


CARACTERISTICAS DE LAS REACCIONES ADVERSAS NOTIFICADAS

De las 304 notificaciones el 39% fueron leves, el 49%
moderadas, un 11% fueron consideradas graves y en 3 ¢l
desenlace fue mortal. Veintiseis de las 149 notificaciones
moderadas y 3 de las 120 leves requirieron ingreso
hospitalario.

La asociacion causal de fa reaccién adversa con alguno
de los farmacos sospechosos presentes en la notificacion

constaba en la literatura de referencia en el 69% de las
sospechas de reacciones adversas, en un 12% soélo habia
referencias ocasionales y en un 18% de las notificaciones
no encontramos referencias de las mismas en los medios
habituales: ficha técnica del medicamento y libros de consulta
especializados.

REACCIONES ADVERSAS EN LAS QUE UNO DE LOS FARMACOS SOSPECHOSOS HA SIDO
COMERCIALIZADO CON POSTERIORIDAD A DICIEMBRE DE 1996.

En 49 (13%) de las tarjetas amarillas constaban 50
farmacos sospechosos comer 1lizados después de
diciembre de 1996. Nueve de las reacciones notificadas eran
conocidas por referencias ocasionales, de ellas una tuvo
desenlace mortal, una fue grave, seis moderadas y una leve.
En nueve de las notificaciones consta que se requirid ingreso
hospitalario. Diecisiete sospechas de reacciones adversas
eran desconocidas, de ellas una tuvo desenlace mortal, 9
fueron moderadas y 7 leves. De las 24 sospechas de

2.- CONSULTAS

reacciones adversas que constaban en la informacién del
producto, 2 fueron graves, 13 moderadas y 9 leves.

Estas notificaciones proceden fundamentalmente de
médicos (39) vy del medio intrahospitalario (22). Todas las
areas sanitarias han comunicado alguna de estas
notificaciones, aunque predominan los farmacéuticos de
oficinas de farmacia (8) y las areas sanitarias 2, S5y 11, con 7
notificaciones cada una.

2.1.- ;Qué elevaciones de la CPK justifican la retirada de un tratamiento con estatinas?.

Los efectos adversos musculares con estatinas tienen
una frecuencia de aparicién baja, parecen ser dosis
dependientes vy no se han encontrado diferencias en la
incidencia entre los distintos farmacos de este grupo. El
riesgo de miopatia parece incrementarse con el uso
concornitante de ciclosporina (hasta un 30%) y en menor
medida con fibratos o dcido nicotinico, eritromicina y los
antifungicos azdlicos (1).

Con los inhibidores de la HMG-CoA recién
comercializados hay menos informacion. Ya se han notificado
sospechas de cuadros de rabdomiolisis en pacientes tratados
con atorvastatina, por lo que la FDA ha informado de 1a
modificacion, incluyendo la descripcién de esta reaccidn
adversa, de la ficha técnica del producto (2). Entre las
notificaciones de sos)  has de reacciones adversas recibidas
por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia con este
farmaco se recogen alteraciones del tipo miopatia, mialgias
(con o sin aumento de creatin fosfoquinasa), miositis o
aumentos aislados de creatin fosfoquinasa. Aunque el
Sistema Espafiol de Fammacovigilancia ha recibido pocas
notificaciones espontdneas con cerivastatina, como
corresponde a un fArmaco recién comercializado y que se
utiliza menos que atorvastatina, sin embargo, ya se han
notificado varios casos de rabdomiolisis, la mayoria en
pacientes que también estaban tratados con gemfibrozilo.
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En pacientes sin tratamiento farmacoldgico
frecuentemente pueden aparecer elevaciones esporadicas
de la CPK, especialmente después de realizar ejercicio; estas
elevaciones moderadas de la CPK no constituyen motivo
para suspender el tratamiento con estatinas (3). La elevacion
de la CPK-MB sugiere lesion miocardica, pero también puede
verse en pacientes con enfermedades musculares

necrotizantes de larga evolucidn, asi como en atletas (4).

Cuando aparecen molestias musculares o mialgia con
elevaciones moderadas de creatin quinasa es dificil
establecer si estdn relacionadas con el farmaco; pero si
persisten y son mas de 3 veces superiores al limite superior
de lo normal, probablemente si lo estén. Las molestias
musculares o mialgias con niveles de creatinquinasa
inferiores a 3 veces el lirmite superior de lo normal rara vez se

relacionan con el tratamiento con estatinas (3).

El diagnostico de miopatia implica la presencia de dolor
muscular y debilidad o presencia de orinas oscuras con
elevacién de la creatinguinasa por encima de 10 veces ¢l

limite superior de lo normal.

La monitorizacion rutinaria de la CPK en ausencia de
signos o sintomas clinicos de miopatia es de poco valor
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para la deteccidn de la miopatia. La miopatia por estatinas es
rapidamente reversible si se diagnostica tempranamente, se
suspende el farmaco y se replecciona de volumen. La
aparicién de miopatia no descarta el tratamiento posterior
con el firmaco a bajas dosis y con una supervisién
cuidadosa. A todos los pacientes que inician tratamiento
con estatinas debe advertirseles que comuniquen al médico
la aparicién de dolor o debilidad muscular o la aparicion de
orinas oscuras; si éstos aparecen debe medirse la creatin
quinasa (3).
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2.2.- Arritmias con antihistaminicos H..

Los antihistaminicos de segunda generacion se
comercializaron a principios de los afios 80. Una década
después de su comercializacién comenzaron a describirse
casos de arritmias ventriculares asociadas a QTc largo,
conocidas como “torsades de pointes”. El primer caso de
“torsades de pointes™ con el antihistaminico H1 astenuzol
se publica en 1986 (1), y en 1989 se publica un caso con la
administracién simultanea de terfenadina y ketoconazol (2).
Los antihistaminicos de primera generacion también se han
asociado con la aparicion de efectos cardiotéxicos (3).

Durante los afios 90 se publican mas casos con astemizol
y terfenadina, sclos o en combinacién con farmacos
inhibidores del citocromo P450 CYP3 A4 (el isoenzima que
utilizan para su metabolismo). Se revisan las notificaciones
a programas nacionales y/o internacionales de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos, se incluye entonces
en la ficha técnica este riesgo, el incremento de riesgo cuando
se utilizan simultineamente inhibidores del citocromo P450
v en situaciones de disfuncion hepatica significativa o
alargamiento congénito del QTc (4).

En un estudio poblacional, utilizando la base de datos
Medicaid, se observé que el riesgo de arritmias ventriculares
con peligro vital y de otros eventos relacionades (parada
cardiaca y muerte subita) era similar con terfenadina, con
antihistaminicos sin prescripcion, con clemastina y con
ibuprofeno, aunque encontraron incremento de riesgo en
los que usaban terfenadina y ketoconazol simultaneamente
(5). En otro estudio poblacional realizado en Estados Unidos
con la base de datos Harvard Community Health Plan, no
encontraron exceso de riesgo de sincope vy muerte subita o
de arritmias con terfenadina comparado con la prescripeion
de otros antihistaminicos. Sélo se encontrd incremente de
riesgo de alargamiento del QTc en los pacientes que tomaban
simultineamente eritromicina (6).

En un estudio de cohorte con un caso-control anidado
publicado recientemente se encuentra una incidencia cruda
de arritmia idiopatica ventricular con antihistaminicos de 1,9
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por 10.000 personas-afio (1C93% de 1,0-3,6), con unriesgo
relativo frente al no'uso de antihistaminicos de 4,2 (1C95%
1,5-11,8). El astemizol es el finmaco con ¢l que se observd un
mayor riesgo relativo: 19 (IC95% 4,8-76), con terfenadina no
se consigue demostrar incremento de riesgo, porque aungye
tiene un riesgo relativo de 2,1, el limite inferior del intervalo

de confianza esta por debajo de uno (IC95% 0,5-8,5) (7).

Aungue no esta establecido si existe una relacion causa-
efecto entre el alargamiento del intervalo QTc y la aparicién
de “torsades de pointes”, este parametro se utiliza para
evaluar el potencial arritmogénico de los farmacos (8). Enun
estudio con 28 pacientes sanos y 28 pacientes con
enfermedad cardiovascular estable tratados con terfenadina
se encontraron incrementos significativos del QTc respecto
a la basal. Uno de los pacientes con enfermedad cardiaca
estructural severa murio en el cuarto dia de tratamiento con
terfenadina, aunque la relacion de causalidad no pude

establecerse (9).

Los antihistaminicos que se han asociado con la aparicion
de arritmias son la terfenadina y el astemizol que las
producirian por su accién bloqueante de los canales de
potasio de los musculos cardiacos. El efecto seria mayor
cuando se acumulan los firmacos por inhibicion de su
metabolismo a nivel del citocromo P450 iscenzima CYP3A4.
La loratadina parece que no ejerce esta accion bloqueante
de los canales de potasio (10), sin embargo se ha descrito
en estudios recientes que bloguea los canales de potasio
Kv1.5 de miocitos de auricula humana (7). Por otra parte,
aunque la loratadina utiliza para su metabolismo
fundamentalmente el isoenzima CYP2D6 del citocromo P450,
también utiliza el isoenzima CYP3A4 (11). En estudios de
interaccion de loratadina con firmacos que utilizan el
CYP3A4, claritromicina y eritromicina, se han encontrado
incrementos de concentraciones de loratadina del 36% al
76% con claritromicina y del 53% y 40% con eritromicina
(12). También se han descrito incrementos de las
concentraciones de loratadina con ketoconazol (8,13).
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Sin embargo, en un estudio con 50 voluntarios sanos a
los que se administrd loratadina a dosis 4 veces superiores
a la habitual no se observo incremento del intervalo QTc (8).
En cuanto a manifestaciones clinicas cardiotéxicas a través
de notificacion espontdnea, en Australia, hasta 1996, se
habian recibido 29 notificaciones de palpitaciones, arritmuas
y dolor toracico, la mayoria de ellos en jovenes sanos con fa
primera o segunda dosis (14). Existe ununico caso publicado
de taquicardia ventricular al inicio del tratamiento con
loratadina, pero el paciente estaba ya en tratamiento con
quinidina, por lo que no puede dilucidarse si se debe a un
efecto de la quinidina, de la loratadina o a una interaccion
(15), este caso ha sido discutido por otros autores (16). Por
otra parte, en un analisis de las notificaciones espontaneas
de alteraciones del ritmo de la OMS, la tasa de notificacién
fue similar con cinco antihistaminicos no sedantes
(acrivastina, astemnizol, cetirizina, loratadina y terfenadina)
(17). Estos resultados han sido discutidos porque en el
analisis no se discrimina el tipc _2 eventos cardiacos y
porque puede haber sesgos de notificacion y caracteristicas
basales diferentes de las poblaciones tratadas con cada uno
de los antihistarmninicos (18).

La cetirizina se metaboliza por via renal (8,19), por lo que
el riesgo de arritmias cardiacas seria menor. Sin embargo por
nofificacion espontanea a la OMS la tasa de notificacién fue
sirmular a ia de otros antthistaminicos (17), y en el estudio de
cohortes con caso control anidado realizado con una
poblacion britdnica encuentran incremento de riesgo, RR=7,9
(1C95% 1,6-39.3) (7).

La fexofenadina es un metabolito active de la terfenadina,
comercializado por primera vez en 1996, con ¢l que se
esperaba soslayar el problema de las arritmias cardiacas
asociadas a terfenadina. Sin embargo ya se ha publicado un
caso de sincope con alargamiento del QTc a los dos meses
de tratamiento con fexofenadina en un paciente de 67 afios.
Fl episodio revirtié al suspender y a los 11 dias de reiniciar el
farmaco ¢l paciente present6 taquicardia ventricular polimorfa
con alargamiento del QTc que de nuevo revirtio con la
suspension del medicamento (20).
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2.3.- Tratamiento de la tuberculosis en pacientes con hepatopatia por tuberculostaticos.

Son varios los autores que recomiendan, ante la aparicion
de hepatotoxicidad por tuberculostaticos, suspender los
farmacos hepatotdxicos hasta que los sintomas reviertan y
reiniciar posteriormente €l tratamiento de forma progresiva
(1-5).

Segun la gravedad de la tuberculosis del paciente se
puede optar por (1,3.4):

1.- En pacientes que no estan agudamente enfermos de
tuberculosis y que desarrollan ictericia y elevacion de
transaminasas por encima de S veces el rango normal
suspender el tratamiento antituberculose hasta que se
produzca mejoria clinica, la bilirmubina se normalice y los
niveles de transaminasas est_.. en fase descendente.

2.- En los pacientes severamente enfermos con
tuberculosis pulmonar extensa, esputo positivo a las dos
semanas de tratamiento, tuberculosis miliar, meningitis
tuberculosa, ante la sospecha de hepatitis inducida por
antituberculosos deben suspenderse los tratamientos
hepatotdxicos. Por otra parte, hasta gue se recuperen es
necesario seguir cubriendo el tratamiento de la
tuberculosis con un aminoglucosido (estreptomicina o
amikacina), etambutol y una quinolona (ofloxacino 460
mg/12 h) (3) o con estreptomicina y etambutol (1,4), con
monitorizacion de la agudeza visual y de la funcién renal
y ajuste de dosis segun niveles de creatinina. Después
de la normalizacién de la ictericia y de la lesion hepatica
se iniciaria la pauta de reexposicién secuencial del
tratamiento antituberculoso habitual.

Por ultimo, en los pacientes que desarrollen dafio
hepatico severo o fallo hepatico fulminante con
tuberculostaticos debe administrarse tratamiento
antituberculoso de sustitucién como en el punto 2 y, después
de la normalizacidén de los test hepaticos, analizar el beneficio-
resgo de reintroducir isoniazida-rifampicina con la pauta
secuencial, y si esta reintroduccidn no se considera
justificada administrar etambutol, estreptomicina, etionamida
y ofloxacine durante 18 meses (3).

Se han publicado al menos tres pautas de reintroduccion
del tratamiento antituberculoso:

1.- Una vez recuperado de la hepatitis y si el paciente
requiere tratamiento antituberculoso efectivo empezar
con una dosis estandar de isoniazida el primer dia y
monitorizar los test de funcidn hepatica a las 48-72 horas
de la exposicion. Sila dosis es bien tolerada continuar el
tratamiento durante otros 5 dias con repeticion de los
test de funcidn hepatica el dia 8. Si no se produce ningin
efecto adverso, después de una suspensién de 3 dias,
introducir rifampicina a una dosis estandar (dia '), No
administrar farmacos los siguientes dos dias, después
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de los cuales se vuelve a controlar la funcion hepatica
(dia 15). La rifampicina se administra entonces otros 5
dias y se vuelve a monitorizar la funcidon hepdtica al final
de este tratamiento (dia 21). Después de esto se
reintroduce la isoniazida con la rifampicina y se vuelve a
monitorizar la funcién hepatica. Estos autores no
recomiendan la reintroduccion de pirazinamida {que
también tiene riesgo de hepatotoxicidad). A estos
pacientes también se les administra etambutol {que no
conlleva riesgo de hepatotoxicidad) a las dosis habituales
y que puede iniciarse cuando se reintroduce la isoniazida

3).

2.- Otra pauta de reintroduccién secuencial de isoniazida,
rifampicina y pirazinamida (después de la normalizacion
de los test de funcion hepatica con monitorizacioén clinica
y de funcidn hepatica diaria) consiste en comenzar con
isoniazida 50 mg/dia, incrementando secuencialmente
hasta 300 mg/dia en 2-3 dias si no se produce reaccidon
hepéatica y continuar. Si después de otros 2-3 dias no
hay reaccion hepatica, se afade rifampicina a dosis de
75 mg/dia incrementando a 300 mg despuds de 2-3 dias y
posteriormente a 450 mg (<50 kg) 0 600 mg (>50 kg) segin
¢l peso del paciente durante otros 2-3 dias, y si no hay
reaccion se continia. Finalmente se introduce la
pirazinamida a dosis de 250 mg/d, incrementando a 1000
mg después de 2-3 dias y después a 1500 mg (<50 kg) o
2000 mg (=50 kg). Si no se produce reaccién a la
quimioterapia estandar se contimia ¢l tratamiento y se
suspenden los farmacos antituberculosos que se
hubiesen introducido temporalmente (1,4).

3.- Otra pauta de reintroduccién que utilizaron en una
serie de pacientes, con resultados que se comentan
posteriormente, fue: el dia 1 se comienza la administracién
de isoniazida a dosis de 50 mg/d. Si en el dia 4° no habian
aumentado la bilirrubina y las aminotransferasas se
incrementaba la dosis a 100 mg/dia. De forma similar se
incrementaba la dosis en el dia 7° a 200 mg/dia yenel dia
14 a 300 mg/dia. Después de 7 dias de observacion se
introducia la rifampicina. Si la duracion del tratamiento
con pirazinamida antes del inicio de la hepatitis habia
sido menor de dos meses, también se reintroducia después
de observar durante 7 dias que la rifampicina no tenia
riesgo de toxicidad hepatica. El seguimiento se realizo
cada dos semanas en dos ocasiones y a partir de entonces
una vez al mes hasta el final del tratamiento (6).

Resultados de la reintroduccion de tratamiento con
tuberculostiticos en pacientes que han presentado hepatitis
durante el tratamiento

Se ha publicado una serie de 72 pacientes tratados con

antituberculosos que presentaron hepatifis clinica (definida
como presencia de icteria o de sintomas clinicos de hepatitis:
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malestar general, nausea, vomitos, anorexia, fiebre v dolor
abdemunal, junto con niveles de aminotransferasas por
encina de dos veces el limite superior de lo normal), en la
que no se incluyeron los pacientes con hepatitis virica y los
que recibian otros farmacos potencialmente hepatotdxicos.
En 29 (3G%) de los pacientes se presentaron sintomas
prodromicos sin ictericia. La ictericia con algun sintoma
clinico se presento en 44 (61%) pacientes, sé¢lo hubo
manifestaciones de hipersensibilidad en un paciente. La
evolucion de los 72 pacientes fue buena en 60, con
resolucion de la hepatotoxicidad en las dos semanas
siguientes al inicio del cuadro en la mayoria (en 4 se prolongd
mas de unmes). De los 12 pacientes que evolucionaron mal,
9 murieron por complicaciones hepaticas, (en estos pacientes
la duracién del tratamiento antes del diagnostico de hepatitis
fue mayor que en el resto). En 16 pacientes no se confirmd la
wberculosis ¥ 3 se perdieron en el seguimiento.

Despues de la retirada de los antituberculosos por
hepatitis los pacientes fueron seguidos semanalmente hasta
la normalizacion de los parametros clinicos v bioguimicos,
Durante este periodo se administraron farmacos
antituberculosos con bajo potencial hepatotoxico
{estreptomicina vy etambutol). En 44 pacientes se congiderd
necesaria la reintroduccion del tratamiento por evidencia de
tuberculosis activa, y esta reintroduccién se realizd después
de la resolucion clinica y bioquimica de la hepatitis. La
reintroduccion tuvo éxito en 41 pacientes. De ellos, seis
desarrollaron hepatitis de nuevo que requirio retirada de
isoniazida y rifampicina, el intento de nueva reintroduccion
tuvo €xito en tres pacientes, los otros tres volvieron a
presentar hepatitis y no se intento una nueva reintroduccion

(6).

En otra serie de 765 pacientes tratados por tuberculosis
127 (16%) presentaron incrementos de arminotransferasas
de mas de dos veces el limite superior de lo normal. De ellos
66 ya tenian elevaciones del AST antes del tratamiento,
aunque 16 tuvieron incrementos de transaminasas sobre el
basal. en ninguno de ellos se modificéd el tratamiento por
problemas hepaticos. Otros 61 pacientes con un perfil
hepitico basal normal presentaron elevaciones de
transaminasas durante el tratamiento, en 31 de ellos se
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continud ¢l tratamiento a pesar de las alteraciones hepaticas.
De los 30 pacientes en que se suspendid el tratamiento y se
realizo una reexposicion posterior, en 14 pacientes se
reintrodujo con éxito y en 16 se necesitd otro regimen de
tratamiento que los autores no especifican. De estos 16
pacientes, en 7 la hepatotoxicidad se reprodujo con
pirazinamida, en 6 con isoniazida, en uno por la combinacion
de isoniazida-rifampicina v en 2 no se enconud la causa. De
los 16 pacientes que recibieron otro régimen de tratamiento
en 7 la tuberculosis fue la causa de la muerte. Solo dos del
resto de 42 pacientes con dafio hepatico durante el
tratamiento con tuberculostaticos murieron por la
tuberculosis (7).
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2.4.- Hipersensibilidad por exposicion a la plantago ovata o ispagula en trabajadores
sanitarios que preparan el medicamento para dispensacion.

Las cdscaras de senillas del fruto de la plantago ovatz o
ispagula son separadas del resto de la semilla mediante
trituracion y posteriormente son procesadas para su uso
médico como laxante. Es conocido como un alergeno
ocupacional para los trabajadores de industrias
farmacéuticas que preparan y procesan las sernillas v para
los profesionales sanitarios que las dispensan {1-3).

Elpolvo de cascara de la semilla de la plantago ovata se
dispersa por ei aire facilmente por lo que se considera que la
sensibilizacion se produce por via respiratoria. Las
manifestaciones descritas son asma. anafilaxia, rinitis y
sintornas gastrointestinales. La sensibilizacidn. evidenciada
mediante pruebas cutaneas, se hi  2scrito entre 3% a 26%
de los trabajadores, dependiendo de los estudios (4-6).

Se considera, que el/los componentes alergénicos de la
cascara son proteinas que derivan del endosperma y del
germen y que una preparacidon mas purificada podria
disminuir la incidencia de sensibilizacion (7).

La administracién oral parece gue produce menos
sensibilizacion; sin embargo, si ya ha ocurrido una
sensibilizac:én que el paciente puede desconocer, una
ingestion oral del medicamento, o de cereales a los que se
les ha adadido plantago ovata, puede asociarse con
reacciones alérgicas graves (8,9).

Para reducir el riesgo de sensibilizacion a la cascara
triturada de plantago ovata se han sugerido las siguientes
medidas:

1.- Los trabajadores en los que se sospeche sensibilizacion
deben ser derivados a sus médicos para confirmarlo y
notificarlo a los médicos o personal de enfermeria de la

CINPIesa.

2.- Los trabajadores con sensibilizacion confirmada deben
evitar mezciar, dispensar o estar presentes en el area en el
que se realizan estas tareas.
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3.- Medidas encaminadas a disminuir la exposicién de todo
el personal:

+ Usar mascanlilas

+ Realizar las mezclas en campanas

s Utilizar formulaciones granuwladas en lugar de en polvo
fino (10.11)

Las especialides comercializadas en Espafia que
contienen plantago ovata son: Cenat®, Biopasal Fibra®.
Metamucil® y Plantaben®
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