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RECORDATORIO SOBRE EL RIESGO
CONOCIDO DE AGRANULOCITOSIS Y
METAMIZOL

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha informado de recomendaciones
tras la revision de los casos de agranulocitosis
notificados en el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
y el consumo de metamizol en Espaiia. La AEMPS
recuerda que los medicamentos que contienen
metamizol, son medicamentos sujetos a prescripcion
médica y recomienda: Utilizar metamizol solo para
tratamientos de corta duracion a las dosis minimas
eficaces, vigilando la aparicion de sintomatologia
indicativa de agranulocitosis. Si es necesario un
tratamiento prolongado, realizar controles hematoldgicos
periddicos incluyendo formula leucocitaria. Antes de
prescribir metamizol, llevar a cabo una anamnesis
detallada para evitar su uso en pacientes con factores
de riesgo de agranulocitosis. Informar al paciente de
que interrumpa el tratamiento en casos de aparicion de
signos o sintomas sugestivos de agranulocitosis, por
ejemplo: malestar general, infeccion, fiebre persistente,
dolor de garganta, cambios doloresos en la mucosa de la
boca o nariz, hematomas, sangrado, palidez o deterioro
inesperado en el estado general. No utilizar metamizol
en pacientes en los que no sea posible realizar controles
(p. €j. poblacion flotante).

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha informado' de las recomenda-
ciones tras la revision de los casos de agranulocitosis
notificados en el Sistema Espanol de Farmacovigilan-
cia y el consumo de metamizol en Espana.

El metamizol es un analgésico y antipirético
comercializado desde hace mas de 50 anos en
nuestro pais con diferentes nombres comerciales:
Algi-Mabo®, Metalgial®, Nolotil®, y varios medica-
mentos genérico como Metamizol EFG (monofar-
macos), ademas de Buscapina Compositum®
(asociado a escopolamina). Se trata de medica-
mentos muy utilizados en Espana, indicados como
analgésicos en distintas situaciones que cursan con
dolor agudo moderado a severo, y como antipirético
cuando otras alternativas no son eficaces (consultar
ficha técnica de los medicamentos con metamizol
en la web CIMA: https://cima.aemps.es/cima/pu-
blico/lista.html?multiple=metamizol).

Entre sus posibles reacciones adversas, es cono-
cida la aparicién de agranulocitosis o de neutrope-
nia y, aunque de frecuencia muy baja?, es una reac-
cion grave que puede llegar a producir la muerte del
paciente. Aunque se desconoce su etiopatogenia,

se considera una reaccion de tipo inmunologico
(consultar ficha técnica de los medicamentos con
metamizol: https://cima.aemps.es/cima/publico/
lista.htmI?multiple=metamizol).

La AEMPS ha informado’ de la revision de la si-
tuacion en Espana con motivo de la notificacion re-
ciente al Sistema Espanol de Farmacovigilancia de
casos de agranulocitosis, particularmente en pacien-
tes de origen britdnico. La AEMPS ha consultado
al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano y a expertos clinicos sobre este asunto.

En la informaciéon de los casos notificados en Es-
pana se constata que su nUmero se ha incrementado
en los Ultimos anos de forma paralela al aumento del
consumo de este analgésico. Sin embargo, los datos
disponibles no posibilitan el calculo de la incidencia
de aparicién y es probable que exista una importante
infranotificacion al ser una reaccién adversa conocida.
Los datos confirman también el mayor riesgo en pa-
cientes de edad avanzada, algo ya conocido. Aunque
esta reaccion adversa puede aparecer en cualquier
momento del tratamiento, en mas de la mitad de los
casos notificados en los que se dispone informacion,
la duracién del mismo fue superior a una semana.

La utilizacion de metamizol en Espana, en base
a los datos de prescripcién con cargo a recetas del
Sistema Nacional de Salud se ha duplicado en los
Ultimos 10 anos, siendo el aumento mas acusado en
los 5 ultimos (a modo de ejemplo en 2013y 2017 se
dispensaron en este &mbito ambulatorio 14,6 y 22,8
millones de envases de cdpsulas respectivamente).
Los datos procedentes de la base de datos BIFAP
(Base de datos para Investigacion Farmacoepide-
miologica en Atencion Primaria, http://www.bifap.
org) corroboran también un incremento de la preva-
lencia de uso de metamizol, con un mayor uso en
pacientes de edad avanzada.

Si bien se ha discutido desde hace anos sobre una
mayor susceptibilidad para la agranulocitosis en la
poblacién del norte de Europa®® y se han estudiado
ciertos factores genéticos®, con la informacion dispo-
nible no se puede ni descartar ni confirmar un mayor
riesgo en poblaciones con caracteristicas étnicas es-
pecificas’. El caso ocurrido en agosto de 2018, de un
turista britanico visitando Espana es un posible ejem-
plo de la desproporcion en la incidencia de casos de
agranulocitosis en ciertas poblaciones nérdicas de
Europa, como britanicos, irlandeses, escandinavos.
De hecho, en Suecia se retird el metamizol en 1974,
se reintrodujo en 1995, y de nuevo se retird definitiva-
mente en abril de 1999 en Suecia. Pero se encuentra
disponible en Suiza, en Alemania, Polonia y en paises
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de Iberoamérica. Los datos de frecuencia de agranu-
locitosis son tan bajos como en Espana’: menos de 1
caso por millon de tratamientos al ano. ; Deberiamos
pensar en evitar el uso de metamizol en los turistas
europeos del norte, como britanicos, irlandeses o es-
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cambios dolorosos en la mucosa de la boca o
nariz, hematomas, sangrado, palidez o deterioro
inesperado en el estado general. En ese caso
deben suspender el tratamiento y consultar con
su médico prescriptor o su farmacéutico.

candinavos? Es una opcioén legitima, si nos guiamos — Los tratamientos deben ser de corta duracion (7

por el principio de prevencion en la seguridad del pa-
ciente. Un ejemplo més de que no todas las perso-
nas somos iguales, necesitamos las mismas dosis de
medicamentos, y tenemos reacciones similares con

dias como maximo), dentro de sus indicaciones
autorizadas y a las dosis minimas eficaces. Para
esto, deben leer atentamente el prospecto, y si
tiene dudas debe consultar con su farmacéutico.

los medicamentos: la farmacogenética y la farmaco- — Se debe evitar su uso en pacientes con:

gendmica nos apuntan soluciones y respuestas.

= RECOMENDACIONES PARA TODOS
LOS PROFESIONALES SANITARIOS

En base a los datos de consumo de metamizol y
los casos de agranulocitosis notificados, la AEMPS
recuerda que estos medicamentos estadn cataloga-
dos como medicamentos de prescripcion y reco-
mienda a los profesionales sanitarios:

— Utilizar metamizol solo para tratamientos de
corta duracion (7 dias como maximo), dentro de
sus indicaciones autorizadas y a las dosis mini-
mas eficaces.

— Si es necesario un tratamiento mas prolongado,
realizar controles hematolégicos periddicos, in-
cluyendo férmula leucocitaria.

— Durante el tratamiento, vigilar la aparicion de
sintomatologia indicativa de agranulocitosis, por
ejemplo, malestar general, infeccion, fiebre per-
sistente, dolor de garganta, cambios dolorosos
en la mucosa de la boca o nariz, hematomas, san-
grado, palidez o deterioro inesperado en el estado
general, informando a los pacientes que, en tal
caso, suspendan el tratamiento.

— Antes de prescribir metamizol, realizar una
anamnesis detallada para evitar su uso en pacien-
tes con antecedentes de reacciones de hipersen-
sibilidad o hematolégicas a metamizol, pacientes

e antecedentes de reacciones de hipersensibilidad
o hematoldgicas a metamizol,

® pacientes con tratamiento inmunosupresor, o

® pacientes con medicamentos que pueden produ-
cir agranulocitosis.
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con tratamiento inmunosupresor o con medica- SOLUCl()N TOPICA DE AClDO

mentos que pueden producir agranulocitosis.

— Adoptar especial precaucion en caso de pacien- ACETILSALICiLICO EN CLO,ROFORMO
tes de edad avanzada. EN NEURALGIA POSHERPETICA:
— No utilizar metamizol en pacientes en los no sea RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD MORTAL

posible realizar controles (p. e]. poblacion flotante).

La agencia reguladora de medicamentos de Nueva

= RECOMENDACIONES PARA LOS PACIENTES Zelanda, MedSafe, ha informado del riesgo potencial
hepatico del uso del acido acetil-salicilico en

Los pacientes deben ser informados, por parte de solucion topica con cloroformo para tratamiento de
los profesionales sanitarios, tanto prescriptores como la neuralgia posherpética. Teniendo en cuenta la
desde las farmacias comunitarias, sobre lo siguiente: falta de evidencia cientifica y del dafio potencial de

este uso topico, se recomienda a los prescriptores la
— Deben vigilar durante el tratamiento la posible utilizacion de otras alternativas.
aparicion de sintomatologia indicativa de agra-
nulocitosis, por ejemplo, malestar general, in- La agencia de medicamentos de Nueva Zelanda
feccion, fiebre persistente, dolor de garganta, ha informado’ del riesgo hepatico grave que supone
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un tratamiento clasico de la neuralgia posherpética:
una formula magistral de acido acetil-salicilico para
administracion tépica con cloroformo, como uno
de los diferentes vehiculos utilizados, cloroformo,
o éter o vaselina.

La agencia de medicamentos Medsafe ha anun-
ciado que su centro de farmacovigilancia, el “Cen-
tre for Adverse Reactions Monitoring”, CARM,
recibié una notificacién mortal de una mujer que
desarrolld una hepatotoxicidad, que los médicos
tratantes sospechaban que estaba relacionada con
la aplicacion topica de acido acetil-salicilico (aspi-
rine) en cloroformo. Esta preparaciéon oficinal de
acido acetil-salicilico en cloroformo se preparé por
farmacéuticos y técnicos de farmacia, con b gra-
mos disueltos en 15 ml de cloroformo. Se utiliza
en el tratamiento de la neuralgia post-herpética.
Un estudio? realizado en 1993 encontrd que el clo-
roformo no mejord la eficacia de la preparacion
topica del acido acetil-salicilico, pero mejord su
solubilidad. No hay evidencia convincente en la
literatura cientifica que indique que el acido acetil-
salicilico disuelto en cloroformo sea efectivo para
la neuralgia posherpética.

El cloroformo esta clasificado por la Agencia In-
ternacional para la Investigacion del Cancer (IARC,
por sus siglas en inglés) como carcinogénico del
grupo 2B, siendo posiblemente cancerigeno para
los humanos. La exposicion significativa al cloro-
formo se ha asociado con hepatotoxicidad en hu-
manos. Este es un riesgo potencial para los pacien-
tes que se aplican 4cido acetil-salicilico disuelto
en cloroformo varias veces al dia durante largos
periodos de tiempo. Se absorbe facilmente en el
cuerpo después de la inhalacion y la exposicién
oral o dermica.

Debido a la falta de pruebas de eficacia y al riesgo
significativo de dano, el balance beneficio-riesgo del
acido acetil-salicilico tépico en cloroformo es desfa-
vorable y los prescriptores deben usar medicamen-
tos alternativos para sus pacientes®.
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QUINOLONAS Y FLUOROQUINOLONAS
DE ADMINISTRACION SISTEMICA:
NUEVAS RESTRICCIONES DE USO

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha informado de
las recomendaciones finales del Comité para

la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
europeo (PRAC) en las que se ha concluido que
las reacciones adversas musculoesqueléticas y
del sistema nervioso, incapacitantes, de duracion
prolongada, y potencialmente irreversibles,
afectan a todas las quinolonas y fluoroquinolonas,
constituyendo un efecto de clase, por lo que

se recomienda a los profesionales sanitarios:

No utilizar quinolonas o fluoroquinolonas en
infecciones leves o autolimitadas salvo que otros
antibidticos recomendados no puedan emplearse.
Indicar a los pacientes que interrumpan el
tratamiento con este tipo de antibioticos y acudan
al médico, en caso de que aparezcan sintomas
relacionados con las reacciones adversas abajo
descritas. Tener presente que los pacientes de
edad avanzada, trasplantados o en tratamiento con
corticoides presentan un mayor riesgo de sufrir
lesiones tendinosas tras la administracion de
quinolonas y fluoroquinolonas.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) ha informado' una vez fina-
lizado el proceso de “arbitraje” (referral) por el que
se evallan los problemas de seguridad de los medi-
camentos que estén autorizados en mas de un pais
de la Unidon Europea. Las quinolonas y fluoroqui-
nolonas son antibidticos sintéticos utilizados para
el tratamiento de un amplio espectro de infecciones
bacterianas entre las que se incluyen infecciones de
las vias urinarias y respiratorias, del aparato genital
y gastrointestinal, asi como infecciones cutaneas,
Oseas y articulares.

El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC) europeo ha evaluado re-
cientemente el impacto que las reacciones adversas
(RAM) incapacitantes, de duracién prolongada, vy
potencialmente irreversibles que afectan a los siste-
mas nervioso y musculoesquelético, podian ocasio-
nar sobre la relacion beneficio-riesgo de este grupo
farmacoldégico.

Entre las RAM de este tipo que afectan al sis-
tema musculoesquelético se encuentran: tendini-
tis, rotura tendinosa, mialgia, debilidad muscular,
artralgia y edema articular. Entre las que implican
al sistema nervioso: neuropatia periférica, psicosis,
ansiedad, insomnio, depresion, alucinaciones, pen-
samientos autoliticos, confusion, alteraciones de la
audicioén o la vision, o de los sentidos del gusto y
el olfato.
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En Espana estan disponibles medicamentos que
contienen los principios activos ciprofloxacino, levo-
floxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino y
acido pipemidico.

Durante la evaluacién se tuvieron en cuenta los
datos disponibles sobre las RAM referidas, asi como
la experiencia clinica aportada por el Grupo de tra-
bajo sobre enfermedades infecciosas de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA). De igual modo
fueron oidas las opiniones de profesionales sani-
tarios y pacientes (puede consultarse el resumen?
sobre la audiencia publica realizada).

Las principales conclusiones fueron las siguien-
tes:

— Las RAM musculoesqueléticas y del sistema ner-
vioso incapacitantes, de duracion prolongada, y
potencialmente irreversibles, aunque se conside-
ran poco frecuentes, afectan a todas las quinolo-
nas y fluoroquinolonas, constituyendo un efecto
de clase.

— Debido a la gravedad de las RAM observadas y
teniendo en cuenta que pueden producirse en
personas previamente sanas, cualquier prescrip-
cién de antibidticos quinolénicos o fluoroqui-
noldénicos debera realizarse tras una cuidadosa
valoracién de su relacién beneficio-riesgo.

— Para los pacientes con infecciones graves por
bacterias sensibles, este tipo de antibidticos
continla siendo una importante opciéon tera-
péutica.

— Por el contrario, en el caso de infecciones leves
y/o autolimitadas, los beneficios de este trata-
miento no superan el riesgo de sufrir las reaccio-
nes adversas mencionadas.

— Puesto que el acido nalidixico, cinoxacina, flu-
mequina (no comercializados en Espana) y el
acido pipemidico, no conservan ninguna indi-
cacién para la que el balance beneficio-riesgo
resulte favorable, se recomienda suspender su
autorizacion de comercializacion en toda la Unidn
Europea.

= RECOMENDACIONES

En base a lo anterior, y hasta que esta decisiéon
no sea efectiva, se recomienda a los profesionales
sanitarios:

1. No prescribir antibidticos quinoldnicos ni fluoroquino-

|6nicos:

e Para el tratamiento de infecciones leves o auto-
limitadas.

e Para realizar profilaxis de la diarrea del viajero o de
las infecciones recurrentes de vias urinarias bajas.

e A pacientes con antecedentes de reacciones ad-
versas graves tras la administraciéon de este tipo
de antibioticos.

FARMACOVIGILANCIA

2. Utilizar quinolonas o fluoroquinolonas para el trata-
miento de infecciones leves o moderadamente graves
exclusivamente cuando otros antibidticos recomenda-
dos no resulten eficaces o no sean tolerados.

3. Tener en cuenta a la hora de prescribir que los pacien-
tes de edad avanzada, trasplantados o aquellos en tra-
tamiento con corticoides presentan un mayor riesgo
de sufrir lesiones tendinosas.

4. Indicar a los pacientes que interrumpan el tratamiento
con este tipo de antibiéticos y acudan al médico en
caso de que se presenten reacciones adversas de tipo
musculo-esquelético o del sistema nervioso arriba
mencionadas.

Estas recomendaciones del PRAC deberan ser
confirmadas por el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMA y posteriormente
hacerse efectivas mediante la correspondiente De-
cision de la Comision Europea. La AEMPS informara
en caso de que la decision final fuera diferente de
las recomendaciones arriba indicadas.

Es necesario e importante recordar que la resis-
tencia a los antibiéticos representa un grave pro-
blema de salud publica, siendo el consumo de
antibiéticos un factor clave en el desarrollo y la
propagacion de las mismas. De acuerdo con los
datos de consumo de 2017, las quinolonas es una
de las familias de antibidticos mas utilizada en el
ambito extrahospitalario (8,83% de las DHD? del
total de antibidticos).

En este contexto, con la difusién y puesta en
marcha de Programas de Optimizacion de uso
de Antibiéticos (PROA), es recomendable que se
consulte con un microbidlogo o con un experto
en enfermedades infecciosas que asistan en el
manejo de las infecciones arriba mencionadas,
asi como en la seleccion del mejor antibidtico en
cada una de las situaciones mencionadas ante-
riormente.
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HIDROCLOROTIAZIDA: EL USO CONTINUO
Y PROLONGADO EN EL TIEMPO PODRIA
AUMENTAR EL RIESGO DE CANCER
CUTANEO NO MELANOCITICO

La Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha informado de recomendaciones
a partir de los resultados de dos estudios
epidemioldgicos realizados en Dinamarca que indican
un posible aumento del riesgo de desarrollo de
carcinoma basocelular y espinocelular en pacientes
sometidos a tratamientos continuados y prolongados
con hidroclorotiazida, que podria explicarse por

su accion fototoxica. Por ellos se recomienda
reconsiderar el uso de hidroclorotiazida en pacientes
con antecedentes de cancer de piel no melanocitico
y vigilar la presencia de alteraciones cutaneas en
pacientes que reciben tratamientos prolongados con
hidroclorotiazida e informarles de las precauciones a
adoptar en relacion con la exposicion solar.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) ha informado’ de los resulta-
dos de dos estudios epidemioldgicos con hidroclo-
rotiazida, en tratamientos prolongados y continuos,
con un posible aumento del riesgo de desarrollo de
carcinoma basocelular y espinocelular en pacientes
asi tratados.

La hidroclorotiazida es una tiazida diurética indi-
cada para el tratamiento de hipertension arterial; en
casos de edema asociado a insuficiencia cardiaca,
renal o hepatica; en diabetes insipida y en hipercal-
ciuria idiopatica.

En Espana, se encuentra comercializada como
monofarmaco en Esidrex®, Hidrosaluretil® y varios
medicamentos genéricos (EFG), ademas de un am-
plio nUmero de nombres comerciales, mas de 400,
en combinaciones a dosis fijas con amilorida (Ame-
ride®, Diuzine®), con bisoprolol, con captopril, ena-
lapril, fosinopril, lisinopril, quinapril, ramipril, con
candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan me-
doxomilo, telmisartan, valsartan y con amlodipino
junto con olmesartan o valsartan. Se puede consultar
la lista completa de los mismos a través del Centro de
Informacién online de medicamentos de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farma-
covigilancia europeo (PRAC) ha finalizado reciente-
mente una evaluacion de los riesgos de la hidroclo-
rotiazida iniciada tras conocerse los resultados de
dos estudios epidemiolégicos?? llevados a cabo con
datos procedentes de bases de datos danesas, que
mostraban una asociacion entre la administracion de
este diurético y un incremento de riesgo de cancer
cutaneo no melanocitico (carcinoma basocelular y
carcinoma espinocelular). El riesgo observado en los
estudios aumentaba con la dosis total de hidroclo-
rotiazida acumulada desde el inicio del tratamiento.

Una vez concluida la revision de los dos estudios
mencionados asi como del resto de informacion dis-
ponible procedente de la literatura médica, el PRAC
ha concluido lo siguiente:

— En base a los estudios daneses, en pacientes ex-
puestos a hidroclorotiazida, con dosis acumula-
das de 50.000 mg o superiores, el riesgo de car-
cinoma basocelular podria incrementarse en 1,3
veces y el riesgo de carcinoma espinocelular en
4 veces. Dosis acumuladas superiores se asocia-
ban con un riesgo mayor. Una dosis acumulada
de 50.000 mg corresponderia por ejemplo, al uso
diario de 12,5 mg de hidroclorotiazida durante
aproximadamente 11 anos.

— Existe un mecanismo bioldgico plausible que po-
dria explicar este aumento de riesgo ya que este
principio activo tiene actividad fotosensibilizante.

— No se ha observado un incremento en el riesgo
de desarrollo de cancer de piel tipo melanocitico.

En Espana, la incidencia del carcinoma basocelular
se estima en 253,23 (IC%%: 273,01-269,45)/100.000
personas-ano y la incidencia de carcinoma espino-
celular en 38,16 (IC,,,,: 31,72-39,97)/100.000 perso-
nas-ano*.

La AEMPS estd llevando a cabo un estudio con
datos procedentes de la base de datos BIFAP con
objeto de obtener informacion sobre esta asocia-

cion en la poblacion espanola.

Recomendaciones

En base a las conclusiones expuestas, la AEMPS
recomienda a los profesionales sanitarios:

— Reconsiderar el uso de hidroclorotiazida en pa-
cientes con antecedentes de cancer de piel no
melanocitico.
— Solicitar valoraciéon especializada en caso de le-
siones cutdneas con sospecha de malignidad.
— Informar a los pacientes en tratamiento con hi-
droclorotiazida acerca de este posible aumento de
riesgo tras tratamientos prolongados y advertirles
sobre:
® La necesidad de limitar la exposicion excesiva al
sol y/o rayos ultravioleta y de usar fotoproteccion
solar adecuada.

® La conveniencia de revisar periédicamente la piel
y de consultar con un médico en caso de que
aparezcan lesiones cutaneas sospechosas (o de
que cambien de aspecto las ya existentes).

Las fichas técnicas y prospectos de todos los me-
dicamentos que contienen hidroclorotiazida se ac-
tualizaran para incluir esta informacion.
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FLUOROQUINOLONAS

DE ADMINISTRACION SISTEMICA

0 INHALADAS: RIESGO DE ANEURISMA
Y DISECCION AORTICA

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
sanitarios (AEMPS) ha trasmitido el texto consensuado
en la Union Europea para que los laboratorios Titulares
de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) de
fluoroquinolonas de administracion sistémica o
inhaladas, informen a los profesionales sanitarios del
riesgo de aneurisma y diseccion adrtica que se ve
incrementado, principalmente en pacientes de edad
avanzada en uso prolongado.

Los laboratorios Titulares de la Autorizacién de Co-
mercializacion de fluoroquinolonas de administra-
cion sistémica, de acuerdo con la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) y la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), han
informado' de un nuevo riesgo identificado de aneu-
risma y diseccion adrtica asociado con la adminis-
tracién de fluoroquinolonas sistémicas e inhaladas.

Las fluoroquinolonas son antibiéticos autorizados
para el tratamiento de diversas infecciones bacteria-
nas, algunas potencialmente mortales.

Los datos procedentes de estudios epidemiolo-
gicos y preclinicos indican un aumento del riesgo
de aneurisma y diseccién adértica después del trata-
miento con fluoroquinolonas.

Los estudios epidemiolégicos** describen un au-
mento en el riesgo de aneurisma y diseccion adrtica
de aproximadamente el doble en los pacientes trata-
dos con fluoroquinolonas sistémicas en comparacion
con los que no toman ningun antibiético o toman otros
tipo de antibidtico (amoxicilina). Las personas de edad
avanzada son las que presentan un mayor riesgo.

En un estudio preclinico® se observd que cipro-
floxacino aumenta la susceptibilidad a padecer di-
seccion y ruptura aértica en un modelo de roedor.

FARMACOVIGILANCIA

Este hallazgo es probablemente un efecto de clase,
similar al dano ejercido por las fluoroquinolonas en
el tejido de los tendones, con un aumento el riesgo
de alteraciones de los mismos. El aneurisma vy di-
seccién adrtica son acontecimientos raros que se
producen con una incidencia de aproximadamente
3-30 de cada 100.000 personas-ano. Entre los fac-
tores que aumentan el riesgo se encuentran los
antecedentes familiares de aneurisma, aneurisma
o diseccién aodrtica preexistente, sindrome de Mar-
fan, sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arteritis de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enfermedad
de Behcet, hipertension y aterosclerosis.

Como conclusion, las fluoroquinolonas sistémicas
o inhaladas solo deben utilizarse en pacientes con
riesgo de aneurisma y diseccion adrtica después de
una minuciosa evaluaciéon riesgo/beneficio y tras
considerar otras opciones terapéuticas previamente.

En Espana estadn disponibles medicamentos que
contienen los principios activos ciprofloxacino, levo-
floxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino,
por via sistémica (oral y parenteral) y por inhalacion.

= RECOMENDACIONES
PARA LOS PROFESIONALES

Las recomendaciones para los profesionales de la
salud son:

— Las fluoroquinolonas sistémicas e inhaladas pue-
den aumentar el riesgo de aneurisma y diseccién
adrtica, especialmente en las personas de edad
avanzada.

— En los pacientes con riesgo de aneurisma y di-
seccion adrtica, las fluoroquinolonas solo deben
utilizarse después de una minuciosa evaluacién
riesgo/beneficio y tras considerar otras opciones
terapéuticas previamente.

— Entre los factores que predisponen al aneurisma
y diseccién adrtica se encuentran los anteceden-
tes familiares de aneurisma, aneurisma o disec-
cién adrtica preexistente, sindrome de Marfan,
sindrome de Ehlers-Danlos vascular, arteritis de
Takayasu, arteritis de células gigantes, enferme-
dad de Behcet, hipertension y aterosclerosis.

= RECOMENDACIONES PARA LOS PACIENTES

— Se debe advertir a los pacientes del riesgo de
aneurisma y diseccion aodrtica e informar que
deben acudir a urgencias en caso de presentar
dolor abdominal, de pecho o espalda, de natura-
leza sUbita/aguda.
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IMPORTANTE

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) se basa en el programa
de notificacién espontadnea de un profesional sanitario (médico, odontélogo, farmacéutico, enfermero, otros) o de
un ciudadano, de una sospecha de relacion entre un medicamento (incluidos vacunas, sueros, gases medicinales,
féormulas magistrales, plantas medicinales) y un sintoma o signo adverso (reaccién adversa, RAM) que manifieste el
paciente o familiar (programa de tarjeta amarilla). El Real Decreto 577/2013 de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano (BOE num. 179, de 27 de julio de 2013) entro en vigor el 28 de julio de 2013. La Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coordina el SEFV-H. A su vez se integra en el Sistema Europeo
de Farmacovigilancia que desde 1995 coordina la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y participa desde 1984
en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, junto con mas de 130 paises.

¢QUE NOTIFICAR?
Se deben notificar las sospechas de RAM:

— con medicamentos autorizados, incluidas las de aquellos que se hayan utilizado en condiciones diferentes
a las autorizadas o con medicamentos extranjeros importados con autorizacién de la AEMPS,

— principalmente las RAM ‘graves’ (mortales, o que amenacen la vida, prolonguen o provoquen una hos-
pitalizacién, causen incapacidad o sean médicamente importantes y las trasmisiones de un agente infec-
cioso a través de un medicamento) o RAM ‘inesperadas’ de cualquier medicamento,

— con medicamentos de ‘seguimiento adicional’ (durante sus primeros 5 anos desde la autorizacion, iden-
tificados con un tridngulo negro invertido (¥)" a la izquierda del nombre del medicamento en el material in-
formativo, en el prospecto y en la ficha técnica); ver la lista mensual de los medicamentos con “triangulo
negro” en la web de la AEMPS: https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/
seguimiento_adicional.htm#lista_europea

— las que sean consecuencia de ‘errores de medicaciéon’, que ocasionen dano en el paciente,

— las originadas por ‘interacciones’ con medicamentos, plantas medicinales, incluso alimentos (zumo de
pomelo, ahumados, cruciferas, etc.).

¢{COMO NOTIFICAR?

No olvide notificar cualquier sospecha de RAM a su Centro Autondmico o Regional de Farmacovigilancia mediante
las 'tarjetas amarillas’. Consulte en este directorio su Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente.

METODO ELECTRONICO: desde el 15 de enero de 2013 se puede notificar a través del sitio web https://www.
notificaRAM.es/, y el sistema electronico hace llegar a su centro correspondiente la notificacion de sospecha de
RAM. Sirve para profesionales sanitarios y para ciudadanos, en formularios diferentes. La nueva legislacion eu-
ropea de farmacovigilancia establece esta posibilidad para facilitar la notificacién de las sospechas de RAM por la
poblacion en general.

¢DONDE CONSEGUIR TARJETAS AMARILLAS?

Consultando a su Centro correspondiente del SEFV-H. Podra encontrar el directorio de Centros en las primeras
paginas del “Catalogo de Medicamentos” y en las paginas de Internet http://www.portalfarma.com vy http://
www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf.

;DONDE CONSULTAR LAS FICHAS TECNICAS Y PROSPECTOS DE LOS MEDICAMENTOS?

En la pagina web de la AEMPS http://www.aemps.gob.es >> seleccionando >> “CIMA: Centro de Informa-
cion on-line de Medicamentos de la AEMPS, Humanos”, se pueden consultar por nombre comercial o por sus
principios activos. También estan disponibles en la base de datos BOT Plus.

NOTA: la mencién de marcas comerciales en el texto solo tiene fines de identificacién, y en absoluto se
les debe asignar directamente lo descrito en el texto.

* (¥): medicamentos de ‘seguimiento adicional’ (durante sus primeros 5 anos desde la autorizacion y los farmacos que requieren alguna
nueva medida de minimizacién de riesgos) de los que se recomienda la notificacion de TODAS las sospechas de reacciones adversas
que identifiquen los ciudadanos y los profesionales sanitarios.
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