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Efectos adversos de los
interferones pegilados =

Para el tratamiento de la hepatitis C crénica, el interferon
a, en monoterapia o en combinacién con la ribavirina
(Rebetol®), se ha mostrado eficaz sobre la normalizacion
de las transaminasas, las modificaciones histolégicas y
la negativizacion de la viremia, aunque no se ha demos-
trado que prevenga la apariciéon de cirrosis ni de
hepatocarcinoma. Los dos tipos de interferén disponibles,
elinterferén o, (Roferon A®)yel ., (Intron A®),han mos-
trado una relacion beneficio/riesgo similares.’

La corta semivida del interferén o humano recombinante
(5-8 horas) condujo al desarrollo de los interferones a
pegilados o peginterferones. La pegilaciéon consiste en
conjugar el interferén con una molécula derivada del
polietilenglicol, con el fin de aumentar el peso molecular
y retrasar su eliminacion. Los peginterferones tienen una
semivida mas larga (40 horas el peginterferén o, y 8o
horas el peginterferén o) y permiten menos adminis-
traciones (una vez por semana en vez de tres).?3

En ensayos clinicos comparativos, los peginterferones en
monoterapia se han mostrado mas eficaces que los
interferones correspondientes sobre la respuesta
virolégica y bioquimica. En los pacientes infectados por
un virus de genotipo 1con una carga virica débil (< 2 mi-
llones de copias por ml),la combinacién de peginterferén
con ribavirina se ha mostrado mas eficaz que la combi-
nacién de interferén con ribavirina para reducir la carga
virica. Los datos disponibles sugieren que la eficacia del
peginterferon o es similar a la del peginterferon o
No se ha demostrado que la evolucion de las lesiones
hepaticas sea diferente con peginterferén que con
interferén.

El peginterferén o (Pegasys®) y el peginterferén o
(Pegintron®) fueron autorizados en el 2002 y el 2000, res-
pectivamente. Estan indicados para el tratamiento de adul-
tos con hepatitis C cronica probada histolégicamente que
presentan transaminasas elevadas sin descompensacion
hepatica y ARN-VHC o anticuerpos anti-VHC positivos. La
combinacién con ribavirina esta indicada en pacientes no
tratados previamentey en los que han recidivado después
de haber respondido al interferén o. en monoterapia. Las
dosis recomendadas de peginterferén o son de 180 ug
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por semanay de peginterferén o, de 1,5 ug/kg por sema-
na en combinacién con ribavirina o de 0,5-1 ug/kg por se-
mana en monoterapia.4*

Los principales efectos adversos del interferén o son los
sintomas gripales, los neuropsiquiatricos (sobre todo
depresion) y los trastornos tiroideos. Los datos disponi-
bles sugieren que el perfil de efectos adversos del
peginterferén o es similar al del interferdn o.

B Principales efectos adversos de
los peginterferones

Los efectos adversos mas frecuentes en pacientes trata-
dos con peginterferén o en monoterapia o combinado
con ribavirina fueron los trastornos generales (fatiga
50%), gastrointestinales (nauseas 24%), neuropsiquia-
tricos (depresion 18-20%) y la alopecia (en un 20%).4

En el principal ensayo comparativo, el peginterferon o _
(solo 0 en combinaciéon con ribavirina) se asocié a una
menor incidencia de depresion (20-22%) que la combi-
nacion de interferén o, con ribavirina (30%).° Los sinto-
mas pseudogripales, como la fiebre, las mialgias y los
escalofrios, también fueron menos frecuentes con
peginterferon o,y ribavirina (43%, 42% y 24%, respecti-
vamente) que con interferén o, y ribavirina (56%,50%y
35%, respectivamente).

Los efectos adversos mas frecuentes en pacientes trata-
dos con peginterferén a,, en monoterapia o combinado
con ribavirina fueron reacciones locales en el punto de
inyeccion (39-54% de pacientes), trastornos generales
(cefalea 57-63%, mareo 7-17%, fatiga 43-56%, sintomas
pseudogripales 18-21%, pérdida de peso 8-30%),
gastrointestinales (nauseas 20-43%, diarrea 13-20%, do-
lor abdominal 9-12%, anorexia 10-35%), psiquiatricos en
mas del 75% de pacientes, la mayor parte leves o de gra-
vedad moderada (depresion 26-34%, irritabilidad 19-32%,
insomnio 16-37%, ansiedad 8-14%, bradipsiquia 9-18%),
artromialgias (49-60%) y alopecia (20-45%).5

En los ensayos clinicos con peginterferén o, los cuadros
pseudogripales (como la fiebre), los trastornos gastroin-
testinales y las reacciones en el punto de inyeccion fue-
ron mas frecuentes que con el interferon a7

Se han descrito trastornos tiroideos en alrededor de un
5% de los pacientes tratados con peginterferén o.

. Otros efectos adversos

Un 20% de los pacientes tratados con peginterferon o,
y ribavirina presentaron neutropenia, en comparacion
conun 5% de los tratados con interferén o, y ribavirina.®
La mayoria de los casos se presentaron durante las pri-
meras dos semanas y mejoraron con la reduccion de la
dosis o la suspension del peginterferén o . La
neutropenia asociada al uso de peginterferon o, esta
relacionada con la dosis; un 18% con una dosis de 1,5 ug
por semana en comparacioén con un 10% con 0,5 ug por
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semana y de un 8% con interferén o, .S También puede
producir trombopenia en un 4% de pacientes.

En los ensayos clinicos con peginterferén o se observa-
ron algunos casos de arritmias y de isquemia miocardica
en pacientes con historia de cardiopatia. Aunque el na-
mero de casos es escaso, parece existir una relacién cau-
sal entre la administracion de peginterferon oy los tras-
tornos miocardicos.* También se han descrito aconteci-
mientos cardiovasculares (hipotension, arritmia,
taquicardia, miocardiopatia, infarto de miocardio) en
pacientes tratados con peginterferén o, .5

Con peginterferon oy peginterferén o, también se han
descrito casos de ideacion suicida y de intento de autdlisis
y otras reacciones adversas menos frecuentes como dia-
betes,® neumonitis intersticial,® trastornos oftalmolé-
gicos (alteraciones retinianas), hipertrigliceridemia, au-
mento de GPT, sarcoidosis, y exacerbacidn de psoriasis.+5

B Notificaciones recibidas en
Cataluna

En diciembre de 2002, en Cataluna habia 2.329 pacien-
tes con hepatitis C tratados con peginterferén o, y 356
con interferdn o. Hasta septiembre de 2003, en el Cen-
tro de Farmacovigilancia de Catalufa se han recibido 28
notificaciones de sospecha de reaccion adversa por
peginterferén o, Para el peginterferon o, comerciali-
zado dos anos después, se ha recibido sélo una, que des-
cribe un caso de depresion con ideacion suicida. Las 28
notificaciones de peginterferén o, , describen 44 reaccio-
nes adversas, las mas frecuentes de las cuales son las
hematoldgicas (leucopenia [7 casos], trombopenia [2],
anemia [2]), seguidas de las endocrinolégicas (diabetes
[5], hipotiroidismo [3], hipertiroidismo [1]), los trastornos
generales (fiebre [2], sindrome pseudogripal [1], fatiga [1],
pérdida de peso [1]), y los efectos adversos psiquiatricos
(reacciones psicéticas [3]).

B Recomendaciones para su uso

Dados los riesgos asociados al uso del peginterferdn, se
deben respetar las indicaciones autorizadas, y hay que
evaluar la relacién beneficio/riesgo en cada paciente,
seguir las recomendaciones de uso, y hacer un segui-
miento cuidadoso de los pacientes durante el tratamien-
to para vigilar su toxicidad.

Antes de iniciar un tratamiento con peginterferén o, es pre-
ciso realizar un recuento de leucocitos y de plaquetas, y
repetirlo a las 2y a las 4 semanas. Hay que vigilar que los
neutroéfilos no sean inferiores a 1.500/ml y que las
plaquetas no sean inferiores a 100.000/ml. Se debe hacer
una determinacion de pruebas tiroideas (TSH y T4) antes
deiniciar el tratamiento; se recomiendarepetirlaalas2ya
las 4 semanas y cuando aparezca clinica de disfuncion
tiroidea. En caso de hipotiroidismo o de hipertiroidismo,
se deben tratar. Se puede seguir el tratamiento siempre
que se mantengan unos niveles normales de TSH.También
se recomienda vigilar las concentraciones de lipidos.



Se recomienda mantener una hidrataciéon adecuada y
tener precaucién en pacientes con historia de cardiopa-
tia.Las arritmias responden al tratamiento convencional,
pero puede ser necesario suspender el peginterferén.

Las reacciones psiquiatricas son potencialmente graves
y pueden obligar a suspender el tratamiento; se reco-
mienda un seguimiento cuidadoso de los pacientes que
las presenten. Ante la persistencia o el empeoramiento
de la clinica psiquiatrica hay que suspender el peginter-
feron.

En caso de aparicion de sintomas respiratorios, se debe
hacer un estudio radiolégico. Si se demuestra infiltracion
pulmonar, se recomienda suspender el peginterferén e
iniciar tratamiento con corticoides.

Si se presentan alteraciones del campo visual o disminu-
cion de la agudeza visual, es preciso realizar una explo-
raciéon oftalmolégica para descartar la afectacion
retiniana. En pacientes diabéticos o hipertensos, esta
exploracion es recomendable hacerla antes de iniciar el
tratamiento.

En Cataluiia, la prescripcion de estos farmacos ha de ser
efectuada por médicos especialistas, con experiencia en
el diagnéstico y seguimiento de estos pacientes, de un
centro hospitalario con los medios diagnodsticos adecua-
dos,después de que el Consejo Asesor sobre el tratamien-
to farmacolégico de las hepatitis viricas del Departament
de Sanitat i Sequretat Social haya informado favorable-
mente la solicitud de tratamiento.™

B conclusién

El perfil de efectos adversos de los peginterferones a no
es mas favorable que el de los interferones a. Dados los
riesgos asociados al uso de estos farmacos, es preciso
hacer un seguimiento cuidadoso durante el tratamien-
to, seguir las recomendaciones de uso, vigilar la apari-
cion de efectos adversos, y si aparecen, instaurar las me-
didas recomendadas para su manejo y notificarlos en el
Centro de Farmacovigilancia.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la
Agencia Espanola del
Medicamento =

Podéis encontrar los textos completos de estas comuni-
caciones en la direccién http://www.gencat.es/sanitat/
depsan/units/sanitat/html/es/farmacia/comrismedes.htm

B Tratamiento de la infeccién
por VIH con tenofovir,
lamivudina y abacavir: falta
de respuesta virologica

El pasado 31de julio,|la AEM emitié una nota en la que se
informaba de nuevas recomendaciones que, junto con
el Comité de Especialidades Farmacéuticas (Committee
for Proprietary Medicinal Products [CPMP]) de la Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos, se considera
necesario hacer en relacién con el tratamiento
antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH.
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Estas recomendaciones han sido motivadas por los re-
sultados preliminares de un ensayo clinico multicéntrico,
randomizadoy abierto para evaluar la seguridad y la efi-
cacia de tenofovir (300 mg al dia) frente a efavirenz (600
mg al dia),ambos asociados a abacavir (6oo mgal dia) y
lamivudina (300 mg al dia), en pacientes con infeccion
porVIH sin tratamiento previo.En el grupo de tratamien-
to con tenofovir se observé una falta de eficacia, defini-
da como falta de respuesta virolégica en términos de
reduccion de la carga viral. Alas 8 semanas de tratamien-
to 5o de los 102 pacientes incluidos en el grupo que reci-
bia tenoforvir, abacavir y lamivudina (49%) cumplian la
definicion de falta de respuesta (comparado con 5 de los
92 pacientes que recibian efavirenz, abacavir y
lamivudina [5%]). Los resultados a las 12 semanas de tra-
tamiento eran similares; la proporcién de pacientes que
no presentaban respuesta era de un 48% en el grupo de

tenofovir y de un 5% en el grupo de efavirenz. El brazo
del ensayo correspondiente al tratamiento con tenofovir,
abacavir y lamivudina se interrumpié.

Estos resultados fueron presentados por la compania que
patrocinaba el estudio, GlaxoSmithKline, al CPMP, que
recomendo: (1) que no se inicien nuevos tratamientos con
la combinacion de tenofovir, abacaviry lamivudina, y (2)
que en pacientes que ya reciben esta combinaciény pre-
sentan un control adecuado, se revise con frecuencia la
carga viral y se considere el cambio de tratamiento si se
observa un incremento.

Encontraréis mas informacion en
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/press/pus/
2019403en.pdf
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/tenofovir.asp

Fe de erratas

no se ha recibido ninguna”.

En el articulo “Tendinopatias por quinolonas” del nimero 3 del Butlleti, en el parrafo donde se dan los datos de las
notificaciones recibidas en el Centro de Farmacovigilancia de Cataluiia hay un error. Donde dice “Para ofloxacina,
moxifloxacina, o levofloxacina no se ha recibido ninguna” deberia decir “Para ofloxacina, moxifloxacina, o lomefloxacina

Podéis enviar vuestros comentarios, preguntas o sugerencias sobre temas relacionados
con la farmacovigilancia a la direccion de correo electronico farmacovigilancia@ics.scs.es
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