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Hipomagneséemia per
omeprazol i altres
inhibidors de la bomba de

protons =

La hipomagnesémia (xifres de menys d'1,8 mg/dL)
pot donar lloc a efectes adversos greus, com teta-
nia, aritmies i convulsions, i cal tractar-la amb suple-
ments de magnesi. En els darrers anys s’han publicat
diversos casos d’hipomagnesémia greu en pacients
tractats amb un inhibidor de la bomba de protons
(IBP) i algunes agencies reguladores han alertat
d’aquest risc. Atés que la hipomagnesémia pot tenir
nombroses causes, els casos relacionats amb I'Us
prolongat d’IBP poden ser infradiagnosticats.

L'any 2006 es van descriure dos casos d’hipopara-
tiroidisme amb hipomagnesemia associats a I'Us
d’IBP.' Els pacients presentaven un espasme carpo-
pedal amb hipomagnesémia i hipocalcémia greus
sense un augment adequat de les concentracions
de parathormona. Després s’han publicat diversos

casos d’hipomagnesémia greu amb hipocalcémia
secundaria en pacients tractats amb diferents IBP
durant periodes prolongats, la majoria en tractats
durant més d’'un any.>” En aquests, les xifres baixes
de magnesi persistien malgrat I"administracié de
suplements de magnesi a dosis altes, i van requerir
la retirada de I'IBP per resoldre la hipomagnesémia.
Els pacients reexposats a un altre IBP van tornar a
presentar hipomagnesémia en pocs dies, que es va
normalitzar amb la seva retirada o la substitucié per
ranitidina. Una vegada recuperats, les concentra-
cions de magnesi es van mantenir normals sense
suplements de magnesi ni de calci. Se suggereix que
s’hauria de mesurar els nivells de magnesi en pa-
cients tractats amb IBP.?

Tot i que no es coneix el mecanisme pel qual els IBP
poden produir hipomagnesemia, s’ha proposat que
I'ds prolongat d'un IBP podria disminuir I'absorcié
intestinal de magnesi, a través del transport actiu.? El
magnesi té una influéncia important en I'lhomeostasi
del calci a través d’una disminucié de la secrecié de
parathormona i una menor resposta del teixit esque-
létic i renal a la parthormona, i la hipomagnesemia
pot donar lloc a hipoparatiroidisme, hipocalcémia i
hipopotassémia. Ates que la hipomagnesémia només
es detecta de manera ocasional, s’ha suggerit que hi
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hauria una predisposicié hereditaria (mutacions he-
terozigotes del TMPRG6 i altres gens responsables del
transport actiu del magnesi), aixi com una reduida
eficiéncia de la conservacié renal del magnesi.”

B Notificacions rebudes

El juny de 2010, I'agéncia de medicaments de Nova
Zelanda va fer publica una série de casos d’hipo-
magnesémia simptomatica en pacients tractats amb
omeprazol a llarg termini, a les dosis habituals (20 a
40 mg)."2 En la majoria dels casos s’associava a hi-
pocalcémia. Els pacients van presentar convulsions,
aritmia, tetania, vomits i alteracions psiquiques, i es
van recuperar amb la retirada del farmac.

El passat 2 de marg I'FDA va alertar sobre el risc
d’hipomagnesémia amb |'is prolongat d'un IBP,
després d’haver rebut més de 50 casos notificats
d’hipomagnesémia en pacients tractats amb IBP
durant periodes prolongats, la majoria durant més
d’'un any de tractament.” La hipomagnesémia pot
donar lloc a tetania, espasme carpopedal, convul-
sions i aritmies, i també produeix un deteriorament
de la secrecié de parathormona que pot conduir a
hipocalcemia. L'Us a curt termini d'un IBP s’associa
a un risc baix. En prop d’una quarta part dels casos
la hipomagnesémia no va millorar amb els suple-
ments de magnesi sols i es va haver de suspendre
I"IBP.

Fins el febrer de 2011, I'agéncia britanica havia rebut
76 casos d’hipomagnesémia associats a algun IBP:
omeprazol (47 casos), lansoprazol (11), esomepra-
zol (8), pantoprazol (7) i rabeprazol (3)." A Holanda,
fins I'abril de 2011, s’han rebut 31 casos, la majoria
(18) també associats a I'omeprazol.™

A la Unitat de Farmacovigilancia del Pafs Basc s’ha
notificat un cas d’hipomagnesémia en un pacient
tractat amb omeprazol durant anys.® En total, a Es-
panya s’han rebut 6 notificacions de sospita d’hipo-
magneseémia per |BP, totes elles associades a ome-
prazol.

Un altre efecte advers atribuit a I'Gis prolongat d’IBP
sén les fractures.” El fet que el deficit de magnesi
provoqui hipoparatiroidisme, que és un factor de
risc conegut d’osteoporosi, ha portat a alguns au-
tors a proposar que el mecanisme d’aquestes fractu-
res podria estar relacionat amb la hipomagnesémia,
com a possible factor associat.”

B Recomanacions

Abans d'iniciar tractament prolongat amb un IBP,
I'FDA recomana que s’hauria de considerar avaluar

les concentracions de magnesi i vigilar-les de mane-
ra periddica. També seria recomanable I'avaluacié
periodica en els pacients tractats de manera conco-
mitant amb digoxina, perqué les concentracions bai-
xes de magnesi en aquests pacients augmenten el
risc d’efectes adversos greus, aixi com en els tractats
amb farmacs que poden causar hipomagnesémia,
com els ditrétics.

En un pacient tractat amb un IBP que presenta simp-
tomes, com rampes musculars, debilitat, irritabilitat
o confusid, cal considerar els IBP com a possible
causa d’hipomagnesémia i suspendre’n 'is en els
pacients amb hipomagnesémia sense pérdua renal
de magnesi o un quadre de malabsorcié. Cal infor-
mar els pacients tractats amb un IBP que en cas de
simptomes d’hipomagnesémia consultin de manera
immediata al seu metge.

Ates I'ampli Us cronic dels IBP, els seus efectes a
llarg termini s’estan posant de manifest i cal se-
guir-los atentament. La hipomagnesémia és un
d’aquests efectes, nou i potencialment greu, i és im-
portant notificar qualsevol sospita a fi d’identificar
possibles factors de risc i d’estimar-ne la incidencia.
La possibilitat d’aquest i d’altres efectes adversos és
un motiu per avaluar de manera periodica la neces-
sitat d’un IBP a llarg termini.
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Interaccio entre acid
valproic i carbapenems:
risc de convulsions =

Els carbapenems sén un grup d’antibiotics betalac-
tamics amb activitat antibacteriana d’ampli espectre
d'Us hospitalari. Estan indicats per al tractament de
les pneumonies nosocomials, les infeccions intraab-
dominals complicades i les infeccions complicades
del tracte urinari, quan sén causades per bacteris
susceptibles. L'acid valproic és un anticomicial uti-
litzat per al tractament de I'epilépsia parcial, genera-
litzada i formes mixtes, i els episodis de mania asso-
ciats al trastorn bipolar.’ La utilitzacié simultania de
carbapenems i d’acid valproic és una situacié rela-
tivament freqiient a I'ambit hospitalari, en pacients
amb malalties neurologiques que presenten infec-
cions greus que no responen a d’altres antibiotics.

La interaccié farmacologica entre els carbapenems
i I'acid valproic es coneixia des de fa temps a partir
de casos publicats i d’alguns estudis que han descrit
una disminucié clinicament significativa dels nivells
plasmatics d’acid valproic que provocava una recai-
guda de les convulsions en alguns pacients.? S’ha
descrit sobretot amb meropenem, pero també amb
imipenem, ertapenem, panipenem, i doripenem.

El mecanisme de la interacci6 no esta completament
aclarit, perd s’ha proposat una complexa combina-
ci6 de diversos mecanismes a diferents nivells.4 Al
budell, els carbapenems disminuirien I'absorcié de
"acid valproic per inhibicié del seu transportador
intestinal, i també per defecte de la betaglucuroni-
dasa proporcionada pels bacteris enterics, amb dis-
minucié de I'acid valproic procedent de la hidrolisi
del conjugat valproic-glucuronid en la circulacié en-
terohepatica. Al fetge, es postulen tres mecanismes
d’interaccid, en primer lloc una disminucié del co-
factor de la UDP-glucuronosiltranferasa, que inhibi-
ria la glucuronidacié de I'acid valproic; en segon lloc
I'activacié directa de la UDP-glucuronosiltranferasa;
i en tercer lloc per inhibicié hepatica de la betaglucu-
ronidasa. A més, tant la distribucié en plasma com

I'excreci6 renal d’acid valproic es poden veure altera-
des pels carbapenems.

Una recent revisié a Europa de les dades disponibles
sobre aquesta interaccié ha posat de manifest que
la disminucié dels nivells d’acid valproic es produeix
quan s’administra conjuntament amb qualsevol dels
carbapenems, fet pel qual es considera aquesta in-
teraccié com un efecte de classe. Es produeix una
marcada disminucid, des del 60 fins al 100%, dels
nivells plasmatics d’acid valproic en les primeres
24-48 hores, i la recuperacié dels nivells terapéutics
pot trigar fins a tres setmanes. Atesa la magnitud
de la reduccié dels nivells plasmatics i la rapida ins-
tauracié d’aquesta disminucio, no es considera util
el seguiment dels nivells d’acid valproic o 'ajust de
dosi per al maneig adequat d’aquesta interaccid.>s
Per tant, cal evitar I'is simultani d’aquests farmacs i
considerar un tractament antibacteria o anticomicial
alternatiu.

A Espanya disposem dels segiients carbapenems
autoritzats: imipenem-cilastatina (Tienam®, Imipe-
nem/Cilastatina Kabi®), meropenem (Meronem®),
ertapenem (Invanz®) i doripenem (Doribax®). Les
fitxes técniques d’aquests medicaments han estat
recentment actualitzades’ per incloure informaci6 i
adverténcies especifiques sobre la interaccié entre
I'acid valproic i els carbapenems.

Al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia s’han re-
but 28 notificacions de sospita d’interacci6é d’acid
valproic amb carbapenenems: 20 amb meropenem,
5 amb imipenem i 3 amb ertapenem.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notifica-
des per TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comu-
nicacions a:
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/
dir2165/comrismed.htm

B Bisfosfonats i risc de fractures
atipiques de femur

El passat mes d’abril TAEMPS va informar els profes-
sionals sanitaris sobre la revisié del CHMP de 'EMA
del risc de fractures atipiques de fémur associades a
I'ds de bisfosfonats. Els principis actius inclosos en
el grup dels bisfosfonats comercialitzats a Espanya
sén alendronat, clodronat, etidronat, ibandronat, pa-
midronat, risedronat, tiludronat i zoledronat.
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Les conclusions d’aquesta revisié han estat les se-
glents:

« Les fractures atipiques de fémur sén un efecte de
classe dels bisfosfonats.

« La freqliéncia d’aquestes fractures en pacients que
prenen bisfosfonats, sobretot per a I'osteoporosi,
és molt baixa. Les fractures atipiques poden pre-
sentar-se sense un traumatisme previ o que aquest
hagi estat minim, i poden apareixer setmanes o
mesos abans de la factura completa del fémur. El
mecanisme no és ben conegut, semblen estar re-
lacionades amb la supressié del recanvi ossi que
provoquen aquests farmacs.

« Hi ha molt poques dades sobre fractures atipiques
en altres localitzacions.

« Malgrat que no s’han establert factors de risc espe-
cifics, s’ha proposat el tractament prolongat amb
bisfosfonats com a principal factor de risc. El trac-
tament concomitant amb glucocorticoides o IBP,
la comorbiditat com la diabetis mellitus i I'artritis
reumatoide i possibles factors genétics, podrien
augmentar el risc.

« EIl CHMP ha conclds que la relacié benefici-risc

Xl Jornades de Farmacovigilancia

d’aquests farmacs és favorable en les indicacions
autoritzades, i s'incloura aquesta nova informacié
a les fitxes técniques i els prospectes.

D’acord amb la revisié, 'TAEMPS recomana:

- Examinar les dues extremitats dels pacients, atés
que les fractures atipiques de féemur solen ser bilate-
rals.

- Davant la sospita de fractura atipica de fémur, ava-
luar individualment en el pacient la necessitat de
suspendre el tractament.

- Informar els pacients que es posin en contacte
amb el seu metge en cas que aparegui dolor a la
cuixa, al maluc o a la zona inguinal.

- No s’ha establert la durada optima del tractament
de I'osteoporosi amb els bisfosfonats; es recomana
avaluar periddicament la necessitat de continuar el
tractament en cada pacient, sobretot després dels
5 anys de tractament.

Trobareu més informacio6 a:
www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/docs/2011/04-2011_NI_MUH.pdf

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia celebrara a Bilbao els dies 29 i 30 de setembre de 2011
les XI Jornades de Farmacovigilancia, organitzades per |la Unitat de Farmacovigilancia del Pais
Basc, el Departament de Sanitat i Consum del Govern Basc, i '’Agencia Espanyola de Medicaments

i Productes Sanitaris.

Les Jornades estan dirigides a tots els professionals sanitaris interessats en la farmacovigilancia,
les reaccions adverses als medicaments i la seguretat dels pacients amb I'is dels medicaments.

Us animem a assistir-hi i a participar-hi activament.

Trobareu més informaci6 a http://www.farmacovigilancia2o11.com
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