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Tibolona y cancer de
endometrio =

La tibolona (Boltin®), un esteroide sintético con actividad
estrogénica, progestagénica y androgénica, esta indicada
en los sintomas de la menopausia. La informacién sobre
su eficacia es limitada, pero los pocos ensayos clinicos rea-
lizados sugieren que podria mejorar los sintomas
vasomotores y las alteraciones del suefio.’

En un nimero anterior del butlleti (véase Butll
Farmacovigilancia de Catalunya 2004;2:3) se informaba
sobre |as restricciones de las indicaciones del tratamiento
hormonal sustitutivo (THS) en la menopausia comunica-
das por la AEMPS debido a un incremento del riesgo de
cancer de mama asociado a su uso. Los datos procedentes
de los estudios Women’s Health Initiative Trial (WHI)* y
Million Women Study (MWS)? confirmaron un aumento del
riesgo de cancer de mama asociado al tratamiento combi-
nado con estrégenos y progestagenos, a los estrogenos en
monoterapia,y también a la tibolona. En cuanto al cancer
de endometrio, los estrogenos en monoterapia
incrementaban su riesgo, mientras que el tratamiento com-
binado con estrégenos y progestagenos lo disminuia; no
se disponia de datos sobre el riesgo asociado a tibolona.
Por otra parte, se observé un aumento del riesgo de 1AM,
de tromboembolismo venoso y de AVC isquémico.

Recientemente, una nueva publicacién de resultados so-
bre cancer de endometrio del estudio MWS confirma que
los estrégenos aumentan el riesgo y muestran que la
tibolona también lo incrementa.# En cambio, los
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progestagenos contrarrestan el efecto adverso de los
estrogenos sobre el endometrio. Seglin el estudio,en com-
paracion con las no usuarias de THS, el uso continuo de
preparados combinados se relacion6 con una reduccion del
riesgo de cancer de endometrio (RR 0,71;1C95% 0,56-0,90),
el uso ciclico de preparados combinados no lo modificéd de
manera significativa (RR 1,05; 1C95% 0,91-1,22), y el de
estrogenos solos lo aumentd (RR 1,45; 1C95% 1,02-2,06). Es
preciso destacar que el uso de tibolona se asoci6 a un au-
mento significativo del riesgo de cancer de endometrio (RR
1,79; 1C95% 1,43-2,25), que fue mas elevado en mujeres no
obesas (RR 2,99;1C95% 2,08-4,30).

Este incremento de riesgo de cancer de endometrio aso-
ciado al uso de tibolona también se ha visto en un reciente
estudio de casos y controles realizado en una cohorte de
usuarias de THS. El riesgo en las usuarias de tibolona fue
superior al de las tratadas con THS combinado ciclico (RR
1,54;1C95% 1,03-2,32).5

Los nuevos datos sobre el perfil de toxicidad de la tibolona
ponen de manifiesto que comparte los riesgos de los
estrégenos. Dada la limitada informacién sobre su eficacia, su
uso se deberia limitar al tratamiento de los sintomas
vasomotores graves de la menopausia que afectan la calidad
deviday que no responden al uso de preparados combinados
de THS. En caso de utilizarse, se deberia prescribir a la dosis
minima efectiva durante el tiempo de tratamiento mas corto
posible y hacer un seguimiento exhaustivo de las pacientes
con el fin de disminuir los riesgos asociados a su utilizacién.
Como es habitual, la notificacién de sospechas de efectos ad-
versos asociados a su uso sera de gran valia para conocer me-
jor su relacién beneficio-riesgo.
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Hemorragias por
heparinas de bajo peso
molecular =

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se obtienen
por despolimerizacion de la heparina no fraccionada. Es-
tos fragmentos conservan la actividad anticoagulante por-
que mantienen la capacidad de inhibir el factor X activado
(Xa),aunque tienen menos efecto antitrombina.’ También
se diferencian de la heparina no fraccionada en que las
HBPM tienen una biodisponibilidad superior, se eliminan
por via renal y tienen una semivida mas larga.’

Esta farmacocinética mas favorable condiciona que la re-
lacién dosis-respuesta sea mas predictible que en el caso
dela heparina convencional.? Sin embargo, aunque el uso
de HBPM ofrece mas seguridad que el de la heparina no
fraccionada, hay que tener en cuenta el riesgo de compli-
caciones hemorragicas potencialmente graves. En los en-
sayos clinicos (por ejemplo en el tratamiento y la profilaxis
de la trombosis venosa profunda o en el tratamiento de
sindromes coronarios agudos),la tasa de hemorragias gra-
ves es similar para todas las HBPM y oscila entre 0,5% y
6,5%.>* Esta es seguramente una infraestimacion de la in-
cidencia real de hemorragias graves asociadas al uso de
HBPM, dado que en los ensayos clinicos se excluy6 a los
pacientes con factores de riesgo de complicaciones
hemorragicas.

En la practica habitual, hay que tener en cuenta los facto-
res de riesgo de complicaciones hemorragicas por HBPM
con el fin de prevenir su aparicion. El riesgo de hemorra-
gias se incrementa con la utilizacion de dosis altas y en
pacientes de edad avanzada, con comorbididad asociada,
insuficiencia renal o hepatica, antecedentes de cirugia o
traumatismos recientes, hemorragias activas o lesiones
organicas que pueden sangrar (p. ej. Ulcera péptica activa,
ictus hemorragico), alteraciones de la hemostasia, o trata-
dos simultaneamente con otros medicamentos que inter-
fieren la coagulacion o la agregacion plaquetaria.

Las hemorragias activas, las lesiones organicas que pue-

den sangrar y las alteraciones de la hemostasia son con-
traindicaciones al uso de HBPM.
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Es preciso destacar que la semivida de las HBPM se prolon-
ga en pacientes con insuficiencia renal. Asimismo, en pa-
cientes de edad avanzada puede estar reducido el aclara-
miento de creatinina a pesar de que la creatinina
plasmatica sea normal.En ambas situaciones es necesaria
unavigilancia clinica estrecha.>>® En caso de insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) se
deberia ajustar las dosis. Sin embargo, la tinica HBPM que
tiene estudios cinéticos que permiten hacer recomenda-
ciones concretas sobre dosificacién es la enoxaparina.’

La presencia de otros factores de riesgo obliga a evaluaren
cada paciente la relacién beneficio-riesgoy a mantener una
vigilancia clinica cuidadosa.

La relacion dosis-respuesta de las HBPM es menos varia-
ble que la de la heparina no fraccionada. Esto hace que en
pacientes clinicamente estables no se considere necesaria
la monitorizacién del efecto anticoagulante. Sin embargo,
hay dudas en los pacientes con mayor riesgo hemorragico.?
A diferencia de la heparina no fraccionada, el alargamien-
to del tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA)
es muy discreto porque la inhibicién de la actividad de la
trombina es minima y, por tanto, esta prueba no es apro-
piada.** Se ha sugerido que la determinacion de la activi-
dad antifactor Xa podria ayudar al manejo de los pacien-
tes de riesgo, pero su factibilidad es dudosa y no hay con-
senso sobre su utilidad en términos de mejoria de la segu-
ridad.

En un estudio realizado en nuestro entorno se analizaron
las caracteristicas de 36 pacientes con hemorragias aso-
ciadas al uso de HBPM. Un 72% de los casos fueron graves
(26; incluidos 5 mortales). Las mas frecuentes fueron las
hemorragias gastrointestinales y musculares (33,3% cada
una), seguidas de las retroperitoneales (11,1%) y las
intracraneales (8,3%).Todos los pacientes presentaban uno
0 mas factores de riesgo: edad superior a 64 afios (94% de
los casos), comorbididad asociada (78%), uso de anti-
agregantes o antiinflamatorios (47%), duracion del trata-
miento con HBPM superior a 7 dias (47%), uso de dosis
anticoagulantes (44%),insuficiencia renal (30%), procedimien-
tos diagnosticos o terapéuticos con riesgo hemorragico (11%),
y antecedentes de hemorragias previas (6%).2



. Conclusion

La mayoria de los pacientes con hemorragias por HBPM
tienen factores de riesgo hemorragico. Con el fin de preve-
nirlas, hay que evaluar la relacién beneficio-riesgo en cada
paciente, respetar las contraindicaciones, vigilar estrecha-
mente a los pacientes con factores de riesgo, y ajustar la
dosis en caso de insuficiencia renal grave. Es preciso des-
tacar que no todas las fichas técnicas incluyen recomen-
daciones detalladas sobre ajuste de dosis.

Ante la aparicién de una complicacién hemorragica aso-
ciada al uso de HBPM, especialmente si es grave o se pre-
senta en un paciente con factores de riesgo, se debe noti-
ficar el caso al Centro de Farmacovigilancia.

Heparinas de bajo peso molecular comercializadas
en Espaiia

Bemiparina: Hibor®

Enoxaparina: Clexane®, Decipar®

Dalteparina: Fragmin®

Nadroparina: Fraxiparina®

Tinzaparina: Innohep®
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Telitromicina y
empeoramiento de
miastenia gravis =

Recientemente, en el Centro de Farmacovigilancia de Ca-
talufia se han recibido dos notificaciones de sospecha de
efectos indeseados a telitromicina que describian empeo-
ramiento de miastenia gravis. Ambos casos evoluciona-
ron a insuficiencia respiratoria y uno de ellos fue mortal.

La telitromicina (Ketek®) es un antibiético del grupo de los
ketolidos autorizado para el tratamiento de la neumonia
extrahospitalaria leve o moderada, la sinusitis aguda y la
reagudizacién de la bronquitis cronica en mayores de 18
anos,y para el tratamiento de la amigdalitis y la faringitis
por estreptococos del grupo A en mayores de 12 afos cuan-
do se necesita una alternativa a los beta-lactamicos.

En el 2003, dos afios después de su comercializacion, se
describieron casos de exacerbacion de la miastenia gravis
en pacientes tratados con este medicamento, algunos de
los cuales fueron mortales. Esto motiv6 una nota infor-
mativa de la Agencia Espariola de Medicamentos y Pro-

ductos Sanitarios en la que se alertaba de este posible efec-
to indeseado de la telitromicina, cuyo mecanismo de pro-
duccién es desconocido. Asimismo, se modifico la ficha téc-
nica en la que desaconsejaba su uso en pacientes con
miastenia gravis.

En resumen, el empeoramiento de la miastenia gravis es
una reaccion adversa grave de la telitromicina y hay que
evitar su uso en los pacientes con esta enfermedad.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por

la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas
comunicaciones en
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/
html/es/dir88/docg892.html

B Abuso y dependencia de
carisoprodol (Mio Relax®,
Relaxibys®)

En junio pasado la AEMPS alert6 sobre el riesgo de abusoy
dependencia de carisoprodol (Mio Relax’®,Relaxibys®) a raiz
de los casos recibidos por el Sistema Espanol de
Farmacovigilancia.

El carisoprodol es un relajante muscular que es meta-
bolizado a meprobamato, un hipnético-sedante que com-
parado con otros,como las benzodiacepinas, tiene un ries-
go muy superior de inducir dependencia y sindrome de
abstinencia, y depresion grave del sistema nervioso cen-
tral en caso de sobredosis.’

La nota informativa recuerda que Mio Relax® y Relaxibys®
son especialidades de prescripcion médica; por tanto, no
se pueden dispensar sin receta. Por otra parte, la AEMPS
recomienda que el carisoprodol se utilice a las dosis mini-
mas necesarias para el tratamiento de la sintomatologiay
durante un maximo de 15 dias.

Director Rafael Manzanera Lopez. Subdirector Joan Serra Manetas.

Encontraran mas informacién en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/csmh/
2005/cont_carisoprodol.htm
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L] Anorexigenos y estimulantes en
formulas magistrales

En junio pasado la AEMPS hizo puablica una nota informa-
tivaen la que alertaba sobre el uso de anorexigenos y esti-
mulantes del sistema nervioso central en férmulas magis-
trales. En esta nota se recuerda que la utilizacién de
benfluorexy prolintano (ambos derivados anfetaminicos),
pemolina (estimulante del sistema nervioso central),
fenilpropanolamina (simpaticomimético), y tiratricol
(metabolito de la triyodotironina; también conocido como
a“Triac”) para la preparacion de formulas magistrales esta
prohibida.

Se trata de principios activos que se han retirado del mer-
cado espaiiol por problemas de seguridad (benfluorex,
pemolina y prolintano), se ha limitado su uso sélo a espe-
cialidades farmacéuticas por el mismo motivo (fenil-
propanolamina), o simplemente no han sido nunca auto-
rizados (tiratricol).

Encontraran mas informacién en
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/csmh/
2005/cont_fm-anorexigenos.htm.
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