensar especialidades farmacéuticas con
benziodarona o con la asociacion benzbromarona y alopurinol. La AEMPS recomienda, por tanto, que se proceda a evaluar
durante este periodo de tiempo el tratamiento de los pacientes con benziodarona o benzbromarona-+alopurinol. En caso de
que se juzgue que el tratamiento no puede sustituirse por alopurinol, deberd remitirse al paciente al especialista en
reumatologia/nefrologia para la actualizacion del tratamiento.
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Comunicacion sobre Riesgos asociados a Medicamentos. (Continuacion)

1.3. TERAPIA HORMONAL DE SUSTITUCION EN LA MENOPAUSIA: MODIFICACION DE
LAS INDICACIONES TERAPEUTICAS.

En julio de 2002 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informé a los profesionales
sanitarios y a las usuarias de los riesgos y beneficios de la terapia hormonal de sustitucion en la menopausia (THS) (nota
informativa 2002/07). Recientemente se han publicado los resultados de estudios clinicos controlados y de estudios
observacionales, que han aportado nueva informacion sobre los riesgos y beneficios de la THS.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) de la AEMPS ha revisado la informacion
disponible sobre THS y su balance beneficio/riesgo en las indicaciones autorizadas. Las conclusiones del CSMH se
detallan en la informacién para profesionales sanitarios y para usuarias de THS que se incluyen en esa nota informativa.

La AEMPS, siguiendo las recomendaciones del CSMH y en sintonia con otras Agencias de Medicamentos de Europa,
ha decidido modificar las condiciones de autorizacion de las especialidades farmacéuticas que contienen THS y considera
necesario informar a los profesionales sanitarios y a las usuarias de THS acerca de los datos mas relevantes sobre los
riesgos y beneficios de este tratamiento, procediendo a actualizar la informaciéon contenida en las Fichas Técnicas y
prospectos de todas las especialidades farmacéuticas que contienen THS para reflejar estas recomendaciones.

Conclusiones sobre los riesgos y los beneficios de la THS:
* El balance beneficio/riesgo de la THS es favorable para el tratamiento de los sintomas climatéricos que afectan
negativamente a la calidad de vida, siempre que se utilice la dosis minima efectiva durante el tiempo de
tratamiento mas corto posible.

¢ El balance beneficio/riesgo de l1a THS se considera desfavorable para la prevencion de osteoporosis como
tratamiento de primera linea a largo plazo.

*  En mujeres sin sintomatologia, no esta justificado el tratamiento con THS.

A qué productos afecta esta informacion?
* A todos los productos de terapia hormonal de sustituciéon que contienen solo estrégenos, o estrogenos y
progestagenos, y también a tibolona, independientemente de la forma y via de administracion

Recomendaciones para los médicos prescriptores.
En tratamiento a corto plazo de los sintomas climatéricos.

* Con los datos disponibles, no existen argumentos para recomendar un tipo especifico de THS. La eleccion del
preparado debera realizarse de forma individual para cada paciente.

* El resultado de esta revision no tiene ninguna implicacion para las mujeres que estan utilizando la THS para el
tratamiento a corto plazo de los sintomas climatéricos.

* Se aconseja utilizar la dosis minima efectiva durante el tiempo mads corto posible.

e La decision de iniciar el tratamiento con THS debera de realizarse de forma individualizada e informando
adecuadamente a las mujeres.

e FEl tratamiento debera ser revisado al menos anualmente.

Prevencion de la osteoporosis.
e La THS no se debe considerar terapia de primera linea a largo plazo para la prevencion de fracturas asociadas a
0Steoporosis.

* La THS se mantiene como una opcidén para mujeres postmenopausicas con elevado riesgo de fracturas que no
responden o no toleren otros tratamientos alternativos o en las que los tratamientos alternativos no estén indicados.
En estos casos, debe valorarse minuciosamente los posibles beneficios frente a los riesgos potenciales antes de
comenzar el tratamiento.

Esta nueva informacién no implica ningiin cambio urgente del tratamiento: Debe revisarse en la préxima consulta
médica que realicen las mujeres que estan recibiendo tratamiento a largo plazo con THS. El médico debera valorar un

tratamiento alternativo.

La THS no se debera utilizar para otras indicaciones.



Comunicacion sobre Riesgos asociados a Medicamentos. (Continuacion)

FUNDAMENTO CIENTIFICO de esta medida (THS EN LA MENOPAUSIA: MODIFICACION DE LAS
INDICACIONES TERAPEUTICAS. —Continuacion—)

El Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia del Comité de Especialidades Farmacéuticas (Agencia Europea de
Evaluacion de Medicamentos) y otros grupos europeos donde estan representados todos los paises de la Union han revisado en
varias ocasiones los datos de seguridad de la THS, acordando a finales de 2002 la informaciéon minima que debian de contener
todas las fichas técnicas de productos de THS, donde se incluia informacion sobre el riesgo de cancer de mama, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular y cancer de ovario.

Recientemente, y a raiz de los nuevos estudios publicados acerca de la seguridad de la terapia hormonal de
sustitucion, se han analizado nuevamente los riesgos y beneficios a largo plazo de la THS en sus indicaciones autorizadas.
Esta revision ha contemplado los resultados obtenidos recientemente en los estudios “Women’s Health Initiative Trial
(WHI)»! 23436 y “Million Women Study (MWS)”".

Cancer de mama y endometrio

Los resultados del WHI confirman un aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres tratadas con terapia
hormonal combinada continua (estrégenos y progestagenos). Este incremento de riesgo es mayor conforme aumenta la
duracion de tratamiento, pudiendo estar su diagnéstico dificultado por el aumento de la densidad mamaria que produce el
tratamiento hormonal.

El estudio observacional Million Women Study’ ha examinado los efectos de distintos tipos de THS y tibolona sobre la
incidencia de cancer de mama en aproximadamente un millén de mujeres postmenopausicas en el Reino Unido. Este
estudio confirma el incremento en el riesgo de cancer de mama asociado a los estrégenos en monoterapia (RR=1,30 vs no
uso) descrito previamente e indica que el incremento de riesgo asociado con el uso de THS combinada
estrogenotprogestageno (tanto en regimen continuo como secuencial) es sustancialmente superior (RR=2,00 vs no uso).
Tibolona también incrementa significativamente el riesgo de cancer de mama, pero en menor magnitud que la THS
combinada (RR=1,45 vs no uso).

Para todas las preparaciones, el incremento del riesgo depende de la duracion del tratamiento y comienza a disminuir
cuando la THS se retira, siendo evidente al primer afio, llegando al nivel de riesgo de mujeres que nunca han utilizado THS
a los 5 afios de suspender el tratamiento. Los datos actualmente disponibles no sugieren diferencias en el riesgo de cancer
de mama entre diferentes regimenes o vias de administracion.

El nimero estimado de casos adicionales de cancer de mama después de 5 o 10 afios de uso de THS combinada
(estrogenos y progestagenos) se muestra en la siguiente tabla. La estimacion resulto casi idéntica en el MWS y en el WHL

Efecto de la THS combinada y con estrégenos solos en la incidencia acumulada de cincer de mama y de endometrio
(aproximacion obtenida a partir de los datos del estudio MWS y datos externos)

Cancer de mama Cancer de endometrio
Casos de cancer esperados
por cada 1.000 mujeres entre 50 y 65 afios 3 5
sin THS
. Estrogenos <5 a. 1,5 4
Casos adicionales estimados 1
. : solos 5-10a 5 10
por 1000 mujeres en tratamiento con -
THS Estrogenos <5 a. 6 0
y progestagenos 5-10 a. 19 <2%*

* Pueden existir diferencias en el riesgo de cancer de endometrio entre la pauta de administracion secuencial o continua.

Los estudios disponibles aportan suficiente evidencia sobre el incremento del riesgo de cancer de mama y, para
estrogenos solos, también de cancer de endometrio. Este incremento de riesgo es dependiente de la duracion de tratamiento.
Para la THS combinada, el MWS ha mostrado que el incremento del riesgo de cancer de mama es superior al observado para
productos que contienen unicamente estrogenos, aunque la THS combinada reduce y puede evitar el aumento del riesgo de
cancer de endometrio asociado a la THS con estrogenos solos. Se desconoce si tibolona aumenta el riesgo de cancer de
endometrio, ya que no se dispone de datos.




Comunicacion sobre Riesgos asociados a Medicamentos. (Continuacion)

FUNDAMENTO CIENTIFICO de esta medida (THS EN LA MENOPAUSIA: MODIFICACION DE LAS
INDICACIONES TERAPEUTICAS. —Continuacion—)

Otros riesgos
No se dispone de datos que apoyen un efecto beneficioso de la THS sobre la enfermedad cardiovascular, habiéndose
observado por el contrario:
- Un incremento del riesgo de infarto agudo de miocardio (para la terapia combinada), tromboembolismo venoso
(TEV), especialmente en el primer afio de uso, y de infarto cerebral isquémico.
- El riesgo absoluto de embolismo pulmonar estimado, es de 2 casos adicionales para mujeres de 50-59 afios que usan
THS durante cinco afios y de 4 casos adicionales para mujeres de 60 a 69 afos de edad.
- Los casos adicionales estimados de accidente cerebrovascular de tipo isquémico es de 1 caso para mujeres de
50-59 afos que usan THS durante cinco afios y de 4 casos adicionales para mujeres de 60 a 69 afos de edad.

Para la mayoria de estas condiciones el riesgo basal aumenta con la edad, aumentando por lo tanto el riesgo de forma global
con la duracion del tratamiento.

Ademas, la THS no ha mostrado un efecto beneficioso sobre la funcion cognitiva y la terapia combinada podria incrementar el
riesgo de demencia en la senectud.

Beneficios
Los beneficios de la THS incluyen el alivio efectivo de los sintomas de la menopausia y la prevencion de la osteoporosis y
las fracturas.
- Las estimaciones procedentes del estudio WHI indican que después de 5 afios de tratamiento con THS, se puede
evitar 1 fractura de cadera por cada 1000 mujeres menores de 70 afios
-y 8 fracturas en el caso de mujeres de edades comprendidas entre 70 y 79 afios.

También se ha observado que la THS reduce el riesgo de cancer colorrectal.

Relacion beneficio-riesgo
A pesar de la efectividad de la THS en la prevencion de osteoporosis, el riesgo para su uso a largo plazo hace que la THS
no deba contemplarse como terapia de primera linea en la prevencion de osteoporosis.

En relacion con el tratamiento de los sintomas climatéricos que afecten negativamente la calidad de vida de las pacientes, el
beneficio supera a los riesgos, siempre que el tratamiento se mantenga el menor tiempo posible y se administre a las dosis
mas bajas con las que se obtenga eficacia.

Los ensayos clinicos no han demostrado ninglin beneficio sobre la prevencion de la enfermedad coronaria ni sobre la
capacidad cognitiva.

Bibliografia
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2. Reacciones Adversas Graves notificadas en Canarias durante el primer
cuatrimestre.

A lo largo del primer cuatrimestre de 2004 este Centro ha notificado al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)
un total de 24 Reacciones Adversas Graves, una de ellas con desenlace mortal. Presentamos a continuacion aquellas que
por su relevancia pueden ser de interés para el conjunto de los Profesionales de nuestra Comunidad.

Retencion urinaria grave y Topiramato.

Pese a ser una reaccion conocida, la Retencion Urinaria aguda puede requerir el ingreso y atencion de un servicio de
urgencias como ocurrio en este caso. Se trata de una mujer joven, que por una epilepsia generalizada recibe tratamiento con
Topiramato (200 mg / 12 h). La dificultad para la miccioén y retencion urinaria requirié sondaje y tratamiento con alfa
bloqueantes. Los cultivos de orina fueron negativos. La medicacion concomitante no se ha relacionado hasta ahora con esta
reaccion. El mecanismo por el que se explica esta reaccion en relacion con el Topiramato podria ser la inhibicion de la
anhidrasa carbonica. Ademas se ha descrito una reduccion de la excrecion de citratos, incremento del pH urinario y
nefrolitiasis. La paciente se recuper6 sin secuelas.

Pancreatitis y Valproico, Pancreatitis y Olanzapina.

La presentacion de pancretitis en relacion con el empleo de olanzapina se ha descrito en la literatura cientifica de
manera ocasional, mas frecuentemente se ha descrito con el empleo de acido Valproico. Hemos notificado tres casos al
SEFV, dos de ellos recogidos y notificados por nuestro Centro por la revision de casos publicados:

En el primero, una adolescente en tratamiento de larga duracién con Acido Valproico (300 mg/d) por un sindrome de
Lennox-Gastaut, a la que se afiadié Olanzapina (2,5 mg/d). Un mes mas tarde la paciente presenta un cuadro de dolor
abdominal con hiperamilasemia (1.100 UI / L) y exploracion radioldgica sugestiva de pancreatitis. Descartadas otras
etiologias se suspende la medicacion, recuperandose sin secuelas en un breve espacio de tiempo. (Neurologia, 2003; 18(9):
654)

El segundo es un varoén joven, en tratamiento de larga duracion con acido valproico, que al mes de empezar el empleo
de olanzapina desarrolla una pancreatitis aguda, de la que se recupera tras la suspension y habiéndose descartado otras
posibles causas.

El tercero es un nifio con epilepsia mioclonica que recibe acido valproico (600 mg/d), y que presenta un segundo
episodio de pancreatitis aguda (el primero lo tuvo el aflo pasado y no se suspendié la medicacion).

Encefalopatia hiperamoniémica y Valproico.

La encefalopatia hiperamoniémica inducida por acido valproico es una complicaciéon conocida en relacion con este
anticonvulsivante, pero dada la alteracion metabdlica que la origina, puede no sospecharse su etiologia farmacologica. En
este caso - recogido de la revision de la literatura y notificado por nuestro Centro al SEFV- la paciente era una mujer de
edad avanzada, en tratamiento crénico con fenobarbital por epilepsia generalizada, a la que —para un mejor control de su
sintomatologia- se le introdujo acido valproico (600 mg / 8h). A los quince dias, la paciente presenté un cuadro de
desorientacion, confusion y bradipsiquia. En las exploraciones complementarias se aprecian cifras muy elevadas de
amonio, y un enlentecimiento difuso en el Encefalograma. RMN normal. Suspendido el acido valproico la paciente se
recupero a las 48 horas. (Segura N y col. Neurologia, 2003; 18(9): 661)

Insuficiencia Renal y Vancomicina.

También la insuficiencia renal aguda es un efecto secundario caracteristico de diferentes antibidticos, como la
Vancomicina, y se da con mayor frecuencia en pacientes ancianos polimedicados. En este cuatrimestre se han recibido dos
notificaciones de pacientes con infecciones graves que han motivado su ingreso hospitalario, pero cuya evolucion clinica se
vid complicada por la aparicion de este efecto secundario a los pocos dias de la introduccion de este antibidtico. Ambos se
recuperaron tras la suspension. Se sigue recomendando la monitorizacion de la funcion renal en estos pacientes.

Anemia y Trombocitopenia por Omeprazol.

Entre los efectos secundarios de los Inhibidores de la bomba de protones (IBP), las displasias hematicas se dan con una
frecuencia relativamente baja (< 1%). Sin embargo, ante la aparicion de un cuadro de anemia (Hb 8,4) y trombocitopenia
(21.000) en un paciente de 78 afios de edad, y ante la posibilidad de tener que descartar otras causas mas graves y
complicadas —p.ej. neoplasias- la sospecha de la etiologia farmacoldgica puede ahorrar tanto al paciente como al
profesional sanitario todo un conjunto de situaciones complicadas. El caso notificado es el de un paciente que por
reagudizacion de un pénfigo vulgar inicia tratamiento con corticoides, y se le indica Omeprazol como profilaxis de ulcera
gastrica. A los 14 dias de inicio del tratamiento, una analitica de control muestra una hemoglobina de 8,4 mg/dL, leucocitos
7.000, y plaquetopenia franca: 21.000. El pacienta ingresa para tratamiento y diagnostico de sospecha de proceso
neoplasico. A los cuatro dias, una segunda analitica da una cifra de 8.000 plaquetas. Se transfunde al paciente y se suspende
el IBP, experimentando una mejoria franca a los cuatro o cinco dias de esta suspension.
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3. De otros Boletines del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

Como en anteriores ocasiones, esta seccion recoge una breve resefia de otros temas de interés tratados en los Boletines
Informativos de otros Centros Autondmicos de Farmacovigilancia:

Perfil de Seguridad de los Antidepresivos ISRS.

El Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid ha hecho una interesante revision del Perfil de Seguridad
de los nuevos antidepresivos (citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, paroxetina, reboxetina, sertralina y
venlafaxina), comparando los casos comunicados por los profesionales sanitarios al Sistema de Farmacovigilancia
(estadisticamente asociados), con el perfil de efectos secundarios recogidos en la Ficha Técnica de cada uno de estos
medicamentos.

Como grupo farmacolodgico, los efectos secundarios asociados de forma mas relevante (dado el elevado consumo de
estos medicamentos) y no siempre recogidos en la Ficha Técnica son: Sindrome de Secrecion Inadecuada de Hormona
Antidiurética (SIADH) e Hiponatremia; Disfunciones sexuales (masculinas: trastornos de la eyaculacion e impotencia;
femeninas: anorgasmia, alteracion mamas y galactorrea), Alteraciones cardiovasculares (hipertension, taquicardia,
alargamiento del QT y Torsade de Pointes); Sindrome de Retirada; y Convulsiones.

Riesgo de episodios graves de asma por salmeterol.

El Centro de Farmacovigilancia de Cataluiia se hace eco en el Butlleti Groc de la modificacion del perfil de seguridad
de Salmeterol por parte de la FDA (Food and Drug Administration, EE.UU.). Entre las conclusiones de su revision se
sefialan las dudas surgidas tras la detencion de un estudio observacional con salmeterol por aumento del riesgo de ataques
severos de asma y muerte, tal y como ya ocurri6 hace algunos afos con fenoterol.

Insuficiencia suprarrenal aguda y corticoides inhalados.

En el mismo boletin, el Centro catalan describe varios casos publicados en el Reino Unido y Australia de pacientes
tratados con dosis altas de corticoides inhalados, en los que —por no evitar una reduccion rapida de la dosis, o por
situaciones que requieren un aumento en su demanda- se presentd insuficiencia suprarrenal aguda, complicada con
hipoglucemia aguda, infecciones graves, alteraciones de la conciencia, convulsiones, coma e incluso muerte.

Efectos adversos de los interferones pegilados.

El Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya revisa en su ultimo nimero el perfil de seguridad del tratamiento de la
hepatitis C cronica, y describe las 44 notificaciones de reacciones adversas recibidas, sobre una poblacion de mas de dos
mil quinientos pacientes con esta enfermedad. Destacan las alteraciones hematolégicas (anemia, leucopenia y trombopenia)
y las endocrinas (diabetes, hipo e hipertiroidismo).

Alucinaciones por zolpidem.

En un nimero anterior de este mismo Butlleti, se describe la importante notificacion de un efecto que, pese a su rapida
resolucion, puede causar un alteracion seria para el paciente: la aparicion de alucinaciones relacionada con el empleo de
este hipnotico.

Reacciones adversas relacionadas con Bupropion.

El Centro de Farmacovigilancia de Castilla y Leon revisa el perfil de las reacciones adversas notificadas al Sistema
Espaiiol de Farmacovigilancia, en relacion con el empleo de este estimulante anfetaminico indicado en la deshabituacion
tabaquica. Dado su perfil de efectos secundarios, concluye sobre la conveniencia de recomendarlo so6lo si se fracasa con el
tratamiento sustitutivo con nicotina.

Hipertension Arterial y Antiinflamatorios Selectivos de la COX-2 (Rofecoxib y Celecoxib).
Varios Boletines de Farmacovigilancia de diferentes comunidades autonomas, se hacen eco de un informe elaborado
por el Centro Andaluz y revisado por la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la Agencia Espanola
del Medicamento, sobre el riesgo de aparicion de efectos cardiovasculares, en particular crisis hipertensivas, en relacion
con el empleo de los antiinflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2.
El perfil de los mas de 100 casos de Hipertension o Empeoramiento de la Hipertension, descritos desde la
comercializacion de estos nuevos AINEs es:
- Ser mujer (74% de los casos) de mas de 60 afos (80%) con antecedentes de HTA (40%) e inicio de la
sintomatologia en las primeras 72 horas del comienzo del tratamiento (40%).
- Dosis de inicio superior a la recomendada. (30%)
- 6% de los casos requirieron ingreso hospitalario, otro 6% fueron atendidos en urgencias hospitalarias, y otro 38%
precis6 alglin otro tipo de tratamiento.
- Un 5% de los casos se describieron en pacientes que ya habian padecido anteriormente este mismo efecto
secundario con esta medicacion.
- Ademas de Hipertension, se describe: edemas (38%), cefalea (18%), arritmias (14%) y dolor toracico/precordial
(7%).
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4. Nuevo Calendario Oficial de Vacunaciones Sistematicas en Edad
Pediatrica en Canarias.

El pasado 5 de marzo, la Consejeria de Sanidad (BOC 45. Orden 309, de 6 de febrero) ha publicado el
nuevo Calendario Vacunal de nuestra Comunidad Auténoma (v. Tabla). Desde que en 1964 se instaur6 el
primer calendario vacunal oficial por el Ministerio de Sanidad, las variaciones epidemiologicas de las
enfermedades prevenibles y las diferentes innovaciones farmacoldgicas han obligado a sucesivas
modificaciones. La ultima consiste en la sustituciéon de la Vacuna Oral Antipoliomielitica por la Vacuna
Inactivada, -que produce menos efectos secundarios que la anterior- gracias a la declaracion de Espafia como
territorio libre de Poliomielitis. Por la misma razén, se suprime la quinta dosis que se daba hasta ahora en los
6 anos.

2 meses | 4 meses | 6 meses | 15 meses | 18 meses | 4 afios 6 afios 11 aflos | 14 afios
VPI VPI VPI VPI
SaRuPa SaRuPa SaRuPa*
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa Td
Hib Hib Hib Hib
H-B H-B H-B H-B (3 d)
MenC MenC MenC
VPI Vacuna de Polio Inactivada
SaRuPa Sarampion, Rubeola, Parotiditis
* Se mantiene la dosis de los 11 afios, hasta que la cohorte de nifios nacidos en el afio 2001 alcancen esta edad.
DTPa Difteria Tétanos Pertusis acelular (SOLO PARA NINOS MENORES DE 7 ANOS)
Td Tétanos difteria de Adultos (DESDE 7 ANOS EN ADELANTE)
Hib Enfermedad invasiva por Hemophilues influenzae serotipo b.
H-B Hepatitis B
Men C Antimeningitis C

ESTRATEGIA para el cambio de VPO A VPI:

a) VPI a todos los nifios que inician la primovacunacion.

b) Los que hayan recibido alguna dosis con VPO complementaran la primovacunacion con esa misma
vacuna y recibiran la VPI en la dosis de refuerzo de los 18 meses.

¢) A partir del 1 de Julio de este afio, la vacunacion se completara inicamente con vacuna VPI.

e) La vacunacion de adultos no esta recomendada de forma rutinaria. Sélo se recomienda para viajeros a
paises donde la poliomielitis es endémica o epidémica; trabajadores de laboratorio que manipulen muestras
que puedan contener poliovirus; trabajadores de salud que estén en contacto con personas que puedan estar
excretando poliovirus salvaje o cepas circulantes derivadas de la cepa vacunal En todos estos casos se
administraran dos dosis separadas entre si, 4-8 semanas y una tercera dosis a los 6-12 meses después de la
segunda. Si fuera necesario realizar una vacunacion acelerada se llevara a cabo con un intervalo minimo entre
las dosis de 4 semanas

f) Precauciones y contraindicaciones de la vacuna VPI:

- Reacciones alérgicas severas a dosis anteriores de VPI o a la administracion de estreptomicina,

polimixina B o neomicina

- El embarazo no es una contraindicacion para la vacuna, sin embargo, solo se administrard en caso de

que el riesgo de exposicion sea muy elevado.

(Servicio de Epidemiologia v Promocion de la Salud. Programa de Vacunas de Canarias)
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