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NOTA: Si sospechas de una reaccion adversa asociada al uso de un medicamento, no dudes en notificarla a través
de la tarjeta amarilla a tu Centro Autonémico del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y a la Unidad de Farmacovi-
gilancia de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Mds informacién en la sede de la Sociedad (email:
sefh@seth.es) y en la Agencia Espafiola del Medicamento (email:fvigilancia@agemed.es). El directorio con los Cen-
tros Autonémicos del SEFV se puede consultar en: http://www.msc.es/agemed/docs/dir_sefv_070403.pdf.

D Telitromicina y exacerbacion de la miastenia
gravis

Medicamentos: Telitromicina (Ketek®).

Reaccion adversa: Exacerbacion miastenia gravis.
Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento (AEM).
Fecha: 23 de abril de 2003.

La telitromicina es un derivado semisintético de la eri-
tromicina, cabeza de serie de una nueva familia de anti-
biéticos denominada ketdlidos, que estd estructuralmente
relacionada con los macrdlidos. Presenta un espectro
similar al de macrélidos (microorganismos gram positi-
vos y aerobios) pero con actividad adicional frente a
algunas cepas resistentes. Su comercializacién fue auto-
rizada en la Unién Europea en julio de 2001, por el pro-
cedimiento de registro europeo ‘“centralizado”, para el
tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad, la
reagudizacién de bronquitis crénica y la sinusitis aguda
en mayores de 18 afios y en amigdalitis/faringitis produ-
cidas por beta estreptococos del grupo A como alternati-
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va, cuando el tratamiento con antibidticos betalactamicos
no se considera adecuado en pacientes mayores de 12
afnos (1).

La telitromicina, como el resto de medicamentos
europeos autorizados por procedimiento “centraliza-
do”, se ajusta a un método coordinado de evaluacién
continua. Asi, el Estado miembro que actu6 de ‘ponen-
te’ de la evaluacién de la informacién de solicitud de
registro en el seno del Comité de Especialidades Far-
macéuticas (CPMP) de la Agencia Europea de Evalua-
cién de Medicamentos (EMEA), es el que tutela las
acciones relativas a la evaluacién post-autorizacion de
su seguridad. En este caso, la Agencia Sueca junto con
la de Portugal, que actu6 de co-ponente, evaluaron la
situacién de los casos notificados de empeoramiento de
miastenia gravis, y en los primeros dias de abril prepa-
raron la propuesta de cambios en la ficha técnica de
Ketek®. Esta medida reguladora europea se denomina
“restriccion urgente de seguridad” (en inglés, Safety
Urgent Restriction). Significa que cuando existen nue-
vas evidencias de problemas de seguridad, en un tiem-
po minimo se autoriza por el CPMP un cambio en su
ficha técnica que acompafia a la autorizacién. Asi, al
ser el registro centralizado se aplica simultineamente a
las autorizaciones nacionales. Todas y cada una de la
agencias nacionales aplican administrativamente la
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medida: autorizan el cambio en la ficha técnica corres-
pondiente, validar la version al idioma nacional, y vali-
dan el texto de la carta “Querido Doctor” que suele
acompafiar a la medida reguladora. En este caso, distin-
tos Estados miembros informaron de la misma medida
en fecha distinta. Asi, a mediados del mes de abril, la
Drug Commission of the German Medical Association
anunciaba que se habian recibido ocho notificaciones
comunicando varios casos de exacerbaciones de mias-
tenia gravis en pacientes que habian iniciado tratamien-
to con telitromicina; uno de estos casos tuvo un desen-
lace mortal (2). El 17 de abril, la Agencia Francesa
para la Seguridad Sanitaria de los Productos para la
Salud (AFSSAPS) publicé una nota informativa sobre
la decisién europea (3). Una semana después, fue la
EMEA quién, mediante una nota de prensa, comunica-
ba esta alerta (4). EI cuadro clinico que caracterizé
estos casos consistio en la aparicién de debilidad mus-
cular, disnea o insuficiencia respiratoria aguda unas
horas después de la primera administraciéon de telitro-
micina. Hasta el momento se desconoce el mecanismo
de accion por el que se produce este empeoramiento de
la miastenia gravis.

La exacerbacién de la mistenia gravis inducida por
farmacos no es una novedad. Entre los fairmacos que se
han asociado claramente a este efecto adverso se
encuentran: aminoglucdsidos, colistina, prednisona
(que a la vez sirve de tratamiento), toxina botulinica,
quinidina, procainamida, magnesio, betabloqueantes.
Otros farmacos han sido asociados de forma esporadi-
ca: fenitoina, polimixina B, lincomicina, clindamicina,
eritromicina, ampicilina, fluorquinolonas, verapamilo,
litio, clorpromazina o gabapentina (5). En una revision
realizada sobre farmacos que producen una exacerba-
cién de la miastenia gravis se encontrd que la predniso-
na era el farmaco mds frecuentemente implicado en
este cuadro. Otros farmacos utilizados en el tratamien-
to de este sindrome (bloqueantes neuromusculares,
anticolinesterasicos) estin también frecuentemente
relacionados (6).

En coordinacién con la EMEA y con el resto de agen-
cias nacionales la Agencia Espafiola del Medicamento
emitié una nota el 23 de abril en la que informaba de la
modificacion urgente de la ficha técnica de esta especiali-
dad y destacé los siguientes aspectos:

—No se recomendaba el uso de telitromicina en
pacientes con miastenia gravis, excepto en el caso de que
no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica.

—Los pacientes con miastenia gravis en los que
fuera necesario utilizar telitromicina, debian ser estre-
chamente vigilados, al menos, durante el inicio del tra-
tamiento.

—Se debia informar a los pacientes con miastenia
gravis que, en el caso de que observaran un empeora-
miento de los sintomas, acudieran inmediatamente al
médico.

—Si se presentaran sintomas de exacerbacién de
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miastenia gravis debian establecerse las medidas de
soporte adecuadas y suspender inmediatamente el trata-
miento.
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D Amifostina y reacciones dermatologicas

Medicamentos: Amifostina (Ethyol®).

Reaccion adversa: Reacciones dermatoldgicas adver-
sas graves.

Fuente: Agencia Espaiiola del Medicamento (AEM).

Fecha: 3 de febrero de 2003.

La amifostina es un agente protector que reduce los
efectos citotoxicos de la terapia oncoldgica (derivados
del platino, agentes alquilantes y radioterapia). El efecto
protector se basa en la captacién de radicales libres y en
la reparacién de las cadenas de ADN dafiadas por las
radiaciones ionizantes. El uso de amifostina estd indicado
asociado a quimioterapia para la proteccion de los
pacientes con tumores solidos frente a la nefrotoxicidad
de cisplatino, en pacientes con cdncer de ovario para la
reduccidn del riesgo de infeccién relacionado con la neu-
tropenia producida por cisplatino y en pacientes con can-
cer de cabeza y cuello para prevenir la xerostomia induci-
da por la radioterapia (1).

Debido al incremento en su utilizacidon durante los
ultimos afios (fundamentalmente en radioterapia), tam-
bién ha aumentado el nimero de reacciones adversas
dermatolédgicas graves comunicadas. De hecho, la inci-
dencia de este tipo de reacciones adversas es mayor en
pacientes que reciben el firmaco como radioprotector
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vs a los que lo reciben como quimioprotector. En el
nimero de noviembre de 2000 del British Journal of
Dermatology se publica por primera vez los dos prime-
ros casos de Sindrome de Stevens-Jonson asociado a
amifostina (3). Desde su comercializacién se han noti-
ficado un total de 35 casos de reacciones dermatolégi-
cas graves en todo el mundo: 10 casos de sindrome de
Stevens-Johnson, 11 casos de necrolisis epidérmica
toxica, 8 casos de eritema multiforme, 3 casos de toxo-
dermia y otros tres casos de erupciones con ampollas;
de ellos 4 casos tuvieron un desenlace fatal y 24 de
ellos ocurrieron en pacientes que recibian amifostina
como radioprotector (2). En al menos 10 de los casos
el tratamiento con amifostina continud a pesar de que
el paciente ya mostraba signos sugerentes de una posi-
ble reaccién cutdnea grave. Segin la ficha técnica
registrada en la AEM, en los pacientes que participa-
ron en ensayos clinicos, la incidencia de reacciones
cutdneas graves fue de 105 casos por 10.000 pacientes
en los 379 pacientes que recibieron radioterapia y de 7
casos por 10.000 pacientes en los 1.356 pacientes que
recibieron quimioterapia.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia habia
recibido hasta la fecha de emisién de la nota informati-
va, 11 notificaciones que incluian reacciones dermato-
légicas, entre las que se encuentran un sindrome de
Stevens-Johnson y dos casos de eritema multiforme;
ninguna de ellas resulté mortal (4). La Agencia Espa-
flola del Medicamento, en el marco del procedimiento
coordinado con el resto de Autoridades Reguladoras
de los Estados Miembros de la Unién Europea deno-
minado “Restricciéon Urgente de Seguridad”, ha proce-
dido a modificar de forma urgente la informacién
incluida en la ficha técnica y prospecto de la especiali-
dad farmacéutica Ethyol® (amifostina) y ademds ha
puntualizado lo siguiente:

1. La relacién beneficio-riesgo de amifostina (Ethyol®)
sigue considerdndose favorable en las indicaciones tera-
péuticas autorizadas.

2. Se recomienda al profesional sanitario que preste
especial atencion a los posibles signos y sintomas que
sugieran la aparicién de una reaccién dermatoldgica
grave, interrumpiendo el tratamiento en caso de que se
sospeche la aparicién de un sindrome de Stevens-John-
son, un cuadro de necrolisis epidérmica téxica u otra
reaccién dermatoldgica grave de etiologia desconocida.
Asimismo deberd informar al paciente de los posibles
signos y sintomas que preceden a este tipo de reaccio-
nes, instruyéndole de que si esto ocurriera, debe acudir
a la consulta.

3. Deben seguirse las recomendaciones de la ficha
técnica de la especialidad acerca de las posibles medi-
das de prevencion y control de las reacciones adversas
cutdneas (ver ficha técnica de Ethyol®: advertencias y
precauciones especiales de empleo, en la web de la
AEM).
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D Risperidona vy accidentes cerebrovasculares

Medicamentos: Risperidona (Risperdal®).
Reaccion adversa: Accidentes cerebrovasculares.
Fuente: Food and Drug Administration (FDA).
Fecha: 16 de abril de 2003.

La risperidona es un agente antipsicético emparenta-
do estructuralmente con las butirofenonas. Es un anta-
gonista altamente selectivo de los receptores 5-HT, de
la serotonina y D, de la dopamina. Su utilizacién esta
indicada en el tratamiento de psicosis esquizofrénicas
agudas y crénicas asi como en el tratamiento de la
demencia con marcados sintomas psicéticos (delirio y
alucinaciones) (1).

En noviembre de 2002 se publicé un articulo en el
Canadian Medical Association Journal, en el que se
alertaba de un aumento del riesgo de sufrir un acciden-
te cerebrovascular (2). A esta conclusién lleg6 el fabri-
cante de Risperdal®, tras revisar la informacién de cua-
tro EC en los que se estudiaba la administracién de
risperidona en pacientes con una edad media de 85
afos para controlar los sintomas psicéticos de la
demencia. Dichos EC tenfan una duracién media de
entre 1 y 3 meses y participaron un total de 1.230
pacientes, arrojando como resultado que la incidencia
de eventos cerebrovasculares en el grupo de risperidona
era el doble que en el grupo placebo (4 vs 2%). A conti-
nuacién se realizd una buisqueda mds exhaustiva en
bases de datos de efectos adversos recogidos tras la
comercializacién del producto y se hallaron 37 casos en
pacientes ancianos con demencia tomando risperidona,
de los cuales el 43% tuvo un desenlace fatal (un caso en
Canadd). Con este motivo la autoridad reguladora de
Canad4 emiti6 una nota informando de que existe un
riesgo incrementado de accidentes cerebrovasculares
en el grupo de poblacién de ancianos (3). A mediados
del mes de abril la FDA emitié una alerta en la que
comunicaba el incremento en la incidencia de acciden-
tes cerebrovasculares (infarto, isquemia, etc.), en
pacientes que reciben la risperidona para tratar los sin-
tomas psicdticos de la demencia (Tabla I) (4).
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Tabla I. Incidencia de accidentes cerebrovasculares

Estudio Risperidona Placebo
AUS-5 9% (15/167) 2% (3/170)
INT-24 8% (9/115) 2% (2/114)
USA-63 1% (5/462) 1% (27.163)
BEL-14 0% (0/20) 0% (0/19)
Total 4% (29/764) 2% (7/466)

La terapia con bajas dosis de risperidona se ha mostra-
do util en el control de los problemas de comportamiento
asociados a la demencia. Aunque la risperidona a dosis
superiores a las utilizadas en la demencia provoca la apa-
riciéon de diabetes, elevacion de lipidos y obesidad, la
relacion entre estos efectos adversos y los accidentes
cerebrovasculares es incierta.

Por tanto se recomienda utilizar la risperidona con pre-
caucioén en la poblacién anciana con demencia y que pre-
sente problemas cardiovasculares (insuficiencia cardiaca,
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infarto de miocardio, isquemia, etc.). La nota concluia
que la risperidona no se habia mostrado segura en el tra-
tamiento de este tipo de pacientes y que por tanto se desa-
consejaba su uso.
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