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NOTA: Si sospechas de una reaccién 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
Farmacovigilancia de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Mas informacién en la sede de la Socie-
dad (email: sefh@seth.es) y en la Agencia Espafiola del Medicamento (email:fvigilancia@agemed.es). El direc-
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http://www.msc.es/agemed/docs/dir_sefv_070403.pdf

D Sindrome de Reye asociado a acido
acetilsalicilico vy salicilatos

Medicamento: Acido acetilsalicilico y salicilatos (EFP
pedidtricas).

Reaccion adversa: Sindrome de Reye.

Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento (AEM).

Fecha: 14 de mayo de 2003 y 27 de junio de 2003.

El sindrome de Reye (SR) es un cuadro agudo carac-
terizado por encefalopatia y hepatopatia grasa que se
presenta principalmente en nifios. Fue descrito por pri-
mera vez en 1963 en Australia por RDK Reye y se
caracteriza por la presencia de intensos vomitos y alte-
raciones neuroldgicas. El empeoramiento de la hepa-
topatia conduce a cuadros de extrema irritabilidad, agi-
tacion, confusion, delirio y coma. Entre los cambios
metabdlicos que produce este sindrome destaca la hipe-
ramonemia. La causa precisa del SR es desconocida
aunque a menudo es precedido por un sindrome viral,
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varicela, gastroenteritis o una infeccién del tracto res-
piratorio superior como la gripe. Se ha demostrado una
fuerte asociacidon epidemioldgica entre la ingesta de
acido acetilsalicilico (AAS) en pacientes que padecen
cuadros virales y el desarrollo de este sindrome. Cuan-
do se comenzd a sospechar esta asociacion se adopta-
ron medidas informativas y se incluy6 en 1986 en los
prospectos de las especialidades farmacéuticas que
contienen AAS la advertencia que, en caso de fiebre, se
recomendaba a los pacientes consultar al médico. El
nimero de casos disminuy6 a partir de la inclusién de
dicha advertencia hasta tal punto que actualmente se la
considera una enfermedad rara.

En un trabajo cientifico publicado en el New England
Journal of Medicine se describe una reduccién del nime-
ro de casos comunicados del SR en EE.UU. en los afios
posteriores a introducir la recomendacién de no utilizar
AAS en nifios con procesos virales; desde mas de 500
casos/afio a 2 casos/afio. En dicho estudio se cifra la tasa
de mortalidad asociada al SR en un 30% siendo mayor en
pacientes menores de 5 afios (42,8% — RR=1,8). La
hiperamonemia se asocié con una mayor incidencia de
mortalidad (amonemia > 45 ng/dL — RR=3,4) y hasta un
82% de los pacientes presentaban niveles en sangre de
salicilatos. También se observo una distribucién estacio-
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nal con un pico de casos en febrero y minimos entre junio
y octubre.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano (CSMH) de 1a AEM, ha reevaluado la relacién
beneficio/riesgo del uso de AAS/salicilatos (incluidos
diflunisal y fosfosal) en sus indicaciones pediatricas y la
informacién disponible no permite descartar una aso-
ciacidn entre el SR y el uso de AAS en nifios con proce-
sos febriles, por lo que el CSMH realizé las oportunas
recomendaciones a la AEM que adopté las siguientes
medidas:

—Suspender la comercializacién de las especialida-
des farmacéuticas publicitarias (EFP) que contienen
AAS/salicilatos (monofdrmacos o en asociacion) de
uso exclusivamente infantil. Para el resto de las EFP
que contengan AAS/salicilatos y no sean de uso exclu-
sivamente infantil, se contraindicé su uso en menores
de 16 afios.

—Las especialidades farmacéuticas con AAS/salicila-
tos en su composicion, de prescripciéon médica y adminis-
tracién sistémica, deberan incluir una contraindicacion
para su uso en menores de 16 afios para el tratamiento de
la fiebre, procesos viricos o varicela.

—Establecer la necesidad de prescripcion médica
para todas las especialidades con AAS/salicilatos en
indicaciones como analgésico y antiinflamatorio y
posologia para menores de 16 afios. Siguen siendo tti-
les en determinados cuadros de migrafias infantiles y en
pacientes de artritis reumatoide juvenil, siempre bajo
control médico.

—Mantener tnicamente como EFP aquellas especiali-
dades farmacéuticas con 4cido acetilsalicilico/salicilatos
en formulaciones para adultos y niflos mayores de 16
afios, introduciendo la contraindicacién citada en el pri-
mer parrafo.
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D Hipoglucemia severa por interaccion de
repaglinida v gemfibrozilo

Medicamento: Repaglinida (Novonorm®, Prandin®) y
Gemfibrozilo.

Reaccion adversa: Hipoglucemia severa.

Fuente: Agencia Espaiiola del Medicamento (AEM).

Fecha: 21 de mayo de 2003.

La repaglinida es un antidiabético oral perteneciente al
grupo de las meglitinidas, como la nateglinida (Starlix”),
cuyo mecanismo de accién se basa en la estimulacién de
la secrecion de insulina. Es un secretagogo de accién cor-
ta pues reduce rapidamente los niveles de glucosa gracias
al estimulo secretor de insulina a nivel de las células
betas de los islotes de Langerhans. Se recomienda admi-
nistrarlo antes de las comidas para disminuir la hiperglu-
cemia postprandial. En Espafia se comercializa desde
1997 y estd indicado en el tratamiento de la diabetes
mellitus no insulino dependiente (DMNID) cuando las
medidas no farmacoldgicas (dieta, reduccién de peso y
ejercicio fisico), no son suficientes para controlar la
hiperglucemia. También puede utilizarse en combinacién
con metformina en estas mismas condiciones.

En el mes de marzo la revista Diabetologia public6 un
articulo en el que se estudia la interacciéon farmacocinéti-
ca de gemfibrozilo e itraconazol con la repaglinida. En
dicho estudio participaron 12 voluntarios sanos a los que
se les administré una dosis de 0,25 mg de repaglinida 3
dias después de haber iniciado la administracién de gem-
fibrozilo e itraconazol (600 mg y 100 mg c/12 horas res-
pectivamente). Se analizaron las interacciones tanto por
separado como en combinacién y podemos destacar las
siguientes alteraciones farmacocinéticas en el perfil de la
repaglinida (Tabla I).

Los autores concluian que esta interaccidn incrementa-
ba y prolongaba el efecto hipoglucémico de la repaglini-
da pasando de ser un hipoglucemiante de accién corta a
uno de accién prolongada, por lo que se incrementa el
riesgo de que el paciente desarrolle un episodio de hipo-
glucemia severa. La inhibicién de la isoenzima CYP2CS,
principal via metabdlica de la repaglinida, por el gemfi-
brozilo parece tener mas peso en estas alteraciones far-
macocinéticas que la inhibicién de la isoenzima CYP3A4
por itraconazol. A la luz de estos resultados recomenda-
ban monitorizar la glucemia en pacientes que reciban
repaglinida y gemfibrozilo u otros inhibidores de la

Tabla I. Alteraciones de pardmetros farmacocinéticas de la repaglinida

Gemfibrozilo

Itraconazol Gemfibrozilo/ Itraconazol

7,9 - 63,9(812%)
1,3 > 3,7 (284%)
0,11 = 3(2727%)
6,1 — 14,6 (240%)
3,8 > 2,9(-23%)
4,7 = 3,9 (-17%)

Area bajo la curva (ng-h/mL)
Semivida de eliminacion (h)
Cp alas 7 horas (ng/mL)
Cmax (ng/mL)

Glucemia minima (mmol/L)
Glucemia media (mmol/L)

7,9 > 11,1 (141%)
1,3 —>1,6(123%)
0,11 = 0,13 (118%)
6,1 — 9,0 (147%)
3,8 > 3,7(-2,6%)
4,7 - 4,9 (104%)

7,9 - 152,5(1939%)
1,3 > 6,1 (469%)
0,11 = 7,4 (7040%)
6,1 — 16,8 (275%)
3,8 > 2,3(-39%)

4,7 = 3,5(-25%)
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CYP2CS8 como el trimetoprim. Aunque el estudio se rea-
liz6 en voluntarios sanos y no en diabéticos los autores se
basan en que la farmacocinética de repaglinida es similar
en voluntarios sanos que en pacientes diabéticos.

Hasta la fecha se han notificado 5 casos graves de
hipoglucemia en los que los pacientes utilizaban repagli-
nida y gemfibrozilo de forma simultdnea, ninguno de los
cuales se ha producido en Espaifia. La AEM, en coordina-
cién con la Agencia Europea de Evaluacién de Medi-
camentos (EMEA) y la compaiifa farmacéutica titular de
la autorizacién de repaglinida, decidié contraindicar el
uso concomitante de repaglinida y gemfibrozilo y reco-
mendar revisar el tratamiento de los pacientes que estu-
vieran recibiendo de forma simultdnea ambos medi-
camentos, considerandose en caso necesario el uso de
otras alternativas disponibles.
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D Falta de respuesta virologica de tenofovir en
combinacién con lamivudina y abacavir

Medicamento: Tenofovir (Viread®).

Reaccion adversa: Falta de respuesta viroldgica
prematura en combinacién con la asociaciéon lamivudi-
na/abacavir.

Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento (AEM),
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y Food And
Drug Administration (FDA).

Fecha: 31 de julio de 2003.

El tenofovir (TDF, Viread") es un profirmaco pertene-
ciente al grupo de los inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucledsidos (NRTIs) al igual que
lamivudina (3TC, Epivir®) y abacavir (ABC, Ziagen®). Al
tratarse de un profarmaco precisa un primer paso de fos-
forilacién para convertirse en su forma activa el tenofovir
difosfato. Tiene una prolongada semivida intracelular que
permite su dosificacion en una sola toma diaria (300 mg)
y comparado con otros inhibidores de la transcriptasa
inversa el tenofovir ofrece ventajas en términos de toxici-
dad (los mds destacables a nivel digestivo) y adherencia
farmacolégica. El tenofovir fue aprobado al final del
2001, dada su eficacia en pacientes que habian desarro-
llado resistencia a uno o mds de los antirretrovirales cla-
sicos del grupo de los andlogos de los nucledsidos.
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En julio la AEM, en coordinacién con la EMEA y el
resto de agencias nacionales, emitié una alerta en la que
informaba que el laboratorio GSK habia tenido conoci-
miento de una elevada incidencia de falta de respuesta
viroldgica prematura en un ensayo clinico (EC) en el que
se estaba estudiando la combinacién lamivudina/abacavir
junto con tenofovir, administrada una vez al dia en pacien-
tes naive infectados por el VIH sin tratamiento previo. El
ensayo ESS30009 es un EC randomizado, abierto, multi-
céntrico en el que se estudia la seguridad y eficacia de efa-
virenz (EFV, 600 mg/dia) vs tenofovir (TDF, 300 mg/dia)
cuando se combinan con una asociacién a dosis fijas de
una nueva formulacién en desarrollo en la que se encuen-
tran combinados abacavir (ABC) y lamivudina (3TC)
(600/300 mg) para una administracién Unica diaria en
pacientes VIH-1 naive sin tratamiento previo. Al poco de
iniciar el estudio, se recibieron diferentes notificaciones de
la escasa eficacia de respuesta viroldgica prematura de la
combinacién TDF+3TC+ABC por lo que se decidi6 reali-
zar un andlisis intermedio prematuro en el que se analizé la
falta de respuesta viroldgica. Se definio la falta de respues-
ta como fallo en alcanzar un descenso de 2 logl0 en los
valores basales en la semana 8 o incremento de 1 logl0
sobre el valor mds bajo en visitas sucesivas (Tabla II).

Tabla Il. Resultados del analisis intermedio del EC ES30009
TDF + 3TC + ABC EFV +3TC+ ABC

Porcentaje de pacientes que
cumplen la definicién de falta
de respuesta virologica

Datos de pacientes HIV-1 RNA

con terapia >= 8 semanas 50/102 (49%) 5/92 (5%)

Datos de pacientes HIV-1 RNA

con terapia >= 12 semanas 30/63 (48%) 3/62(5%)

A la luz de estos resultados se desaconseja dicha com-
binacién cuando se instaure un nuevo tratamiento tanto
en pacientes VIH tratados como en los naive, especial-
mente como dosificacion tinica diaria. Asi mismo se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes controlados
con esta terapia triple mediante test de carga viral fre-
cuentes y evaluar la posible modificaciéon de la misma
tras el primer signo de incremento de carga viral. Tam-
bién se debe evitar el uso de esta triple combinacién con
otros antirretrovirales.

Se desconoce la naturaleza de la interaccién que pro-
duce la falta de respuesta. Un primer andlisis de los geno-
tipos virales aislados de 14 pacientes no respondedores
que recibian la combinacién TDF+3TC+ABC, ha puesto
de manifiesto la presencia de la mutacién M184V en la
transcriptasa inversa y ademds 8 de ellos presentaban la
mutaciéon K65R. La mutacién M184V se asocia al trata-
miento con NRTIs y principalmente con lamivudina,
siendo la principal mutacién que ofrece resistencia frente
a la misma. Sin embargo los resultados de algunos estu-
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dios sugieren que esta mutacién podria mejorar la sensi-
bilidad a determinados NRTIs (abacavir o didanosina) en
presencia de otras mutaciones, asi como mejorar la sus-
ceptibilidad a adefovir y tenofovir, por lo que se postula
que la retirada de la lamivudina y su presién selectiva
sobre virus con la mutacién M 184V, podria empeorar la
respuesta a los antirretrovirales anteriores. La asociacién
de la mutaciéon M184V con otras mutaciones como la
K65R, L74V o Y115F forma parte del patrén de resisten-
cia a abacavir, mayor cuanto mds mutaciones estén pre-
sentes.

En vista de los resultados de dicho andlisis se suspen-
di6 el brazo que estaba recibiendo esta combinacién y se
cambi6 el tratamiento en funcién del genotipo y la valo-
racion clinica, aunque el brazo del efavirenz sigue activo.
Ademds de este EC un estudio piloto liderado por Fart-
hing y cols. presentado en la 2° Reunién anual de la
International AIDS Society (Paris- julio de 2003), propor-
cioné datos de 20 pacientes que recibieron la combina-
cion TDF+3TC+ABC en administracién tnica diaria
como terapia inicial y como en el EC de GSK se reporta-
ban elevadas incidencias de falta de respuesta viroldgica.
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D Oligohidrosis e hipertermia asociados a
topiramato

Medicamento: Topiramato (Topamax®).
Reaccion adversa: Oligohidrosis e hipertermia.
Fuente: Food and Drug Administration (FDA).
Fecha: 10 de julio de 2003.

El topiramato es un farmaco antiepiléptico que pre-
senta un amplio espectro terapéutico y del que se han
propuesto varios mecanismos de accién: bloqueo de
canales de sodio reduciendo la frecuencia de los poten-
ciales de accién en neuronas sometidas a despolariza-
cidn sostenida, favorecer la accion del GABA al incre-
mentar la frecuencia de activacion de receptores
GABA¢érgicos y por tltimo antagonizar débilmente la
actividad neuroexcitatoria del receptor AMPA/kainato
del glutamato. Se ha sugerido un cuarto mecanismo de
accion por el que inhibirfa a la enzima anhidrasa carbd-
nica, aunque sin utilidad en su actividad farmacoldgica.
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Los efectos adversos mds frecuentes descritos hasta
ahora y que suelen aparecer en la fase de titulacién son
la pérdida de peso, anorexia, somnolencia, trastornos
del habla, fatiga, ralentizacién motora y otros relaciona-
dos con el sistema nervioso central. El topiramato se
comercializé en el afo 1998 en Espaiia y estd indicado
en el tratamiento de la epilepsia como monoterapia en
pacientes a los que se les ha diagnosticado recientemen-
te, asi como en crisis parciales complejas: crisis asocia-
das con el sindrome de Lennox-Gastaut o crisis ténico
clénicas generalizadas no controladas con otros fairma-
cos antiepilépticos de primera linea.

El pasado mes de julio la FDA emitia una nota en la
que anunciaba que se habia tenido conocimiento de
varios casos de oligohidrosis (sudoracién disminuida) e
hipertermia en pacientes que estaban recibiendo topira-
mato. Las secuelas de estos episodios pueden prevenirse
si se reconocen los sintomas a tiempo y se instaura el tra-
tamiento apropiado. Esta informacién estaba basada en la
experiencia post-comercializacién y los ensayos clinicos
que abarcan mds de 2 millones de personas en tratamien-
to.

La mayoria de los casos se presentaron en pacientes
pediatricos que se habian expuesto a elevadas temperatu-
ras ambientales o a una intensa actividad fisica. En la
mayoria de los pacientes no fue necesario suspender el
tratamiento con topiramato. La incidencia de casos
comunicados mediante notificacién espontdnea se cifra
en 35 por millén de pacientes tratados y los casos graves
en 1,6 casos por millén de pacientes, algunos casos requi-
rieron hospitalizaciéon. También se recomienda prestar
especial atencion si el topiramato se administra junto con
otros medicamentos que predispongan a alteraciones de
la temperatura corporal tales como inhibidores de la anhi-
drasa carbdnica o anticolinérgicos.

En 2001 Arcas y cols. publicaron varios casos en los
que la funcién sudomotora fue medida tras estimulacién
periférica con iontoforesis con pilocarpina. Observaron
que la sudoracion se redujo en todos los pacientes. Los
sintomas cesaron tras suspender la administracion del
topiramato. Nieto-Barrera y cols., en 2002, publican
otra serie de 10 casos dentro de una cohorte de 227 lo
que arroja una incidencia del 4,4%. Los sintomas que
presentaban los pacientes eran sequedad de piel, rube-
faccion facial e hipertermia (incluso hasta 38 °C), que se
acentuaban con la actividad fisica. Estos sintomas apa-
recen en la época estival en la que se alcanzan tempera-
turas ambientales superiores a los 37 °C. Los casos se
observaron tanto en la titulacién de dosis como en la
fase de mantenimiento. Se comprob6 que la sintomato-
logia disminuia con el descenso de la temperatura
ambiental o con la reduccién de la dosis administrada.
Tres de ellos tuvieron que abandonar el tratamiento y en
un caso la retencidn urinaria que presentaba el paciente
desencadend la suspensién del tratamiento. Los autores
proponen que la ausencia de sudoracién seria la respon-
sable de la hipertermia al fallar el mecanismo de pérdi-
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da de calor mediante la evaporacién. Es probable que
una disfuncién autonémica del sistema nervioso coli-
nérgico que inerva las gldndulas sudoriparas, sea la res-
ponsable de la oligohidrosis, por lo que este cuadro se
presentaria fundamentalmente en pacientes predispues-
tos. Proponen como mecanismo de accién que el topira-
mato a través de la inhibicién de los isoenzimas Il y IV
de la anhidrasa carbdnica actie sobre el sistema nervio-
so autondmico.

Un efecto adverso similar fue descrito en pacientes tra-
tados con otro antiepiléptico como es la zonisamida. Se
recomienda hidratar adecuadamente a los pacientes sus-
ceptibles de presentar estos efectos adversos, previamen-
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te a realizar actividades fisicas o a exponerse a elevadas
temperaturas ambientales.
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