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Prescripci(’)n por principio activo y
seguridad de medicamentos

Las actividades y dispositivos de farmacovigilancia tie-
nen el objetivo inmediato de detectar aquellos proble-
mas asociados a la medicaciéon que pudieran perjudicar
a la salud o incluso a la propia vida de los pacientes.
Sin embargo, el objetivo dltimo de este esfuerzo seria el
evitar que ocurran estos problemas o minimizar, si fuera
el caso, sus consecuencias.

La nueva ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso
racional de medicamentos y productos sanitarios, que
sustituye a la Ley del Medicamento de 1990, en su arti-
culo 85 sobre “prescripciéon por principio activo” dice
que “Las Administraciones sanitarias fomentardn la pres-
cripcién de los medicamentos identificados por su prin-
cipio activo en la receta médica”. Se trata esta de una
prictica que tiene ya un largo recorrido en otros paises
pero que en Espafia representa un porcentaje pequefio
de la prescripcion realizada. El interés de esta practica
no es en exclusiva de tipo econémico, se entiende que
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prescribir por el nombre farmacoldgico de los medica-
mentos y no por el nombre comercial contribuye a una
mejor calidad de la prescripcion por cuanto ello repre-
senta la racionalidad en la que los profesionales sanita-
rios se forman y en la que se divulga el conocimiento
cientifico; por otra parte, también contribuye a una mejor
comunicacion entre estos profesionales y fomenta una
mejor cultura sanitaria entre la poblacién. Se entiende
que una clara e inequivoca identificacién de los medi-
camentos que toman los pacientes evitard redundancias
e interacciones que pudieran aparecer en el contexto de
una mayor opacidad de la informacion.

Creemos que una mayor claridad de la prescripcion ten-
dria sin duda un correlato en la prevencién de algunas
reacciones adversas y por tanto en el aumento de la cali-
dad de dicha prescripcién. Todo ello redundaria en dltima
instancia en una mejora de la relacién beneficio riesgo
de los medicamentos. Animamos, pues, desde este bole-
tin, a prescribir —siempre que sea necesario un medica-
mento— por principio activo.



Estudio Eudragene: bases genéticas de las
reacciones adversas a medicamentos

Es bien conocida la gran variacién individual que existe
en relacidn a los efectos de los medicamentos. Estas dife-
rencias se dan tanto para los efectos beneficiosos como
para los efectos adversos y se deben en gran parte a fac-
tores genéticos. Asi, por ejemplo, existen variaciones
determinadas genéticamente que afectan a la absorcién, a
la distribucion, al metabolismo o a la eliminacion de los
farmacos. La identificaciéon de estas variantes genéticas
tiene consecuencias practicas de gran interés. En primer
lugar, existe la posibilidad de poder identificar, por medio
de pruebas genéticas, a las personas susceptibles, por lo
que algunas reacciones podrian evitarse; ademds, se con-
tribuirfa a un mejor entendimiento de las bases molecu-
lares de esas reacciones, siendo posible el disefio de far-
macos mds seguros. Finalmente, es posible que, al estu-
diar las bases genéticas de la susceptibilidad a sindromes
inducidos por farmacos, se pueda contribuir también al
conocimiento de estos sindromes cuando no son induci-
dos por medicamentos.

Con el fin de identificar las bases genéticas de algunas
reacciones adversas, el Centro de Farmacovigilancia de
Castilla y Ledn, estd colaborando en un estudio interna-
cional coordinado por la London School of Hygiene and
Tropical Medicine y financiado por la Comisién Europea.
El estudio trata de recoger casos en toda Europa de deter-
minadas reacciones de interés y compararlos con los ade-
cuados controles. Para ello se ha establecido una red inter-
nacional de centros colaboradores. Las reacciones selec-
cionadas para el estudio son: miopatfas graves por estati-
nas y fibratos, roturas tendinosas por fluoroquinolonas,
sindrome del QT largo, alteraciones psiquidtricas por
mefloquina, hepatopatias y agranulocitosis. El objetivo
ultimo seria el de disponer de un recurso (base de datos
genéticos) accesible a todos los investigadores interesados
en el estudio de los determinantes genéticos de las reac-
ciones adversas a medicamentos. En Espaiia el Centro de
Farmacovigilancia de Castilla y Le6n actia como centro
coordinador y junto a él estdn participando otros 13 Cen-
tros Autondmicos de Farmacovigilancia.

Se trata por tanto de un estudio europeo multicéntrico de
casos y controles en el que los casos se seleccionan a par-
tir de la base de datos de reacciones adversas del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA), aunque hay otras
posibles fuentes. Desde cada Centro Autondémico se con-
tacta con el notificador para solicitar su colaboracién y
éste a su vez contacta con el paciente, el cual debera fir-
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mar un consentimiento informado para después rellenar un
cuestionario y donar una muestra de sangre. Las muestras
de sangre se procesan y almacenan en un dnico laborato-
rio de referencia y los datos recogidos en el cuestionario
se introducen en una base de datos comun para todos los
paises participantes. Una vez cotejados ciertos datos, las
muestras se anonimizan de manera irreversible. La distri-
bucién del nimero de casos seleccionados que cumplen
los criterios para entrar en el estudio en Castilla y Leén
es la siguiente: dafio hepdtico, 34; agranulocitosis, 27;
miopatia/rabdomiolisis, 8; alteraciones psiquidtricas por
mefloquina, 4; rotura de tendén, 2; alargamiento del seg-
mento QT, 1; lo que suma en total 76 casos en nuestra
comunidad. El nimero de muestras que se han recogido
hasta ahora, procedentes de estos casos, es de 28, lo que
supone el 35% de las muestras recogidas en toda Espaia
(79). Hasta marzo de 2007 los casos que se han recogido
por tipo de reaccién adversa (Espaiia, Castilla y Ledn) se
distribuyen de la siguiente manera: miopatia/rabdomioli-
sis, (41,6); agranulocitosis (17,13); dafio hepatico (13.5);
rotura tendon (4,1); alteraciones psiquidtricas, (0,3); y alar-
gamiento del intervalo QT (1,0). El nimero total de mues-
tras recogidas en Europa es de 220; en Espafia se ha reco-
gido el 28% de las muestras (61 hasta septiembre de
2006). La distribucién por tipo de reaccién adversa se
muestra en la figura 1.

Fig. 1. Numero de muestras recogidas hasta
septiembre de 2006
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Como muestran los datos, la escasa frecuencia de las reac-
ciones adversas estudiadas hace necesaria la colaboracion
internacional para conseguir un nimero suficiente de
casos. El papel de la farmacogenética en todos los aspec-
tos de la terapia con medicamentos es cada vez mayor, lo
que exige a los profesionales sanitarios una implicacién
mayor en este campo tan complejo pero prometedor. Para
la farmacovigilancia, la farmacogenética puede represen-
tar en el futuro una de las principales herramientas para
detectar individuos susceptibles de sufrir determinadas



reacciones graves y, por tanto, nos permitird cumplir con
uno de los objetivos mds importantes de esta tarea de vigi-
lancia epidemioldgica: ser capaces de prevenir las reac-
ciones adversas a farmacos.

Animamos a la participacion en este estudio mediante
la notificacién por la via habitual de las reacciones de
interés y la colaboracion posterior con la recogida de
datos de los pacientes y de la correspondiente muestra
de sangre.

(Para todo lo referente a este estudio dirigirse a la siguiente
direccion de correo electronico, salado@ife.uva.es)

Ranelato de estroncio y alopecia.
A propdésito de un caso

El ranelato de estroncio (Protelos®, Osseor®) es un far-
maco comercializado en el afio 2005 para prevenir las
fracturas en la osteoporosis posmenopdusica. Las reac-
ciones mds frecuentes asociadas a este firmaco son ndu-
seas, diarrea y cefaleas y en la piel se han descrito der-
matitis y eccema. También se han descrito, mas raramente,
casos de tromboembolia venosa y trastornos neuroldgi-
cos. Se presenta un caso de alopecia asociada al ranelato
de estroncio (Osse0r®, Protelos®) que nos ha sido noti-
ficado recientemente al Centro de Farmacovigilancia de
Castilla y Leén:

“Mujer de 51 aiios que en junio de 2006 inicioé un trata-
®, 2 g diarios por osteoporosis. Veinte
dias después se le produjo una caida del cabello, al prin-
cipio localizada (alopecia areata), y después extendida a
todo el cuero cabelludo. La paciente no tomaba otra medi-
cacion. En octubre de 2006 se suspendio el tratamiento
®
En diciembre de 2006 comenzo también a perder el pelo
de las pestaiias y de las cejas; en esa fecha le empezo a
salir algo de pelo, aunque continuaba la caida. Recibio
tratamiento en un centro capilar, sin resultados. Con pos-
terioridad es remitida a una consulta de dermatologia

miento con Osseor

con Osseor~, no habiéndose recuperado de la reaccion.

donde le prescribieron corticoides orales y topicos. En
marzo de 2007 la paciente estaba “estable”, observdndose
una lenta mejoria. En las pruebas de laboratorio no se
encontraron hallazgos significativos.”

Ni en las fichas técnicas de las dos especialidades comer-
cializadas con este principio activo ni en otras fuentes
mds especificas consultadas se ha encontrado ningtin caso
de alopecia asociada a este medicamento. Otros metales,
como el talio y el litio, se han asociado con alopecia, por
lo que cabria pensar que el estroncio también podria indu-
cirla, aunque no se ha encontrado ninguna referencia que
apoye esta suposicion.

Datos del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia

Hasta marzo de 2007, el Sistema Espanol de Farmacovi-
gilancia (SEFV) ha recogido 40 notificaciones en las que
aparecia el ranelato de estroncio como medicacién de los
pacientes; en tres notificaciones la reaccién que se comu-
nicaba era alopecia (tabla 1), lo que supone el 7,5% de las
notificaciones por este farmaco. La dosis de ranelato de
estroncio fue de 2 g/dia en los 3 casos — la dosis habitual
-; la indicacion terapéutica fue osteoporosis en 2 de los
casos y en el tercero la indicacién se desconocia. En nin-
guno de los casos se describia medicacién concomitante.
La reaccion no desaparecié al retirar la medicacién en 2
casos; en uno no se retird y la reaccion continué. La pro-
porcién de notificaciones totales de alopecia en mujeres
mayores de 45 afios recogidas en FEDRA, durante el
periodo de comercializacién del ranelato de estroncio, ha
sido del 0,6%.

Tabla 1. Casos de sospecha de alopecia por ranelato
de estroncio notificados al SEFV

edad otras periodo de pruebas
(afios) reacciones  induccion (dias) laboratorio  desenlace
51 no 20 normal  en recuperacion
74 no 1 - -
57 eccema, exfoliacion
piel, diarrea,
dispepsia y
conjuntivitis 45 normal -

En la base de datos de la Agencia Inglesa de Medica-
mentos (Medicines and Health Care products Regulatory
Agency - MHRA - www.mhra.gov.uk) se han encontrado
otros 3 casos notificados de alopecia por ranelato de
estroncio, de un total de 206 notificaciones para este far-
maco durante el periodo considerado.

Aunque se trata de una reaccién adversa desconocida para
este medicamento, la secuencia temporal, la mejoria pau-
latina que estd experimentando la paciente del caso que se
comenta tras la retirada, y la exclusién de causas alterna-
tivas, hacen que este caso sea de particular interés para
sospechar una relacion causal entre el farmaco y la reac-
cion. En las estimaciones habituales llevadas a cabo con
la informacién disponible se ha encontrado una asocia-
cién estadisticamente significativa entre la ingesta del
ranelato de estroncio y la aparicion de alopecia. Si bien
la alopecia no pone en peligro la vida de la paciente, si
puede tener consecuencias de tipo psicolégico, mds atn
en el grupo de pacientes al que va destinada esta medi-
cacion. El ranelato de estroncio es un farmaco del que se
dispone de poca experiencia de uso, que podria llegar a
ser utilizado en un gran nimero de mujeres. Ante esta
incipiente sefial, recomendamos atencién a cualquier signo
de alopecia tras su administracion.



NOTAS DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Cabergolina y riesgo de valvulopatia
cardiaca

Cabergolina es un derivado ergético que actia como ago-
nista dopaminérgico, autorizado para el tratamiento de los
signos y sintomas asociados a la enfermedad de Parkin-
son (Sogilen®) y para el tratamiento de la hiperprolacti-
nemia e inhibicién de la lactancia (Dostinex®). Tanto para
pergolida como para cabergolina, se han observado val-
vulopatias que se producen como consecuencia de una
reaccion fibrética que produce una restriccion en el movi-
miento normal de las valvulas, generando regurgitacion
que en algunos casos requiere el recambio valvular.

La informacién disponible sobre la reversibilidad de las
valvulopatias tras la interrupcién del tratamiento es limi-
tada; asi como sobre la asociacion de este riesgo con el
uso de cabergolina para el tratamiento de la hiperprolac-
tinemia e inhibicidén de la lactancia. En consecuencia,
mientras se aportan nuevos resultados, la AEMPS ha adop-
tado las siguientes medidas:

e restringe la indicacién de cabergolina en la enfermedad
de Parkinson a terapia de segunda linea en pacientes
que no toleren o no respondan al tratamiento con un
derivado no ergético, tanto en monoterapia como en
combinacién con levodopa y un inhibidor de la dopa-
decarboxilasa.

* se contraindica su uso en pacientes con evidencia ana-
témica de valvulopatia cardiaca de cualquiera de las
védlvulas y/o con antecedentes de trastornos fibréticos
pulmonares, pericardicos y retroperitoneales.

* se debe realizar un ecocardiograma al inicio del trata-
miento para descartar cualquier evidencia anatémica de
valvulopatia cardiaca y, como seguimiento, un ecocar-
diograma entre el 3° y 6° mes tras el inicio del tratamiento.
Posteriormente cada 6-12 meses en funcién de una valo-
racion clinica individual. Se debe interrumpir dicho tra-
tamiento si se detecta comienzo o empeoramiento de una
regurgitacion, retraccion o engrosamiento valvular.

* en los pacientes que se encuentren actualmente en tra-
tamiento con cabergolina para la enfermedad de Par-
kinson se debe realizar un ecocardiograma para evaluar
la conveniencia de la continuacién de dicho tratamiento.

Mais informacién en la pagina web de la Sociedad Espa-

flola de Neurologia (www.sen.es).

Otras alertas de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios

¢ Ketorolaco: cambio a medicamento de uso hospitalario.

¢ Linezolid (Zyvoxid®): Restriccion de indicaciones en
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.

* Rosiglitazona y pioglitazona: incremento de riesgo de
fracturas en mujeres.

* Restricciones de uso y advertencias sobre reacciones
hepaticas severas de telitromicina (Ketek®).

» Fibrosis sistémica nefrogénica y contrastes de gadolinio
para resonancia magnética.

* Bloqueantes alfal-adrenérgicos y Sindrome del Iris
Flacido Intraoperatorio (IFIS).

El texto completo de estas alertas estd disponible en la
pagina web www.agemed.es

Notificacion a través del teléfono:

Puede hacerlo llamando al 983 263 021
Notificacion a través de la pagina web: www.ife.uva.es

Se ruega a todos aquéllos que deseen recibir la version electronica de este Boletin, envien una peticion en este sentido: kika @ife.uva.es
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