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D Riesgo cardiovascular asociado a los
inhibidores selectivos de la COX-2

Medicamentos: Rofecoxib (Vioxx®) y celecoxib (Cele-
brex®)

Reaccion adversa: Eventos trombéticos cardiovascula-
res.

Fuentes: Agencia Espafiola del Medicamento (AEM) y
Journal of the American Medical Association (JAMA).

Fecha: 23 de agosto de 2001.

Los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COX-2), también denominados "coxibs", se han introdu-
cido recientemente en el mercado bajo las indicaciones
de alivio sintomadtico en el tratamiento de la artrosis
(rofecoxib y celecoxib) y de la artritis reumatoide (cele-
coxib).

En un articulo publicado en el JAMA (1) en el que se
hace una revisién bibliografica para determinar hacia
dénde se inclina el balance protrombdtico/antitrombdti-
co de los inhibidores de la COX-2, se detecta un ligero
aumento del riesgo de eventos trombdéticos cardiovascu-
lares frente a los controles (naproxeno, ibuprofeno,
diclofenaco). Los autores concluyen que se necesitan
estudios prospectivos para determinar la magnitud del
riesgo.

Dado que los resultados de este trabajo se filtraron
rapidamente a la prensa, la AEM elabor6 una nota infor-
mativa (2), comunicando que la informacién relativa al
estudio VIGOR ya se ha incluido en la ficha técnica de
los productos con rofecoxib, y recuerda la necesidad de
seguir las orientaciones autorizadas en ficha técnica en
lo referente a:

* Dosis mdximas autorizadas: 25 mg/dia para rofeco-
xib y 400 mg/dia para celecoxib. En uno de los ensayos
clinicos en que se observa un aumento de riesgo cardio-
vascular (VIGOR) se utilizaron dosis de 50 mg diarios
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de rofecoxib y para una indicacién no autorizada actual-
mente que es la artritis reumatoide. Por ello, las fichas
técnicas actuales incluyen informacién sobre que estos
inhibidores de la COX-2 no sustituyen el efecto cardio-
protector del 4cido acetilsalicilico, al no tener efecto
sobre las plaquetas.

* Contraindicaciones: El uso de celecoxib y rofecoxib
estd contraindicado en insuficiencia cardiaca congestiva
grave, por riesgo de retencion de liquidos y edemas.

* Precauciones: Pueden agravar o descontrolar la
hipertensién arterial.

* Interacciones: Pueden interaccionar con los anticoa-
gulantes orales, por su potencial para elevar el tiempo de
protrombina (INR). En pacientes anticoagulados, es
necesario controlar el INR al inicio del tratamiento con
"coxibs" y al aumentar la dosis de éstos.

e Efectos adversos: Posibles, aunque poco frecuentes:
hipertension arterial (0,1-1%), palpitaciones (0,1-1%),
edemas (= 1%), insuficiencia cardiaca (muy raramente),
insuficiencia ventricular izquierda (casos aislados),
infarto de miocardio (casos aislados).

En resumen, se reitera la necesidad de seguir las
orientaciones de las fichas técnicas, como textos que son
evaluados por las autoridades reguladoras que, como en
estos farmacos de registro europeo de tipo de reconoci-
miento mutuo, se actualizan de forma coordinada entre
todos los paises de la Unién Europea.

En conclusion, estos farmacos denominados
"coxibs" no tienen efecto antiagregante plaquetario,
por lo que no son sustitutos del dcido acetilsalicilico.
Por lo tanto, la diferencia entre la actividad antiagre-
gante entre algunos antinflamatorios inhibidores de la
COX-1 y estos inhibidores selectivos de la COX-2
puede tener significacion clinica en pacientes con ries-
go de acontecimientos tromboembdlicos. Lo que quie-
re decir que, por ahora, se deben administrar con pre-
caucién en pacientes con riesgo de morbilidad
cardiovascular.
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D Cerivastatina y casos de rabdomiolisis

Medicamento: Cerivastatina (LIPOBAY®, LIPOSTE-
ROL®, VASLIP®, ZENAS MICRO®).

Reaccion adversa: Rabdomiolisis.

Fuentes: Agencia Espaiola del Medicamento (AEM).

Fecha: 30 de mayo y 2 de julio de 2001.

Desde su comercializacion, se han detectado en nues-
tro pais 34 casos de rabdomiolisis asociados al uso de
cerivastatina, un hipocolesteremiante inhibidor de la
HMG-CoA reductasa. En el 65% de los casos notificados
se usaba en combinacién con gemfibrozilo, farmaco utili-
zado para reducir los niveles de triglicéridos en sangre.

A pesar de que esta reaccién adversa es bien conocida
para las estatinas, el nimero de casos notificados es supe-
rior al recogido para otras estatinas. La reaccién es dosis-
dependiente y guarda relacién con los niveles plasmati-
cos del farmaco.

Debido a la gravedad de estas reacciones, la AEM ini-
cialmente emitié6 una nota informativa recordando una
serie de recomendaciones, que posteriormente fueron
incluidas urgentemente en ficha técnica y prospecto en el
ambito europeo desde el inicio del mes de julio (1,2):

* La asociacion de cerivastatina con gemfibrozilo estd
contraindicada, ya que aumenta el riesgo de aparicién de
rabdomiolisis.

* Respetar la dosis inicial (0,1 mg/dia), el aumento gra-
dual de la dosis (a razén de 0,1 mg/mes) y no superar la
dosis maxima (0,4 mg/dia).

* Tener especial cuidado cuando se administre junto
con farmacos que aumentan sus niveles plasmaticos
(ciclosporina, macrdlidos, antifiingicos imidazdlicos), asi
como con inhibidores del CYP3A4 (nefazodona, valproi-
co, ritonavir, etc.).

* Informar al paciente para que acuda al médico en
caso de dolor o debilidad muscular sin causa aparente.

* Interrumpir el tratamiento en caso de detectar una
elevacion de la CPK o sospechar una miopatia.

A pesar de estas medidas, el Sistema Espafiol de Far-
macovigilancia y el Grupo farmacéutico Bayer (laborato-
rio fabricante de Lipobay®) continuaron recibiendo noti-
ficaciones relativas a casos de miopatia y rabdomiolisis
asociadas al uso concomitante de cerivastatina y gemfi-
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brozilo, como en aquellos paises donde esta asociacion es
mads habitual. Por ello, el 8 de agosto Bayer decidié de
forma voluntaria suspender cautelar y temporalmente la
comercializacion de cerivastatina en el mercado mundial,
excepto Japon, donde no estaba disponible gemfibrozilo
(3). Asi lo solicité a la Agencia Espafiola del Medi-
camento, que comunicé la decisién de suspensidon de
comercializacién el mismo 8 de agosto mediante nota
informativa (4). Como recomendacidn terapéutica se
indicaba en la Nota que los pacientes en tratamiento con
cerivastatina se deben dirigir a su médico para que éste lo
sustituya por otro medicamento.

Posteriormente, el 23 de agosto, se suspendid la
comercializacién también en Japdn, ya que las autorida-
des sanitarias japonesas decidieron autorizar la comercia-
lizacién de gemfibrozilo en ese pais (5).
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D Mitoxantrona y aumento del riesgo de
leucemia aguda

Medicamento: Mitoxantrona (NOVANTRONE®, PRA-
LIFAN®).

Reacciones adversas: Aumento del riesgo de leucemia
aguda.

Fuente: Agencia Espaiiola del Medicamento (AEM) y
Journal of Clinical Oncology.

Fecha: 29 de junio de 2001.

Mitoxantrona es un agente citostatico indicado para el
tratamiento de distintas neoplasias, entre ellas el cancer
de mama.

Un estudio epidemioldgico realizado en Francia (1)
mostré un aumento dosis-dependiente del riesgo de leu-
cemia aguda en pacientes con cancer de mama localizado
en tratamiento con mitoxantrona y radioterapia. La inci-
dencia de este cuadro fue mayor que la esperada en la
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poblacién general femenina y que la estimada en mujeres
con cancer de mama localizado en tratamiento con otros
agentes antineopldsicos en combinacidn con radioterapia.
El riesgo de leucemia fue significativamente menor con
antraciclinas que con mitoxantrona a dosis acumuladas
213 mg/m>.

Como consecuencia de este hallazgo, la AEM reeva-
lu6 1la relacién beneficio/riesgo de mitoxantrona para el
tratamiento de cdncer de mama, concluyendo que tnica-
mente se mantiene favorable en aquellas pacientes con
carcinoma de mama metastdsico.

En este sentido, la AEM emitié una nota informativa
informando de esta restriccion de indicaciones, recomen-
dando al médico reevaluar la relacién beneficio-riesgo en
las pacientes con carcinoma de mama no metastdsico
actualmente en tratamiento con mitoxantrona (2).
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D Trastuzumab y riesgo de toxicidad cardiaca

Medicamento: Trastuzumab (HERCEPTIN®).

Reaccion adversa: Riesgo de toxicidad cardiaca.

Fuentes: Agencia FEuropea del Medicamento
(EMEA).

Fecha: 3 de junio de 2001.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une
a una proteina de membrana relacionada con el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (HER2). En agosto
de 2000 fue autorizado en la Unién Europea bajo el nom-
bre comercial de Herceptin® para el tratamiento del cén-
cer de mama metastdsico con sobreexpresion de HER2.
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Uno de los efectos ya conocidos de trastuzumab es el
aumento del riesgo de cardiotoxicidad cuando se utiliza
en tratamiento combinado con antraciclinas. Un andlisis
preliminar de un estudio clinico que estd en marcha, ha
mostrado que la vida media de trastuzumab es mas larga
que la observada inicialmente: se estima una semivida de
unos 25 dias (previamente 5-6 dias). Por tanto, trastuzu-
mab puede persistir en sangre durante 18 semanas (ran-
go: 15-22 semanas) tras la interrupcién del tratamiento.

A la luz de esta nueva informacion, la EMEA emitio
una nota informativa (1), destacando lo siguiente:

¢ El uso de antraciclinas tras la retirada de trastuzumab
puede conducir a un mayor riesgo de toxicidad cardiaca.

* Si es posible, la terapia con antraciclinas deberia evi-
tarse hasta después de 22 semanas tras suspender el trata-
miento con trastuzumab.

* Si es imprescindible es uso de antraciclinas, debe
monitorizarse estrechamente la funcién cardiaca del
paciente.
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Si sospechas de una reaccidn adversa asociada al
uso de un medicamento, no dudes en notificarla a tra-
vés de la tarjeta amarilla a tu Centro Autonémico del
Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia y a la Unidad
de Farmacovigilancia de la Sociedad Espaiiola de Far-
macia Hospitalaria. Mds informacion en la sede de la
sociedad (c/e: sefh@sefh.es) y en la Agencia Espafiola
del Medicamento (c/e: fvigilancia@agemed.es).




