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Inhibidores de la bomba
de protones y riesgo de
lupus eritematoso cutdneo
subagudo =

El lupus inducido por fairmacos se ha relacionado
con numerosos medicamentos. Se calcula que entre
un 5 %y un 10 % de los casos de lupus eritematoso
sistémico (LES) son inducidos por medicamentos.
Suele presentarse como una forma leve de LES. El
diagndstico de LES por farmacos requiere la admi-
nistracion de un medicamento de forma continua
durante como minimo un mes, la presencia de cli-
nica indicativa y anticuerpos antinucleares (ANA) y
antihistona (AHA) positivos, la ausencia de clinica y
de ANA antes de la administracién del medicamento
causante, y la recuperacién tras la retirada del medi-
camento en menos de un afo.’

Algunas publicaciones recientes han alertado de que
el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
puede asociarse a un riesgo, aunque bajo, de pade-
cer lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECS).?

El LECS es un subtipo de lupus eritematoso cutdneo
caracterizado por la aparicién de placas discoides
papuloescamosas psoriasiformes o de lesiones po-
liciclicas anulares que se presentan principalmente

en zonas fotoexpuestas, como la zona alrededor del
cuello, el hombro y la parte anterior del térax. Sue-
le cursar con una fotosensibilidad importante, y no
es rara la afectacion sistémica con artralgias o artri-
tis, astenia y fiebre. En general, esta forma de lupus
se resuelve sin dejar cicatrices. En el anélisis clini-
co, a menudo se detectan anticuerpos circulantes
anti-Ro/SSA y, con menor frecuencia, anti-La/SSB.
La biopsia cutdnea revela dermatitis linfocitica, con
degeneracién vacuolar de la epidermis basal y pre-
sencia de queratinocitos necréticos. Por lo general,
el LECS sigue una evolucién benigna y es muy poco
frecuente que vaya acompafiado de complicaciones
renales, vasculares o neurolégicas graves. El LECS
aparece al cabo de semanas, meses o incluso anos
tras la exposicién al formaco.3

Los medicamentos implicados con mayor frecuen-
cia en esta forma de lupus eritematoso cutédneo son
los diuréticos tiazidicos, los bloqueantes de cana-
les de calcio y los antiftingicos del grupo de la ter-
binafina. También se ha asociado a los bloqueantes
B-adrenérgicos, los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina, los quimioterdpicos, los
antihistaminicos, los inmunosupresores como por
ejemplo la leflunomida, los antiepilépticos, las esta-
tinas, los biofdrmacos y los antiinflamatorios no es-
teroideos, entre otros fairmacos.4

No se conoce el mecanismo exacto de la patogenia
del LECS inducido por medicamentos. Se ha pro-
puesto que los farmacos podrian provocar un estado
de fotosensibilidad que supondria la aparicién de las
lesiones en pacientes con una predisposicion indivi-
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dual. También podrian actuar como desencadenan-
tes del LECS la radiacidn ultravioleta, las sustancias
quimicas fotosensibilizantes, el tabaco y las infeccio-
nes, que provocarian una respuesta autoinmunitaria
con elevacién de los titulos de anticuerpos anti-Ro/
SSA.

Pese al amplio uso de los IBP, solo se han publicado
algunos casos de LECS asociados a su uso. No obs-
tante, se sospecha que la prevalencia es més elevada
y que se trata de un efecto adverso a menudo infra-
diagnosticado.’

En un estudio suizo de casos y controles llevado a
cabo entre el 2006 y el 2009, a partir de datos del
registro de pacientes y de prescripcién de medica-
mentos, se observé que el riesgo de padecer LECS
era tres veces mayor en pacientes tratados con un
IBP que en la poblacién general (OR=2,9; 1C95%,
2,0-4,0).° En una revisién de las historias clinicas
de pacientes con lupus eritematoso del servicio de
dermatologia de un hospital universitario danés du-
rante un periodo de 19 afos, se identificaron 19 ca-
sos de LECS asociados al uso de IBP. En 14 casos, la
asociacién se consider6 probable, y en 3, definitiva.

En resumen, los IBP se han asociado a un riesgo
potencial, aunque bajo, de LECS. Ante un caso de
LECS en pacientes tratados con un IBP, cabe con-
siderar esta posible asociacién. Si se sospecha esta
reaccion adversa, y para contribuir a tener un mejor
conocimiento, debe notificarse el caso al Centro de
Farmacovigilancia de Cataluna.
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Canagliflozina y riesgo de
fractura =

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2, por sus siglas en inglés) o gliflozinas
reducen la reabsorcién de la glucosa y aumentan su
eliminacion en la orina, reduciendo asi la glucemia.
Se han comercializado la dapagliflozina (¥ Forxiga®,
y en combinacién con metformina, ¥Xigduo®), la
canagliflozina (¥Invokana®, y en combinacién con
metformina, V¥Vokanamet®) y la empagliflozina
(V¥)ardiance®). La combinacién de empagliflozina
con metformina (V¥ Synjardy®) estd autorizada pero
todavia no se ha comercializado.

En un boletin anterior, se revisé el perfil de toxicidad
de las gliflozinas. Se coment6 que los principales
efectos adversos son las infecciones genitourinarias,
los sintomas relacionados con la deplecién de volu-
men (como la hipotensién postural) y el aumento de
las lipoproteinas de baja densidad, y se concluyé que
no se conoce su toxicidad a largo plazo, sobre todo
sobre el sistema genitourinario, la seguridad cardio-
vascular y el posible riesgo de neoplasia.” También
se comento que las gliflozinas pueden causar un li-
gero aumento de la excrecién de calcio y un hiper-
paratiroidismo secundario, efectos que pueden ser
pasajeros. Aunque la densidad mineral 6sea (DMO)
no mostré cambios significativos con dapagliflozina
durante un afo, en los estudios con canagliflozina
mostré una pequefa reduccién. No obstante, se ob-
servé un numero mas alto de fracturas con canagli-
flozina que con los farmacos de comparacién, sobre
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todo en caso de insuficiencia renal y al inicio del tra-
tamiento. Esto motivé que la FDA obligara a realizar
un estudio de seguridad 6sea como parte de un pro-
grama de farmacovigilancia poscomercializacién.

El pasado mes de septiembre, la FDA alerté sobre
el riesgo de fractura y reduccién de la DMO en los
pacientes tratados con canagliflozina.? Pese a que
en el momento de su comercializacién ya se habia
incluido el riesgo de fractura en el apartado de re-
acciones adversas de la ficha técnica, se han emiti-
do una nueva advertencia y un aviso de precaucion,
y se ha afiadido el riesgo de reduccién de la DMO
como reaccién adversa. Las fracturas pueden produ-
cirse 12 semanas tras el inicio del tratamiento y son
habituales después de traumatismos minimos. En
un estudio de poscomercializacién con méas de 700
pacientes de edad avanzada, los pacientes tratados
con canagliflozina presentaron una DMO més baja
en la columna lumbar y la cadera, en comparacién
con los que recibieron placebo, al cabo de 2 afios. La
FDA anuncié que evaluaria si hay otros farmacos del
grupo que también aumentan el riesgo de fractura.

Antes de prescribir un tratamiento con canagliflozi-
na, se recomienda considerar los factores que pue-
den aumentar el riesgo de fractura.
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Donepezilo y riesgo de
rabdomidlisis y de sindrome
neuroléptico maligno =

La rabdomidlisis, que se caracteriza por la presencia
de sintomas musculares con un aumento de las cifras
de creatina-cinasa (CK) como minimo 10 veces por
encima del [imite de normalidad, es un efecto adverso
conocido de algunos farmacos, como las estatinas y
los fibratos. También pueden estar implicados otros
farmacos como los antipsicéticos.* El sindrome neu-
roléptico maligno es una reaccién adversa rara, pero
muy grave, que puede producirse como consecuencia
del tratamiento con antipsicéticos. Los sintomas in-
cluyen rigidez muscular extrapiramidal, hipertermia,
aumento de la CK, disfuncién auténoma (taquicardia,
labilidad de la presion arterial, sudoracién intensa y
taquipnea), depresién del nivel de conciencia y leu-
cocitosis.?

En enero del 2015, la Agencia Canadiense de Medica-
mentos alert6 del riesgo de rabdomidlisis y sindrome
neuroléptico maligno en pacientes tratados con done-
pezilo.# En todo el mundo se han notificado 88 casos
de rabdomidlisis y 67 casos de sindrome neuroléptico
maligno asociados al tratamiento con donepezilo. Tres
casos de rabdomidlisis y 9 de sindrome neuroléptico
maligno fueron mortales. Si bien la mayorfa de los
pacientes solo presentaron uno de los cuadros, hubo
algunos que presentaron ambos. También se han pu-
blicado varios casos de rabdomidlisis probablemente
asociada al donepezilos y de sindrome neuroléptico
maligno en pacientes tratados con donepezilo.t®

Aunque estos riesgos ya estdn incluidos en la ficha
técnica, al ser especialmente graves se recomienda
lo siguiente:

« Antes de prescribir donepezilo, debe evaluarse si
existe riesgo de rabdomidlisis, por ejemplo si los
pacientes presentan trastornos musculares, hipo-
tiroidismo no controlado o alteracién hepdtica o
renal, o bien si toman algin medicamento que
pueda provocarla, como estatinas, antipsicéticos
o antidepresivos (por ejemplo, inhibidores selecti-
vos de la recaptacién de serotonina o de noradre-
nalina).

« Debe suspenderse el tratamiento si el andlisis he-
matoldgico revela un aumento de la CK y/o si se
diagnostica un cuadro de rabdomidlisis o de sin-
drome neuroléptico maligno.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos

notificadas por la AEMPS =

Textos completos de las comunicaciones:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/se-
guretat/alertes/seguretat/

B Micofenolato de mofetil y
micofenolato sédico: riesgo de
malformaciones congénitas y aborto
espontaneo

En el pasado mes de octubre la Agencia Espafiola del
Medicamento (AEMPS) informé sobre el aumento
del riesgo de malformaciones congénitas y de aborto
espontdneo en pacientes embarazadas tratadas con
micofenolato de mofetil o con micofenolato sédico.

Tanto el micofenolato de mofetil como el micofenolato
sodico son dos profarmacos que, después de ser ad-
ministrados, se transforman répidamente en la forma
activa, el dcido micofendlico, que es un potente inmu-
nosupresor que actua sobre los linfocitos By T. En com-
binacién con la ciclosporina y los corticoides, el micofe-
nolato sddico estd indicado en la profilaxis del rechazo
agudo del transplante renal alogénico en los adultos y el
micofenolato de mofetil estd indicado en la profilaxis del
rechazo agudo de este mismo transplante y también del
cardiaco y del hepatico.

Después de revisar los datos disponibles sobre el riesgo
de malformaciones congénitas de estos dos medicamen-
tos, se confirma su potente riesgo teratégeno. La inciden-
cia de malformaciones congénitas se estima entre un
23% Yy un 27% de los recién nacidos vivos de las mujeres
expuestas al micofenolato de mofetil durante el embara-
zo, mientras que en las mujeres que han recibido otros
inmunosupresores durante la gestacién la incidencia de
dichas malformaciones se sittia entre un 4%y un 5%.

Las malformaciones mds frecuentes han sido: faciales,
como el labio leporino, la hendidura palatina, la microg-
natia y el hipertelorismo; oculares, como el coloboma;
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Sticas, como la atresia del conducto auditivo externo;
traqueoesofagicas, como la atresia del eséfago; digi-
tales, como la polidactilia y la sindactilia; renales; car-
diacas, como los defectos de los tabiques auriculares
y ventriculares, y neuroldgicas, como la espina bifida.

Se han notificado casos de aborto espontdneo en un
45% a un 49% de las mujeres expuestas en el mico-
fenolato de mofetil, comparado con el 12-13% de las
mujeres que han recibido otros inmunosupresores du-
rante el embarazo.

Después de dicha revisién, la AEMPS recomienda:

B Queen el caso de las mujeres embarazadas sélo se admi-
nistre el micofenolato de mofetil o el micofenolato sédico
si no se puede utilizar otra alternativa terapéutica disponi-
ble.

B Que antes de administrarlos en les mujeres con capaci-
dad de gestacion:

+ Hay que descartar la existencia de un embarazo. Se reco-
mienda realizar dos analiticas para descartarlo, en san-
gre u orina, separadas entre 8y 10 dias.

« Es necesario que las mujeres adopten medidas anticon-
ceptivas eficaces: se recomienda utilizar simultdnea-
mente dos métodos anticonceptivos mientras dure el
tratamiento y continuar de esta forma hasta 6 semanas
después de haberlo suspendido.

B Que los hombres utilicen preservativo en las relaciones
sexuales mientras dure el tratamiento y hasta go dias des-
pués de suspenderlo, y que sus parejas utilicen medidas
anticonceptivas durante el mismo periodo de tiempo.

Més informacion:
Alerta farmacia referencia 2015101

B Dimetilfumarato: nuevas
recomendaciones de uso
para prevenir el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)

El dimetilfumarato (Tecfidera®) es un éster del aci-
do fumdrico que estd autorizado para el tratamiento
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de pacientes adultos con esclerosis multiple remi-
tente recurrente. A raiz de algunos casos descritos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
en pacientes tratados con dimetilfumarato, se han
publicado nuevas recomendaciones de uso con el fin
de minimizar su riesgo.

Desde su comercializacién en el afio 2013, se han
identificado en todo el mundo tres casos de LMP en
pacientes tratados con Tecfidera®. Ninguno de es-
tos pacientes habfa recibido tratamiento previo con
farmacos asociados a un riesgo de LMP y todos te-
nian anticuerpos anti-VJC positivos en el momento
del diagndstico de LMP. La aparicién de una linfo-
penia grave y prolongada (recuento de linfocitos de
menos de 0,5x109/| a lo largo de méas de seis meses)
durante el tratamiento con dimetilfumarato ha sido
identificada como un posible factor de riesgo de de-
sarrollar LMP. También se han notificado algunos ca-
sos de LMP en pacientes tratados con diferentes pre-
parados de dimetilfumarato para la psoriasis, que es
una indicacién autorizada en otros paises.’

Después de revisar los datos disponibles y de acuer-
do con la Agencia Europea, la AEMPS recomienda:

B Realizar un hemograma completo antes de iniciar el
tratamiento y después cada 3 meses, y disponer de una
resonancia magnética (RMN) cerebral de referencia.

B En caso de linfopenia grave y prolongada, hay que con-
siderar la posibilidad de interrumpir el tratamiento. Si
se decide continuar el tratamiento después de valorar
la relacién beneficio-riesgo, se recomienda llevar una
vigilancia més estrecha de los pacientes con la realiza-
cién de RMN con mds frecuencia.

B Siempre que se sospeche LMP, hay que suspender
de forma inmediata el tratamiento hasta descartar su
diagnéstico.
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