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Complicaciones
hemorragicas en pacientes
tratados con tramadol y
anticoagulantes orales
directosm

Una revision sistematica, publicada a finales de
2022, concluyé que el uso concomitante de anticoa-
gulantes orales y tramadol aumenta el riesgo de
sangrado. El metaandlisis de los cuatro estudios ob-
servacionales incluidos en esta revision revela que la
asociacién de un anticoagulante oral y tramadol, in-
crementa mas del doble el riesgo de sufrir una he-
morragia grave (RR 2,69; IC 95% 1,45-4,96) y supone
un riesgo absoluto de hospitalizacidon por este mo-
tivo de 1,74 acontecimientos por 100 pacientes ex-
puestos y afio. Si bien es cierto que estos resultados
se deben principalmente al uso de tramadol con
antagonistas de la vitamina K, los autores del estu-
dio sugieren que los anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) también verian aumentado
este riesgo, cuando se administran conjuntamente
con tramadol.l

Se postulan dos mecanismos de accion para esta in-
teraccion: el tramadol inhibe la metabolizacién del
anticoagulante (mecanismo farmacocinético) y tam-
bién inhibe la recaptacion de la serotonina (meca-
nismo farmacodindmico). En cambio, las pruebas
disponibles sobre los ACOD todavia son limitadas.
Uno de los estudios incluidos en este metaanalisis se
realizé en el Estado espafiol con bases de datos cli-
nicos de Atencion primaria. Los autores del trabajo
encontraron una asociacion entre el uso concomi-
tante de tramadol y algunos ACOD. Concretamente,
el uso de tramadol con dabigatran (OR 2,04, IC 95%
0,74-5,67) y con rivaroxaban (OR 2,24; IC 95% 1,19-
4,21) mostraban una tendencia a aumentar el riesgo
de hemorragias aunque, en el caso del dabigatrdn,
no hubo significacién estadistica.2

Sobre el uso concomitante de anticoagulantes ora-
les y tramadol, hay que tener en cuenta que en las
personas mayores, la confluencia de ciertos facto-
res, entre los cuales destacan una elevada prevalen-
cia de dolor y de fibrilacion auricular, pueden fa-
vorecer su uso. En este sentido, la Encuesta de salud
de Catalufia (ESCA) de 2021 muestra que, en el mo-
mento de la entrevista, el 25% de los participantes,
mayores de 15 afios, declaran que tienen dolor. Esta
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proporcién aumenta al 50% en los mayores de 75
anos.3 Por otra parte, en 2019, la Agencia de Calidad
y Evaluacién Sanitarias de Catalufia (AQuAS) publico
unas recomendaciones en que se cifra la prevalencia
de fibrilacion auricular no valvular, en Cataluiia, en
un 4,4% entre los mayores de 40 afos. Esta cifra se
incrementa con la edad, hasta llegar al 17% en
mayores de 80 afios.?

El consumo de tramadol en Cataluiia, segun los da-
tos del Servicio Catalan de la Salud (SCS), se ha casi
duplicado en los ultimos 10 afos, pasando de 3,6 a

6,7 dosis diarias definidas por mil habitantes y dia.
Este aumento del consumo se correlaciona con un
incremento del ndmero de notificaciones de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) por este farmaco. Durante este periodo
(2012-2022), el Centro de Farmacovigilancia de
Catalufia (CFVC) ha recibido 539 notificaciones de
sospechas de RAM en las cuales habia una pres-
cripcién de tramadol. En 269 casos se considerd que
el tramadol era el farmaco sospechoso (figura 1).

Figura 1. Evolucion anual de las prescripciones de tramadol en Catalufia y niumero acumulado de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a este farmaco (2012-2022)
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DHD/ 1.000 habitantes y dia: Dosis diaria definida para la principal indicacion del farmaco, por 1.000 habitantes y dia.5

En 2016 se autorizaron varias presentaciones de una combinacion a dosis fijas de tramadol con dexketoprofeno.

Il Datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV)

A raiz de estos antecedentes, se ha considerado de
interés evaluar la informacion disponible en la base
de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV), relacionada con el tramadol y los ACOD.

Desde la fecha de comercializacién del tramadol
hasta el 31 de enero de 2023 se han recibido 418
notificaciones relacionadas con algin aconteci-
miento hemorragico grave, en las cuales figura
alguna prescripcién de este farmaco, independien-
temente que el farmaco se haya considerado sospe-
choso de producir la reaccién adversa o no. De

éstas, 32 (7,6%) tenian asociada una prescripciéon de
ACOD. En 31 de los 32 casos se considerd que el
ACOD era el sospechoso de la reaccién. En 12 noti-
ficaciones (38,7%) el ACOD compartia la sospecha
con otros farmacos que pueden contribuir a la pro-
duccion de hemorragia. En 4 casos el tramadol
también era sospechoso y en dos de estos casos se
notific6 como una potencial interaccién farmaco-
|6gica con un ACOD.

Los acontecimientos hemorragicos mas frecuentes
fueron los del aparato gastrointestinal, tanto del
tracto superior como inferior, seguidos de otros ti-
pos de hemorragias (hematuria, hemoptisis, epis-
taxis, hemorragia vaginal, hematoma retroperitone-
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En 8 (25%) de las notificaciones se pudieron descar-
tar otras causas que podian explicar el aconteci-
miento, al margen del farmaco sospechoso.

al) y los del sistema nervioso central. Dos casos de
hemorragia en que el ACOD era sospechoso tuvie-
ron un desenlace mortal (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las notificaciones de sospechas de RAM hemorragicas graves
a ACOD y tramadol, al Sistema Espaiol de Farmacovigilancia (SEFV)

ACOD N°2 de ecl\i:\edd(i:ﬁos) Mujeres (%) | Mortal (%) S(I:::;:ZL" Localizacién de la hemorragia©
Gl (%) SNC (%) Otras (%)
Dabigatran 11 80,4 45,5 1¢(9,1) 1(9,1) 7 (63,6) 2(18,2) 3(27,2)
Apixaband 9 83,1 44,4 0 1(11,1) 7(77,8) 2(22,2) 0
Rivaroxaban 79,1 62,5 1f(12,5) 2 (25,0) 3(37,5) 1(12,5) 4(50,0)
Edoxaban 4 88,0 75,0 0 0 1(25,0) 0 3(75,0)
Total 32 83,0 53,1 2(6,3) 4(12,5) 18 (56,3) 5(15,6) 10 (31,3)

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa | Gl: gastrointestinal SNC: sistema nervioso central | a: Notificaciones de Catalufia:
dabigatran 1, apixaban 2, rivaroxaban 3 | b: Notificaciones en las cuales el tramadol se considerd sospechoso | ¢ :Algunos casos tenian
hemorragias en mds de una localizacion | d: En un caso se considerd que el farmaco sospechoso de la RAM era el ibrutinib | e: Hombre
de 76 afios con fibrilaciéon auricular. Causa de la muerte: hemoptisis. Aparte de tramadol, tomaba otros farmacos que pueden favorecer
acontecimientos hemorragicos (AAS, pentoxifilina y zolpidem) | f: Mujer de 84 afios con fibrilaciéon auricular. Causa de la muerte:
hemorragia cerebral. Antecedentes de acontecimientos cerebrovasculares. Ademas de tramadol, tomaba otros farmacos que pueden

favorecer acontecimientos hemorragicos (acido alendrénico y desvenlafaxina).

El cdlculo de la desproporcionalidad (Reporting
Odds Ratio)® de la base de datos del SEFV muestra
qgue la probabilidad de que se notifique una sospe-
cha de hemorragia grave por un ACOD es unas 15
veces superior a que ésta se notifique por cual-
quier otro farmaco (ROR 15,4; IC 95% 14,5-16,3).
Esta desproporcién es estadisticamente significa-
tiva. En cambio, esta probabilidad es muy baja para
el tramadol, dado que se notifican muchas otras
reacciones adversas diferentes a las hemorragias
graves (ROR 0,2; IC 95% 0,2-0,3). De todos modos,
si este mismo ejercicio se realiza en el subgrupo de
notificaciones en las que hay una prescripcion de
tramadol, sea o no sospechoso este farmaco, la
probabilidad de que se notifique una hemorragia
grave, con la sospecha de ser producida por un
ACOD, aumenta mas del doble (ROR 31,8; IC 95%
18,6-54,1). Aunque esta estimacidon no permite ga-
rantizar ninguna relacion de causalidad, puede
afadir un nuevo argumento de la existencia de
esta interaccién farmacoldgica.

B Conclusiones

Ante la sospecha de que el uso concomitante de
los ACOD vy el tramadol aumenta el riesgo de sufrir
hemorragias graves, siempre que sea posible se
tendria que utilizar el tramadol en pacientes
anticoagulados soélo cuando esté estrictamente
justificado y optar por otros analgésicos. Dado que
esta reaccién adversa todavia es poco conocida, es

posible que en muchos casos se haya pasado por
alto la potencial interaccion farmacoldgica. Por
este motivo le animamos a que notifique cualquier
sospecha de sangrado en pacientes que reciben
tramadol y ACOD al CFVCAT, mediante la Tarjeta
Amarilla.
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Medicamentos a evitar
Actualizacion 2023 H

Cada afio, la revista Prescrire actualiza su revision
de los medicamentos que habria que evitar por
presentar una relacion beneficio-riesgo desfavo-
rable (ver BFV vol. 20 num 4. Julio-septiembre
2022).1 Como resultado de este andlisis periddico,
algunos farmacos se afiaden a la lista, mientras que
otros son eliminados, ya sea porque han sido
retirados del mercado o porque hay nuevos datos
gue hacen que cambie el criterio adoptado ante-
riormente. Recientemente, se ha publicado la
edicién 2023 de esta lista. A continuacién, se des-
criben los cambios desde la Gltima edicion.

En la actualizacion de 20232 se recomienda evitar el
uso de tres farmacos que se han autorizado en
Europa, pero que todavia no estan comercializados
en el Estado espafiol. Son los siguientes:

@ La proteina de cacahuete (Palforzia®), utilizada
para la desensibilizacion de personas alérgicas a
este alimento. No se recomienda el uso porque,
aungue en muchos casos puede ser util para
reducir la incidencia y la intensidad de las reac-
ciones a los cacahuetes, se han detectado casos
graves de reacciones alérgicas.34

® Se recomienda evitar el uso de roxadustat
(Evrenzo®) para tratar la anemia asociada a la en-
fermedad renal crénica, dado que se ha obser-
vado un aumento del riesgo de sufrir efectos
adversos graves (sepsis, acontecimientos trom-
boéticos, cardiovasculares y pancreatitis, entre
otros), con aumento de la mortalidad.5>®

® Tampoco se recomienda utilizar la tintura de opio
(Dropizol®) en la diarrea aguda en adultos,
porque tiene una eficacia dudosa y no aporta
ninguna ventaja, en comparacion con la lope-
ramida.”

Por otra parte, en 2020 se retird de la lista el inhi-
bidor de la tirosina cinasa nintedanib (Ofev®,
Vargatef®) porque habia que evaluar las nuevas in-
dicaciones propuestas en el tratamiento de ciertas
fibrosis pulmonares y en la neumopatia intersticial
difusa, presente en la esclerodermia sistémica. Los
evaluadores tampoco han encontrado una rela-
cién beneficio-riesgo favorable para las nuevas in-
dicaciones. Por lo tanto, lo vuelven a incorporar a
la lista de medicamentos a evitar.82.10

Durante 2023, se evaluaran dos principios activos,
de los cuales sélo la teriflunomida esta actualmente
en el mercado espaiiol:

e Idebenona (Raxone®), indicada para el trata-
miento de las alteraciones visuales, tanto en
adultos como en adolescentes afectados de
neuropatia dptica hereditaria de Leber.11.12

e Teriflunomida (Aubagio®), utilizada en el trata-
miento de la esclerosis multiple y de la cual se ha
ampliado el uso a pacientes pediatricos.13.14
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Comunicaciones sobre riesgos a medicamentos notificadas

por la AEMPS &

Nota informativa (fecha y enlace)

Textos completos de estas
comunicaciones

Riesgos

Recomendaciones

La AEMPS alerta del cambio de
denominacion de Actocortina para evitar
riesgos de errores de medicacion.

6 de febrero 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023015

La AEMPS informa que “Actocortina 100 mg Polvo
y Disolvente para Solucién Inyectable” ha pasado
a llamarse “Actocortina 75 mg Polvo y Disolvente
para Solucién Inyectable”. Las dos presentaciones
contienen la misma dosis/concentracién de
principio activo (100 mg de hidrocortisona fosfato
sédico equivalen a 74,53 mg de hidrocortisona) y
convivirdn en el canal farmacéutico hasta que
caducan los lotes liberados de Actocortina 100 mg
Polvo y Disolvente para Solucidn Inyectable.

Este cambio responde al proceso de armonizacion
para unificar la expresion de la dosis de estos
medicamentos “como base” en lugar de “como
sal”, y evitar errores de medicacion.

Se recomienda a los profesionales sanitarios no
administrar dosis mas elevadas de Actocortina
pensando, erréneamente, que los viales de
Actocortina 75 mg en Polvo y Disolvente para
Solucidn inyectable tienen un cuarto menos de
concentracion que los antiguos viales.

Hay que tener presente que estos
medicamentos contienen cantidades diferentes
de hidrocortisona base y que hay que ajustar la
posologia segun la cantidad de principio activo
de cada formulacidn, tal como se describe en la
ficha técnica y en el prospecto de estos
medicamentos.

Onasemnogen abeparvovec

(¥ Zolgensma®): nuevas recomendaciones
de control de la funcion hepatica.

13 de febrero 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023021

La AEMPS informa sobre la intensificacion de las
recomendaciones del control de la funcion
hepética antes y durante el tratamiento con
onasemnogén abeparvovec y de las nuevas
recomendaciones sobre la pauta de reduccién de
la profilaxis con corticoides en pacientes que
reciben este medicamento.

Se trata de un medicamento de terapia génica que
usa un vector viral sin capacidad replicativa y que
esta indicado en el tratamiento de la atrofia
muscular espinal.

La hepatotoxicidad es un riesgo conocido de este
medicamento. En general, se manifiesta con una
elevacién asintomdtica de las transaminasas, pero
puede progresar a una insuficiencia hepdtica
aguda.

Recientemente se han notificado dos casos de
muerte. En ambos casos se identificé una
elevacién asintomética de las transaminasas
dentro de las dos primeras semanas tras la
perfusién del medicamento.

En las 5-6 semanas de la perfusion
(aproximadamente, 1-2 semanas después de
empezar a reducir los corticoides) se iniciaron las
manifestaciones clinicas con un rapido deterioro
de la funcién hepatica y la muerte de los pacientes
a las 6-7 semanas de la perfusion.

El mecanismo subyacente podria estar
relacionado con una respuesta inmunitaria innata
y/o adaptativa al vector viral. Para reducir la
respuesta inmunitaria, se recomienda la
administracion profilactica de corticoides.

Antes de administrar la perfusion de
onasemnogén abeparvovec hay que hacer una
determinacién de albimina, fosfatasa alcalina,
tiempo de protrombina, tiempo parcial de
tromboplasting, y el INR, ademas de las
transaminasas (ALT, AST) y de la bilirrubina
total.

Después de la perfusion, se recomienda
monitorizar la funcidn hepatica un minimo de
tres meses, con una periodicidad semanal
durante el primer mes y durante el periodo de
reduccién gradual de los corticoides, seguido
de controles cada dos semanas durante otro
mes.

Los corticoides no se tienen que reducir hasta
que los niveles de ALT y AST sean inferiores a 2
veces el limite superior de la normalidad y que
los otros pardmetros de funcién hepatica se
normalicen (por ejemplo, bilirrubina total).

Habrda que valorar inmediatamente a los
pacientes que presenten signos o sintomas que
sugieran una disfuncién hepatica. En caso de
una falta de respuesta adecuada a los
corticoides, se recomienda consultar un
gastroenterdlogo o hepatdlogo pediatrico y
valorar el ajuste del régimen de corticoides.

Hay que informar a los cuidadores sobre el
riesgo de dafio hepdtico grave y la necesidad
de un control periddico de la funcién hepatica.
Para facilitar este control se dispone de un
material de prevencion de riesgos dirigido a los
cuidadores.
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Brivudina (Nervinex® i Brivudina Aristo®):
recordatorio de interaccion
potencialmente mortal con
antineoplasicos que contienen 5-
fluoropirimidinas (capecitabina, 5-
fluorouracilo, tegafur y floxuridina) y con
fluocitosina.

20 de febrero 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023023

La brivudina es un andlogo de los nucledsidos
inhibidor de la replicacion del virus varicela-zoster,
indicado en el tratamiento del herpes zdster
agudo en adultos inmunocompetentes.

Hace una inhibicién irreversible de la
dihidropirimidina deshidrogenasa, enzima que
regula el metabolismo de los medicamentos tipo
pirimidina (fluoropirimidinas) como la
capecitabina o el 5-fluorouracil (5-FU), hecho que
provoca un aumento de la toxicidad de las
fluoropirimidinas potencialmente mortal.

Estd contraindicada la administracion
concomitante de brivudina y fluoropirimidinas.
Estas Ultimas no se pueden administrar mientras
dure el tratamiento con brivudina, ni durante las 4
semanas posteriores a la finalizacién del
tratamiento.

Esta interaccidn estd ampliamente descrita a la
ficha técnica y en el prospecto de los
medicamentos que contienen brivudina, y en el
envase también hay una advertencia sobre este
riesgo.

A pesar de la estrategia informativa por parte de
la AEMPS mediante varias notas informativas, el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) sigue
recibiendo notificaciones de casos por la
administracion conjunta de brivudina y 5-
fluoropirimidinas. Concretamente, desde la dltima
nota informativa se han notificado 6 nuevos casos,
todos graves y 4 de ellos mortales.

Se ha puesto a disposicion de los profesionales
sanitarios un documento informativo que incluye
una lista de comprobacién para el médico
prescriptor de ayuda a la valoracién de la
idoneidad del paciente para recibir brivudina y
una tarjeta de informacion para el paciente
incluida en el envase del medicamento.

La AEMPS recuerda a los profesionales
sanitarios:

No se tiene que administrar brivudina a
pacientes que hayan recibido recientemente o
que reciban 5-FU, incluidas las preparaciones
topicas, los profarmacos (capecitabina y
tegafur) o una combinacion de farmacos que
contenga estos principios activos u otras
fluoropirimidinas o un antifingico con
flucitosina.

Hay que esperar un minimo de 4 semanas
desde la finalizacion del uso de la brivudina,
para iniciar el tratamiento con cualquiera de
los medicamentos mencionados
anteriormente.

En caso de administracidn accidental de
brivudina en pacientes que han recibido
recientemente o que reciben fluoropirimidinas
hay que suspender la administracion de los dos
medicamentos, y se recomienda una
hospitalizacién inmediata y medidas de
prevencidn sistémica y de la deshidratacién.
Los sintomas de toxicidad por fluoropirimidinas
son nauseas, vomitos, diarrea y, en casos
graves, estomatitis, mucositis, necrdlisis
epidérmica tdxica, neutropenia y depresion de
la médula dsea.

En el momento de su dispensacion, hace falta
informar y recordar al paciente que tiene que
leer las advertencias del envase, la tarjeta de
informacién y el prospecto del medicamento.

Escopolamina (Escopolamina B. Braun):
reacciones adversas por la confusion con
butilescopolamina (Buscapina,
Butilescopolamina Aurovitas).

17 de abril 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023045

El SEFV ha recibido cinco casos de reacciones
adversas graves relacionados con la
administracion errénea de escopolamina en lugar
de butilescopolamina. Esta confusidn puede
ocasionar un cuadro anticolinérgico (nduseas,
vomitos, vision borrosa, confusidn,
desorientacion, pérdida de memoria 'y
alucinaciones) provocado por sobredosis de
escopolamina que puede poner en riesgo la vida
del paciente.

La butilescopolamina bromuro es una sal de
amonio cuaternario que no atraviesa la barrera
hematoencefalica (BHE), que esta indicada en los
espasmos agudos del tracto gastrointestinal, biliar
y genitourinario.

La escopolamina hidrobromuro, en cambio, es una
amina terciaria que atraviesa la BHE, que esta
indicada como premedicacion en la anestesia para
reducir la salivacion excesiva y las secreciones del
tracto respiratorio.

La AEMPS recomienda a los profesionales
sanitarios que presten mucha atencién a la
posible confusion entre escopolamina y
butilescopolamina tanto en el momento de la
dispensacion como en el de la administracion
de este medicamento.

Hay que verificar el nombre, la dosis, la forma
farmacéutica y la indicacidn; y facilitar la
diferenciacion entre estos dos medicamentos,
que tienen nombres similares, en todas las
etapas de utilizacién.

Ante la sospecha de sobredosis de
escopolamina hay que seguir las
recomendaciones del tratamiento (Ficha
técnica, apartado 4.9: sobredosis).
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de confusion.

Aunque las indicaciones y las dosificaciones son
muy diferentes, la denominacién tan parecida de
estos dos principios activos los hace susceptibles

Otras informaciones sobre seguridad m

Riesgo de administracion incorrecta de la
nitroglicerina en comprimidos recubiertos
sublinguales

Alerta de seguridad 2023005

La nitroglicerina de administracién sublingual estd
indicada en el tratamiento de la angina de pecho y
en la prevencidn del dolor anginoso ante el esfuerzo
u otras situaciones que lo pueden desencadenar. En
nuestro entorno hay disponibles dos medicamentos
de nitroglicerina sublingual, Cafinitrina® y Solinitri-
na®. Ambos medicamentos se presentan en forma
de comprimidos recubiertos sublinguales que hay
gue masticar antes de ponerlos bajo la lengua, para
garantizar una velocidad de absorcion y de inicio de
eficacia adecuados.
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Con el fin de evitar los riesgos derivados de una
administracién incorrecta del medicamento, se
recomienda a los profesionales sanitarios que pre-
gunten a los pacientes cdmo se lo toman, que les
expliquen que hay que masticar el comprimido de
Cafinitrina antes de ponerlo bajo la lengua. Hay que
recordar a los pacientes que, si no mastican primero
el comprimido antes de ponérselo bajo la lengua, la
absorcion puede ser mas lenta y se puede retrasar
el inicio del efecto; y también hay que indicarles
gue la disolucion mas lenta del farmaco aumenta el
tiempo de contacto con la mucosa sublingual vy
puede producir lesiones. Se ha afiadido un aviso a la
Estacién Clinica de Atencidn Primaria (ECAP), con las
recomendaciones de administracidn para estos me-
dicamentos.
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