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Noticias recientes

Retirada del trovafloxacino:
hepatotoxicidad

El trovafloxacino (Trovan®) fue comercializado en
Estados Unidos en diciembre de 1997 y en Euro-
pa en julio de 1998, con unas indicaciones am-
plias que incluian infecciones respiratorias frecuen-
tes como la neumonia adquirida en la comunidad
y las agudizaciones de la bronquitis crénica. Has-
ta mayo de 1999 se estimaba que se habian reali-
zado unos 2 millones y medio de prescripciones
en todo el mundo (200.000 en Europa).

En este periodo se han comunicado 140 casos de
hepatotoxicidad grave en pacientes tratados con
trovafloxacino, de los que 8 habian sido mortales
o habian requerido un trasplante hepatico. Dado
el elevado niumero de casos comunicados y su
gravedad, la Agencia Espafiola del Medicamento,
siguiendo las recomendaciones de la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMEA), decidi6 inicial-
mente modificar la ficha técnica y posteriormente
suspendid su comercializacion, con fecha 15 de
junio de 1999, con las siguientes consideraciones:
(1) hay una relacion causal clara entre las reac-
ciones hepaticas y el uso de trovafloxacino; (2)
estas reacciones son imprevisibles; (3) en los en-
sayos clinicos en los que se habia comparado con
otros farmacos no resulté mas eficaz; (4) no hay
indicaciones clinicas en las que no se disponga
de alternativas terapéuticas adecuadas al
trovafloxacino. La FDA norteamericana no lo reti-
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ré y limit6 su uso a hospitales (el laboratorio fabri-
cante, Pfizer, es norteamericano).

Hay que mencionar que también se han descrito
casos de hepatotoxicidad grave por otras quino-
lonas ya comercializadas (como ciprofloxacino,
ofloxacino o levofloxacino), pero en ningln caso
con la frecuencia aparente observada con el
trovafloxacino.

Ataques de suefio subito
por pramipexol

El pramipexol (Mirapexin®) €S un nuevo agonista
dopaminérgico aprobado como tratamiento
adyuvante de la levodopa en los pacientes con
enfermedad de Parkinson avanzada.! Reciente-
mente, la EMEA ha publicado un comunicado so-
bre el riesgo de suefio subito asociado al uso de
pramipexol y ha decidido modificar la ficha técni-
ca, a raiz de la notificacion de diversos casos de
suefio subito en enfermos tratados con este far-
maco.2® Desde su autorizacion en 1997, en Esta-
dos Unidos se han notificado 19 casos de suefio
de inicio brusco, 14 de ellos se produjeron mien-
tras el paciente conducia y resultaron en 9 acci-
dentes de trafico con traumatismos en algunos
casos. Estos episodios ocurren en intervalos va-
riables desde el inicio del tratamiento y con cual-
quiera de las dosis recomendadas. Dado que pue-
den ser graves y que pueden aparecer sin que el
paciente se dé cuenta, la EMEA recomienda:
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(1) advertir a los pacientes tratados que no con-
duzcan ni hagan actividades en las que una
falta de vigilia suponga un peligro para ellos o
para otras personas;

(2) advertir alos pacientes que han experimenta-
do un episodio de este tipo que se pongan en
contacto inmediato con su médico, y

(3) dadala posibilidad de efectos aditivos, hay que
recomendar prudencia cuando los pacientes
estén tomando otros farmacos con efectos
sedantes o alcohol, junto con pramipexol.
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Retirada del astemizol
(Hismanal®) en todo el mundo

El laboratorio Janssen, comercializador de la es-
pecialidad Hismanal®, gue contiene astemizol, ha
decidido retirarla del mercado en todo el mundo.
Esta decision ha sido tomada después de una se-
rie de modificaciones de la ficha técnica del pro-
ducto, consistentes en advertencias, requeridas
por la FDA norteamericana, a raiz del riesgo de
arritmias ventriculares y de interacciones farmaco-
I6gicas por inhibicion de la metabolizacion. Segun
el propio laboratorio, la razén es puramente co-
mercial debido a la caida de las ventas. En Espa-
fla hay comercializadas otras especialidades que
contienen astemizol.

Bibliografia

1. Anénimo. Scrip 1999; 2448: 19.

Secrecion inadecuada de hormona
antidiurética producida por farmacos

El sindrome de secrecion inadecuada de hormo-
na antidiurética (SIADH) se produce por un aumen-
to de la secrecién o una potenciacién de los efec-
tos de esta hormona. Se caracteriza por la pre-
sencia de hiponatremia sin edemas. Diversos
farmacos (véase la tabla 1) pueden producirlo, pero
también puede aparecer en el contexto de ciertas
enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas (atro-
fia cerebral, accidente vascular cerebral, tumor ce-
rebral, psicosis), neoplasicas (linfomas, carcino-
ma de pancreas, carcinoma de pulmaén de células

pequefias), e infecciosas (tuberculosis, meningitis
purulenta), entre otras.

Hay que sospecharla en los pacientes con sinto-
mas neurolégicos e hiponatremia, y una orina con-
centrada (osmolalidad > 300 mmol/kg), en ausen-
cia de polidipsia o de signos que sugieran insufi-
ciencia suprarrenal o hipotiroidismo. Su diagnésti-
co puede ser dificil, ya que si la hiponatremia es
leve o moderada y de instauracién progresiva,
puede ser asintoméatica o presentarse sélo con sin-

Tabla 1. Farmacos que pueden causar SIADH por afectacion de la secrecion o la funcion de la ADH.*#
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 Antidepresivos

* Antipsicoticos

 Antineoplasicos — ciclofosfamida, cisplatino, melfalan, vincristina, vinblastina,vinorelbina

triciclicos — amitriptilina, desipramina, imipramina
IMAO - fenelcina, tranilcipromina
ISRS — fluoxetina, citalopram

fenotiacinas — flufenacina, tioridacina
haloperidol

 Otros — carbamacepina, clofibrato, clorpropamida, furosemida



tomas digestivos (anorexia, nauseas, vomitos). De
hecho, la presentacién clinica puede ser muy
inespecifica y, en caso de que sea producida por
psicofarmacos, es dificil de diferenciar de la enfer-
medad que motiva la prescripcion.* Si la hipona-
tremia es grave o de instauracion aguda, predo-
minan los sintomas de edema cerebral: confusién
e irritabilidad, que pueden progresar a comay con-
vulsiones en los casos mas graves. Se suele diag-
nosticar durante las primeras semanas 0 meses
de la administracion del farmaco causante y si se
retira, puede mejorar en unos dias.

Aunque el SIADH relacionado con el uso de
farmacos es una reaccion adversa rara, puede ser
grave y hay que tenerlo presente, sobre todo en
pacientes de edad avanzada tratados con psicoféar-

macos que presentan un deterioro fisico de causa
no explicada.
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Efectos indeseados del orlistat

El orlistat (Xenical®) ha sido comercializado recien-
temente para el tratamiento de la obesidad, junto
con medidas dietéticas. A diferencia de los farma-
cos disponibles para esta indicacion, no tiene efec-
to anorexigeno. Es un inhibidor de las lipasas gas-
trointestinales, de manera que disminuye la ab-
sorcion de las grasas ingeridas y aumenta su pre-
sencia en las heces.

Los ensayos clinicos indican que en las personas
muy obesas, el orlistat junto con dieta produce una
reduccién modesta del peso, pero no modifica de
manera significativa los factores de riesgo cardio-
vascular.*® Asi, en pacientes muy obesos (IMC de
30 a 43 kg/m?), asociado a dieta produjo una pér-
dida de 8,8 kg en un afio, en comparacion con 5,8
kg en los pacientes tratados con dieta mas placebo,
pero en el afio siguiente los pacientes recupera-
ban 3,2 kg (si continuaban con 120 mg al dia de
orlistat), 4,3 kg (con 60 mg al dia) o 5,6 kg (con
placebo), de manera que el efecto es muy limita-
do, sobre todo si se tiene en cuenta que la mayo-
ria de los pacientes pesaban méas de 100 kg.?

Este efecto tan limitado se consigue a expensas
de una elevada incidencia de efectos adversos que
ha dado lugar a una tasa elevada de retiradas en
los ensayos clinicos. Los efectos adversos mas
frecuentes son los gastrointestinales, relacionados
con la falta de absorcién de grasas, entre los que
destacan la flatulencia y dolor abdominal (24%),
urgencia fecal (22%), heces grasas (20%) y

oleosas (12%), aumento del numero de deposi-
ciones (11%), mancha oleosa (27%) e incontinen-
cia fecal (8%).* Estos efectos son mas frecuentes
cuando se ingieren grandes cantidades de lipidos
y disminuyen durante el segundo afio de tratamien-
to.

Aunque la informacién sobre el riesgo de interac-
ciones es escasa, el orlistat puede interferir en la
absorcion de vitaminas liposoblubles. Ademas, se
han notificado algunos casos de crisis hiperten-
siva en pacientes hipertensos obesos tratados con
un antihipertensivo que habian iniciado tratamien-
to con orlistat en los dias previos.® El orlistat esta
contraindicado en pacientes con sindrome de
malabsorcién o con colestasis, y no se recomien-
da durante la gestacion.
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Novedades de la Tarjeta Amarilla

De enero a agosto de 1999 se han evaluado 792
notificaciones. Treinta y nueve (4,9%) correspon-
den a efectos indeseados graves o mortales. Has-
ta el 30 de diciembre de 1998, el nimero total de
casos notificados en Catalufia era de 10.629. Hasta
el 14 de septiembre de 1999, el nimero de casos
notificados al Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia era de 61.628. En la figura se puede ver el
numero medio de notificaciones recibidas por mes
durante el periodo 1983-1998 y la evolucion del
numero de notificaciones en el afio 1999.

Un caso notificado:
Ageusia por terbinafina

Se trata de una paciente de 24 afios a quien se prescri-
bi6 terbinafina durante 16 dias para el tratamiento de
una pitiriasis versicolor. Después de terminar el trata-
miento, consultd porque la micosis no habia mejorado
y, ademas, presentaba una ageusia que todavia persis-
tia un mes més tarde.

La terbinafina es un derivado alilaminico con un amplio
espectro de accién antifingica, que actla inhibiendo la
sintesis de esterol. Sus efectos indeseados mas frecuen-
tes son digestivos, cutaneos, cefalea y artromialgias. Con
menor frecuencia pueden aparecer hepatotoxicidad y
alteracion del gusto.*®
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La disgeusia o hipogeusia por terbinafina se ha descrito
en un 0,6% de los pacientes tratados.** No se sabe por
gué mecanismo se produce. Parece que tendrian ma-
yor riesgo los pacientes delgados y los mayores.* Es
reversible al suspender el tratamiento, en general en 4-
6 semanas, pero en ocasiones tarda unos meses en
recuperarse.

Hasta ahora hemos recibido 15 notificaciones de sos-
pechas de reacciones adversas por terbinafina, entre
las que hay cuatro casos de disgeusia y uno de
hipogeusia. EI SEFV ha recibido hasta ahora 43 notifi-
caciones, y 13 de éstas son alteraciones del gusto.
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