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Los pasados dias 12 y 13 de noviembre se celebraron en
Barcelona las V Jornadas de Farmacovigilancia. En este
namero del boletin se resumen las ponencias presenta-
das en la mesa redonda sobre la hepatotoxicidad induci-
da por medicamentos.

El Dr. Alfonso Carvajal, del Instituto de Farmacoepide-
miologia de la Universidad de Valladolid,empezé la mesa
con la ponencia sobre los Medicamentos retirados por
hepatotoxicidad. Cuando se comercializa un farmaco, hay
incertidumbres sobre su perfil de seguridad y, a veces,
aparecen reacciones que no se habian sospechado pre-
viamente. La retirada de un medicamento se puede con-
siderar como un fracaso por el gran esfuerzo econémico
y de investigacion, pero también como un triunfo de los
sistemas de farmacovigilancia, porque la deteccion de
problemas graves de seguridad de los medicamentos y
la retirada subsiguiente supondrian una garantia de sal-

vaguarda de la salud publica. En la tabla 1 se presentan
algunos medicamentos retirados del mercado en Espa-
na a causa de su hepatotoxicidad.

En el diagnéstico diferencial de una lesién hepatica siem-
pre se deben considerar los medicamentos como posi-
bles agentes causales y hay que hacer siempre una
anamnesis cuidadosa con el fin de identificar medica-
mentos u otras sustancias, como hierbas o los denomi-
nados complementos dietéticos, como posibles causas
de la reaccion.

En la segunda ponencia, se presentaron los resultados
de un estudio caso poblacién sobre hepatotoxicidad agu-
da grave, a cargo de la Dra. Luisa Ibanez, de la Fundacio
Institut Catala de Farmacologia.la incidencia de la pato-
logia hepatica aguda de etiologia no infecciosa,
obstructiva o metabodlica se ha estimado entre 22y 658
casos por millén de habitantes y afo. Con el fin de obte-
ner datos sobre su incidencia, mortalidad y letalidad en
nuestro medio, asi como el riesgo asociado a diferentes
medicamentos, se disend un estudio caso-poblacion a
través de una red de 12 hospitales que cubrian una po-
blacion de 2,7 x 10° habitantes de 15 afios 0 mas. Se reco-
gieron los casos de lesion hepatica aguda entre 1993 y
1999, y se incluyeron todos los pacientes con elevacio-
nes agudas de las alanina-aminotransferasas (ALT) de 5
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Tabla 1. Medicamentos retirados del mercado en Espana por hepatotoxicidad.

Medicamento

Fecha de la retirada

Pirprofeno (antiinflamatorio no esteroide) 1990
Cincofeno (analgésico y antipirético) 1992
Bendazaco (antiinflamatorio no esteroide) 1993
Droxicam (antiinflamatorio no esteroide) 1994
Clormezanona (relaxante del musculo esquelético) 1997
Ebrotidina (antihistaminico H) 1998
Tolcapona (antiparkinsoniano) 1998
Trovafloxacino (quinolona) 1999
Nimesulida (antiinflamatorio no esteroide) 2002
Tetrabamato (deshabituacion alcohdlica) 2002
Nefazodona (antidepresivo) 2003
Extracto etandlico seco de Camellia sinensis (adelgazamiento) 2003
Benciodarona (uricosurico) 2004

veces como minimo el limite superior de lo normal y/o
un aumento de fosfatasas alcalinas de como minimo 2
veces el limite superior de la normalidad (siempre que la
bilirrubina fuese de 3 mg/dl o superior y los marcadores
viricos de hepatitis fuesen negativos). Se excluyeron los
pacientes con otras patologias que explicaran la lesion
hepatica.

En el periodo de estudio se incluyeron 126 casos de le-
sion hepatica aguda grave de un total de 415 pacientes
identificados. La incidencia de lesion hepatica aguda gra-
ve en el area de estudio se estim6 en 7,15 por millén de
habitantes de 15 afios 0 mas y por afo. Después de un
seguimiento de 3 meses, 16 pacientes murieron y 5 fue-
ron sometidos a trasplante. La letalidad a los 3 meses fue
del12,7% y la mortalidad de 1,08 por millén de personas-
ano. El patrén de la lesion fue hepatocelular en 68 casos
(54%), colestasico en 35 (27,8%) y mixto en 23 (18,2%). La
incidencia aumenta con la edad y es maxima en los ma-
yores de 75 anos.

Los datos iniciales de estimacion cruda del riesgo indi-

can que diversos farmacos, que se han relacionado con
lesion hepatica en diversas publicaciones (isoniacida,
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acido clavulanico, eritromicina, droxicam, nimesulida,
ebrotidina, ticlopidina, clorpromacina), presentan un ries-
go elevado. Se requiere un segundo analisis que tenga
en cuenta otras variables, como las exposiciones conco-
mitantes a farmacos de hepatotoxicidad reconocida, en
las estimaciones individuales del riesgo.

Finalmente, el Dr. Miquel Bruguera, del Hospital Clinic
de Barcelona, cerr6é la mesa con la ponencia Hepa-
totoxicidad por farmacos en la practica diaria. Destaco
que las hepatopatias por farmacos son una fraccion re-
lativamente importante de las enfermedades hepaticas
(el 30% de las hepatitis graves), aunque sefal6 el bajo
indice de sospecha que suelen tener los clinicos. Insistio
en la importancia de que los médicos conozcan el posi-
ble riesgo de hepatotoxicidad de los farmacos que utili-
zan y que mantengan un alto grado de sospecha sobre
todo para los de reciente comercializacion, senalando la
utilidad que en este sentido podrian tener listados ela-
borados por las sociedades cientificas de medicamentos
hepatotdxicos.

Encontraran mas informacién en
http://www.icf.uab.es/farmavigila/Tarjetag/
jornades.htm



Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por

la AEMPS=

Pueden encontrar los textos completos de estas comu-
nicaciones enla direccion http://www.gencat.net/salut/
depsan/units/sanitat/html/es/dir88/docg892.html

B Pergolida y riesgo de
valvulovatias

El pasado 10 de noviembre, la Agencia Espanola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié una
nota en la que se informaba del riesgo de valvulopatia
asociado al uso de pergolida (Pharken®), un derivado
ergotico agonista dopaminérgico indicado en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson.

El riesgo de reacciones fibréticas en diversas localiza-
ciones (retroperitoneal, pleural y pericardica) ya era co-
nocido para pergolida y también se habia descrito la
posibilidad de valvulopatia.

Datos recientes sugieren, sin embargo, que la frecuen-
cia de aparicion de valvulopatias es superior a la espe-
rada. Se han publicado dos estudios que indican que la
prevalencia de regurgitacion valvular,diagnosticada por
ecocardiograma, en pacientes en tratamiento con
pergolida oscilaria entre el 33% (Van Camp et al. Lancet
2004;363:1179-83) y el 50% (Baseman et al. Neurology
2004;63:301-4). Se desconoce qué proporcion seria real-
mente atribuible a pergolida, dado que la prevalencia
basal de estos trastornos en poblacién de edad avanza-
da también puede ser elevada. Sin embargo, en el se-
gundo estudio la prevalencia de regurgitacion valvular
atribuible a pergolida estimada teniendo en cuenta la
prevalencia basal proporcionada por el estudio
Framinghan (Singh et al. Am J Cardiol 1999;83:897-902)
fue de un 20%.

La administracién de dosis elevadas y la duracion pro-
longada del tratamiento podrian aumentar el riesgo de
valvulopatia. La mayoria de los casos fueron asintoma-
ticos, pero algunos pacientes requirieron recambio
valvular.Se desconoce si las alteraciones son reversibles,
aunque se han comunicado casos de pacientes que me-
joraron al retirarse el medicamento.

Esta informacion ha llevado a que la AEMPS modifique
la ficha técnica de Pharken®, con la introduccion de los
siguientes cambios:

- La pergolida sé6lo se debe utilizar como tratamiento
de segunda linea, en caso de que el paciente no tolere
0 no responda a agonistas dopaminérgicos no
ergoticos.

« Ladosis diaria no sera nunca superior a 5 mg.

Esta contraindicada en pacientes con evidencia ana-
témica de valvulopatiay en pacientes con anteceden-
tes de fibrosis de cualquier localizacion.

« Antes de empezar el tratamiento, se debe realizar un
ecocardiograma con el fin de descartar una
valvulopatia. Durante el tratamiento, se deben reali-
zar ecocardiogramas periédicos (a los 3-6 meses del
inicioy posteriormente cada 6-12 meses), suspendien-
do el farmaco si se detecta una valvulopatia o apare-
ce 0o empeora una regurgitacion valvular.

« Elbeneficio del tratamiento continuado se debe valo-
rar periédicamente, teniendo en cuenta el riesgo de
aparicion de valvulopatia y lesiones fibréticas.

En los pacientes que actualmente estan en tratamiento
con pergolida, se recomienda realizar un ecocardiograma
con el fin de descartar una lesién valvular, y valorar el
beneficio del medicamento frente al posible riesgo.

En Cataluna se estima que el nimero de pacientes tra-
tados con este medicamento estaria entre 700 y 9oo.
Hasta ahora, en el Centro de Farmacovigilancia de Cata-
luna no se ha recibido ninguna notificaciéon de
valvulopatia asociada al uso de pergolida.

Encontraran mas informacion en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_pergolida.htm

B Retirada del Mercado de la
cisaprida

El pasado 22 de noviembre, la AEMPS anunci6 la definiti-
va suspension de la comercializacion de cisaprida
(Prepulsid®, Arcasin®).

El riesgo de alargamiento del intervalo QT y de arritmias
ventriculares graves ya motivo la restriccion de las indi-
caciones autorizadas para este procinético y su califica-
cion como medicamento de diagndstico hospitalario en
el 2000. Posteriormente, en el 2002, se establecio la obli-
gatoriedad de un registro y de un seguimiento exhaus-
tivo de pacientes en tratamiento con este farmaco. Aho-
ra,las dificultades para realizar este seguimiento, anadi-
das a la progresiva disminucién de consumo del medi-
camento han llevado a los laboratorios que lo comercia-
lizaban a solicitar a la AEMPS su retirada.

Encontraran mas informacién en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_cisaprida.htm
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Fe de erratas

En el articulo “Qué se debe notificar” del nimero 4, volumen 2, del Boletin, en la tabla “Farmacos
comercializados en Espaia en los Gltimos dos anos” hay un error. Donde dice “dienogest+estradiol
(Climodien®, Mevaren®) — contraceptivo oral” deberia decir “dienogest+estradiol (Climodien®,
Mevaren®) — tratamiento hormonal sustitutivo”.
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