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EDITORIAL

En estos dias se va a comenzar a administrar la
vacuna Meningitec®, nueva vacuna conjugada frente
al meningococo tipo C, que se ha incluido en el ca-
lendario vacunal de los nifios nacidos a partir del 1
de agosto de 2000 y a la vez se realizar4 una cam-
pafia extraordinaria en todos los nifios menores de
7 afios (nacidos después del 1 de enero de 1994).
La Direccién de Salud del Gobierno Vasco prevé
vacunar a mas de 125.000 nifios los cuales depen-
diendo de la edad recibirdn una, dos o tres dosis
de la vacuna. El centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad Auténoma, de comun acuerdo con la
Direccién de Salud, va a canalizar las notificaciones
que se produzcan de ‘‘acontecimientos adversos
siguientes a la vacunacién’’ por Io0 que con estas li-
neas hacemos un llamamiento expreso a la necesi-
dad de que se notifiquen mediante tarjeta amarilla.
La experiencia existente hasta la actualidad provie-
ne fundamentalmente del Reino Unido, donde se
han administrado 15 millones de dosis y, a través
del mismo esquema de notificacién (tarjeta ama-
rilla), se han recogido 7.742 notificaciones. Las

reacciones mas cominmente comunicadas fueron
vértigo, cefalea, nduseas, vomitos y desmayos
{reacciones que pueden ocurrir con cualquier inyec-
cion), asf como, pirexia e inflamacién en el lugar de
la inyeccion (reacciones que pueden ocurrir con
cualquier vacunacion). Las comunicaciones supo-
nen menos de 1 reaccién por cada 10.000 dosis
distribuidas, lo cual, de acuerdo con las definicio-
nes de la OMS, sittia a las reagciones en términos
de muy raras. Sobre |a base de'los datos referidos,
el Comité de Seguridad de Medicamentos britanico
ha considerado el balance beneficio riesgo abruma-
doramente favorable a la vacunacién.

En estas fechas ademds, se encuentra aln en eje-
cucién, desde septiembre, la campafia anual de
vacunacién antigripal. Al igual que en afios anterio-
res sugerimos la conveniencia de notificar cualquier
sospecha de efecto adverso que tuviera una relacién
cronoldgica con la vacuna. Gracias a todos por la
colaboracién.




NOTA SOBRE MEDICAMENTOS

ROFECOXIB

Los antiinflamatarios no esteroides (AINE) son uno
de los grupos farmacolégicos més prescritos y con-
sumidos. Desde hace afios la industria Farmacéu-
tica ha dedicado ingentes recursos para comercia-
lizar medicamentos gue disminuyan el dolor y la
inflamacion, pero carentes de los efectos adversos
gastrointestinales (p.ej. dispepsia, ulcus, hemorra-
gia gastrointestinal, etc.) que son uno de los pro-
blemas que mas a menudo provocan dichos anal-
gésicos. La identificacién hace unos afios de una
segunda isoforma para la ciclooxigenasa {los AINE
actuan inhibiendo dicha enzima, que participa en la
sintesis de prostaglandinas), ha permitido compren-
der parte de los efectos adversos de los AINE. La
COX-1 es la ciclooxigenasa encontrada de forma
permanente en la mayorfa de las células y tejidos;
se la reconoce como constitutiva o constitucional.
La COX-2 o inducible, parece ser promovida de
forma selectiva por citocinas proinflamatorias, ge-
neradas en el mismo lugar de la inflamacién. Este
descubrimiento condujo a formular la hip6tesis de
que la toxicidad tipica de los AINE se debia a la
inhibicién de la COX-1. Por tanto, el desarrollo de
farmacos que inhibieran de forma especifica la
COX-2, evitar(a tal toxicidad manteniendo la activi-
dad anti-inflamatoria. Dos medicamentos con estas
caracteristicas denominados rofecoxib y celecoxib,
han sido autorizados en diversos palses; en Espafia
se acaba de comercializar el segundo. Sin embar-
go, es necesario sefialar que la inhibicién selectiva
_de dichos isoenzimas por-los ‘‘coexib’’-ha sido ca-
racterizada mediante estudios ‘‘in vitro’’, ignoran-
dose la trascendencia clinica precisa de la misma.
En los ensayos clinicos previos a su comercializa-
cién los “‘coxib’’ parecen producir un menor por-
centaje de efectos adversos gastrointestinales, sin
embargo, una revisién de 8 ensayos clinicos ha
calculado una incidencia acumulada anual del 1,3%
para rofecoxib y 1,8% para otros AINE', referida a
perforacién, Glcera gastroduodenal y sangrado
gastrointestinal.

Como se ha remarcado en anteriores Boletines,
*'sélo’’ se descubre realmente el potencial téxico de
un nuevo medicamento cuando es usado por miles-
millones de pacientes y enfermos, con unas carac-
teristicas diferentes a los enfermos ‘‘probeta’” de
los ensayos clinicos.

Recientemente se ha tenido conocimiento en nues-
tro medio de los primeros casos de ulcus duodenal
sangrante en pacientes que estaban tomando rofe-
coxib (Vioxx®). La reaccién adversa es conocida, y
aparece descrita en la informacién oficial sobre el
medicamento (la ‘‘ficha técnica’’). Sin embargo, en
la promocién del producto se pone énfasis en la es-
casa incidencia de la misma. Por tanto, es necesa-
rio recalcar la cautela que deberan tener los pres-
ciptores a la hora de indicar estos nuevos medica-
mentos, asi como recordar la necesidad de comu-
nicar las sospechas de reaccion adversa de las que
se tengan noticia con los mismos, necesidad que
siempre resulta especialmente relevante para farma-
cos de reciente comercializacion.

1Langman MS y cols. Adverse uppér gastrointestinal effects of rofecoxib
compared with NSAIDs. JAMA 1999; 282:1929-1933.

ALARGAMIENTO DEL INTERVALO QT
ASOCIADO A FARMACOS

En los ultimos afios, un buen nimero de las retira-
das de medicamentos del mercado (sertindol, ter-
fenadina, grepafloxacino, etc.), se han debido a su
capacidad para provocar alargamiento del QT y pro-
ducir taquiarritmia ventricular (torsade de pointes)
y muerte subita. En estas fechas las Agencias de
Medicamentos de la Unién Europea, por el mismo
motivo, han reevaluado la seguridad de cisaprida.
Por tanto, es probablemente un buen momento para
recordar la capacidad arritmogénica de un nidmero
relativamente importante de medicamentos, como
algunos antimicrobianos y antidepresivos.

El complejo QRS es la representacién en el E.K.G.
de la despolarizacién del miocardio ventricular, sien-
do el complejo ST y la onda T la expresién de la
repolarizacién miocérdica. El intervalo QT, por tan-
to, refleja el proceso dindmico que envuelve a los
canales iénicos de las membranas miocardicas.
Est4 influenciado por la frecuencia cardiaca, facto-
res auténomos, electrolitos {potasio, magnesio), el
sexo y la edad. El alargamiento del QT puede ser
de origen primario (familiar-congénito) o secunda-
rio {enfermedad, farmacos, toxicos). El alargamiento
est4 directamente relacionado con el riesgo de
desarrollar episodios de taquiarritmias ventriculares.

El niimero de fArmacos que poseen la capacidad,
por su mecanismo farmacolégico, de alterar la re-
polarizacion ventricular y de alargar el intervalo QT
es amplia; entre ellos se pueden destacar algunos

-como: terfenadina, “eritromicina y antiarritmicos.

Vedase Tabla 1 para informacién mas exhaustiva'.

Ciertas condiciones fisiopatolégicas pueden aumen-
tar el riesgo de producir este efecto adverso grave:
p.ej. cardiopatias, particularmente insuficiencia car-
diaca congestiva, alteraciones metabdlicas (hipopo-
tasemia e hipomagnesemia), bradicardia y bloqueo
sinusal’.

La prevenciéon de este grave efecto adverso es
posible observando ciertas medidas:

1- uso de las dosis apropiadas {levando a cabo la
disminucién de la dosis en pacientes con facto-
res de riesgo).

2- corregir las alteraciones metabdlicas.

3- no usar los farmacos de la Tabla 1 junto con
medicamentos que disminuyan su metabolismo
0 su excrecién; es decir, evitando las posibles
interacciones farmacolégicas, o el empleo con-
comitante de productos con igual capacidad
arritmogénica.

Hasta la fecha el Programa de Notificacion Espon-
tanea no ha recogido mucha informacién en nues-
tro medio de esta clase de reacciones adversas.
Cualquier efecto adverso {muerte subita, arritmias,
sincopes, etc.) grave, de causa desconocida o aso-
ciada a la toma de farmacos, deberfa ser notificado
cumplimentando una tarjeta amarilla, aunque no se
pueda establecer de una manera clara la causalidad
medicamentosa del evento.

TMoss J.A.: The QT interval and torsade de‘ pointes. Drug Safety 1999;
21:5-10.

2yap Y.P. Camm J. Risk of torsade de pointes with non-cardiac drugs.
Br Med J 2000; 320:1158-9.




Tabla 1: Farmacos que pueden alargar el QT y
desencadenar taquicardia ventricular po-
limérfica. No se deberian utilizar conjun-
tamente.

3Pinto YM, Van Gelder IC, Heeringa M. Crigns HJGM. QT lengthening
and life-threatening arrhythmias asociated with fexofenadine. Lancet
1999,353:980.

Tabla 2: Algunos farmacos, inhibidores enzimati-
— — — cos hepaticos, que pusden aumsentar gl
riesgo de transtornos cardiacos, consumi-
dos conjuntamente con los de la Tabla 1.

ANTIFUNGICOS Ketoconazol, itraconazol,
miconazol y fluconazol.
MACROLIDOS Eritromicina, claritromicina,

troleandomicina.

INHIBIDORES DE LA | Ritonavir, indinavir,
PROTEASA saquinavir.

ANTIDEPRESIVOS

Nefazodona, fluvoxamina.

Recientemente se ha tenido conocimiento en el
Centro de un caso de grave intoxicacién con vita-
mina A y vitamina D, contenidas en un preparado
denominado Nature Most®. Se trata de una pacien-
te de 32 aflos de edad, con un diagnéstico previo
de glioma, que en el mes de abril de 2000 fue vista
en las consultas de un hospital por artralgias. En la
analitica destacaba la existencia de una elevacion
importante de la fosfatasa alcalina. Estos datos
podrfan introducir a sospechar una posible metas-
tatizacion Gsea, razén por la cual se le practicaron
diversas radiografias y una gammagrafia, en las que
se apreciaron imégenes de hiperostosis. La ausen-
cia de datos de un tumor extracraneal {mamario,

pulmonar) que hubieran podido producir metésta-
sis y lo extraordinario que resultaba una metastati-
zacién en un glioma, orienté el diagnéstico en otra
direccién. Asi, en un interrogatorio cuidadoso de la
paciente se pudo determinar que, desde julio de
1999 estaba en tratamiento con un naturépata,
tomando 150.000 Ul/dia de vitamina A y 6.000
Ul/dia de vitamina D como antioxidante; pudo tam-
bién descubrirse que, desde noviembre, habla co-
menzado con dolores 6seos. En marzo de 2000,
ante la exacerbacién de los dolores 6seos (interpre-
tados de manera érronea) se le dobl6 la dosis, pa-
sando a recibir 300.000 Ul/dfa de vitamina A y
12.000 Ul/dia de vitamina D. En abril de 2000 el
agravamiento de los dolores articulares llevé a la
paciente a acudir nuevamente al hospital, donde tal
y como se sefialaba anteriormente, fue correctamen-
te diagnosticada la intoxicacion vitaminica.

La intoxicacién crénica por vitamina A en adultos
es rara y suele desarrollarse tras dosis superiores a
100.000 Ul/dia ingeridas durante meses. En nifios
los signos de toxicidad se pueden presentar en po-
cas semanas, con dosis de 20.000 a 60.000 Ul/dia.
Las manifestaciones clinicas de la hipervitaminosis
A consisten en alteraciones en el pelo, piel seca, la-
bios agrietados. Posteriormente aparece cefalea
intensa, pseudo tumor cerebral y debilidad genera-
lizada, siendo frecuentes la hiperostosis cortical y
la artralgia. El diagnéstico diferencial puede ser dif(-
cil de establecer ya que los sintomas son variados.

La hipervitaminosis D se ha observado en adultos
‘qué Teciben 100000 UITd1a (SUperiorss a 1as del’
caso que se comenta) durante meses, y el signo mas
caracter(stico en la hipercalcemia. Los primeros sin-
tomas de la misma son nduseas, vomitos, poliuria,
polidipsia y afectacién de la funcién renal.

Este caso, nuevamente supone una llamada de aten-
cion respecto a los peligros de seguir terapias alter-
nativas o complementarias con productos supues-
tamente inocuos, sin el conocimiento del médico
responsable de un paciente. Puede imaginarse fa-
cilmente lo que hubiera supuesto para la pacients
el ser etiquetada de metastasis 6sea. Asimismo
sefiala el grado de importancia que tiene la realiza-
cién de una anamnesis farmacolégica exhaustiva.

Nuevamente pedimos que se comuniquen los ca-
sos similares al referido de los que pudieran tener
conocimiento los lectores del Boletin.



REACCIONES ADVERSAS QUE SE DEBEN NOTIFICAR

Es necesario remarcar que el sistema de tarjeta amarilla solicita informacién sobre sospechas de reacciones
adversas. Por ejemplo, para cumplimentar la tarjeta amarilla y ante una hepatotoxicidad, no es necesario
realizar todas las pruebas diagndsticas posibles. Las reacciones de especial interés son las siguientes :

Las mortales, que amenazan la vida, las graves o que provocan ingreso hospitalario, aunque
sean de sobra conocidas, por ello, las hemorragias gastrointestinales se deben notificar.

Todas las producidas por medicamentos de reciente introduccién en el mercado, aunque estén
descritas en el prospecto y de gran interés las que no aparecen.

Las que afecten a los ancianos, nifios, embarazadas.

Las sospechas de céncer, teratogenia, dependencia.

SI NO TIENE TARJETAS AMARILLAS A MANO PUEDE COMUNICAR SU SOSPECHA DE REACCION
ADVERSA LLAMANDO AL TELEFONO 94 400 70 70 ‘

ADEMAS, SOLICITE INFORMACION, HAGANOS SABER SU OPINION,
O RECLAMACION EN NUESTRA DIRECCION
EMAIL< gfarmaco@hgda.osakidetza.net>
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