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CANDESARTAN
Antagonista del receptor de angiotensina.
Riesgo de malformaciones fetales

La agencia australiana de medicamentos
ha emitido un recordatorio acerca de que tan-
to el Candesartan como otros antagonistas
del receptor de angiotensina e inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, se
encuentran contraindicados en el embara-
zo debido a que producen fetotoxicidad. La
TGA ha recibido reportes de malformaciones
fetales en pacientes que recibieron candesar-
tan durante el embarazo. Fueron reportadas
insuficiencia renal, nefrocalcinosis, anorma-
lidades genitourinarias, anhidramnios y dis-
plasia renal.

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia
en la ANMAT refiere que del 2004 a la fecha,
ha recibido un solo reporte de exposicion fe-
tal a antagonistas del receptor de angiotensi-
na. En este caso, la paciente se encontraba
ademas en tratamiento con enalapril, furose-
mida y oxcarbazepina. Todas estas drogas se
suspendieron precozmente y el recién nacido
present6 bajo peso al nacer, sin otras malfor-
maciones.

Los riesgos asociados al uso de antago-
nistas del receptor de angiotensina e inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina
durante el embarazo son bien conocidos. Es-
tas drogas estan contraindicadas en el emba-
razoy, en el caso que la mujer embarazada
requiera drogas antihipertensivas, debe cam-
biarse el tratamiento por otros antihipertensi-
vos no teratogénicos.

TGA, Agencia Australiana, 06/2012

SELECCION A cARGO DE RAUL PLAGER* v PATRICIA CARDOSO™

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PRO-
TONES (IBP): (Omeprazol, Esomeprazol,
Pantoprazol, Lansoprazol, Rabeprazol)

La Food and Drug Administration (FDA)
ha notificado en febrero de este afio que el
uso de los medicamentos denominados In-
hibidores de la bomba de Protones (“antiaci-
dos”), pueden ser causales de un incremento
del riesgo de diarrea asociada a Clostridium
difficile (DACD). Deberia considerarse el diag-
néstico de DACD en pacientes que desarro-
llan diarrea que no presentan mejoria. Los
sintomas incluyen deposiciones liquidas, do-
lor abdominal, fiebre, con posibilidad de de-
sarrollar cuadros intestinales mas severos.

La FDA ha examinado informes del siste-
ma de reporte de eventos adversos (AERS en
inglés) de la agencia y bibliografia médica so-
bre casos de diarrea asociada a Clostridium
difficile (DACD) en pacientes que estan reci-
biendo tratamiento con IBP. Muchos de los
informes de eventos adversos estan asocia-
dos con pacientes mayores, con afecciones
médicas crénicas, concomitantes o ambos, o
que estaban tomando antibiéticos de amplio
espectro que podrian haberlos predispuesto
a desarrollar DACD. Aunque estos factores
podrian haber aumentado dicho riesgo, no se
puede descartar definitivamente la funcién de
los IBP en estos informes. Los pacientes que
tienen uno o mas de estos factores de riesgo
pueden tener secuelas graves de la DACD
con el uso concomitante de IBP.

La FDA también examiné un total de 28
estudios de observacién descriptos en 26
publicaciones. Veintitrés de los estudios indi-
caron un riesgo mayor de infeccion o enfer-
medad debido a C. difficile, incluida la DACD,
asociado con la exposicion a un IBP en com-
paracion con la no exposicién a un IBP. Aun-
que la correlacion vari6 mucho de un estudio
a otro, la mayoria de los estudios concluye-
ron que el riesgo de infeccién o enfermedad
debida a C. difficile, incluyendo DACD, varia-
ba de 1.4 a 2.75 veces mayor entre pacientes
con exposicion a un IBP en comparacion con
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aquellos sin exposicion a un IBP. En los cinco
estudios que proporcionaron informacién so-
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bre resultados clinicos, se reportaron colec-
tomias y muertes poco comunes en algunos
pacientes, aunque no esta claro si dichos su-
cesos y secuelas fueron resultado directo de
la exposicion a un IBP.

Los estudios publicados varian en su ca-
pacidad de evaluar la asociacién entre la in-
feccion con C. difficile o DACD y uso previo
de un IBP. Habia datos limitados sobre la re-
lacion entre el riesgo de infeccion con C. diffi-
cile o DACD y la dosis y duracion de uso de
un IBP. En estos estudios también habia po-
ca informacion sobre el uso de IBP de venta
libre en contextos comunitarios. Sin embar-
go, el peso de las pruebas indican que exis-
te una conexion real entre el uso de IBP y la
infeccion y enfermedad con C. difficile, inclu-
yendo DACD.

Recomendaciones para
los pacientes que reciben IBP

» Deberia considerarse el diagnéstico de
diarrea asociada a Clostridium difficile en pa-
cientes que recibiendo IBP, presentan diarrea
que no mejora

« Debe aconsejarse a los pacientes en
buscar atencion médica inmediata si experi-
mentan dolor abdominal con deposiciones li-
quidas persistentes, y fiebre.

+ Los pacientes deberian recibir la menor
dosis por el menor periodo de duracion de
tratamiento con IBP, siempre apropiado a la
condicién que se esté tratando.

(La FDA también se encuentra revisando
el riesgo de DACD en pacientes que utilizan
antagonistas de receptores H2, utilizados en
sintomatologia de pirosis, reflujo gastroesofa-
gico, Ulcera gastrica o duodenal).

Food and Drug Administration
Estados Unidos, 06/2012

MINOCICLINA
Antibiético del grupo de las tetraciclina.
Restriccion de uso

La agencia francesa de medicamentos ha
comunicado la restriccion de uso del antibiéti-
co Minociclina, debido al riesgo de reacciones
de hipersensibilidad graves y autoinmunes. El
uso se reserva para adultos y nifios mayores
de 8 anos para el tratamiento de infecciones
por bacterias sensibles, cuando no haya otra
tetraciclina u otro antibi6tico de otro grupo
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con una mejor relacion riesgo-beneficio. Esta
revision del uso de Minociclina fue iniciada a
partir de la muerte de una mujer joven tratada
con Minociclina, quien desarroll6 un sindrome
de hipersensibilidad grave. El andlisis realiza-
do por la Afssaps demostré que, en compa-
racion con otras tetraciclinas, la Minociclina
tiene un perfil de riesgo desfavorable, inclu-
yendo eventos autoinmunes y manifestacio-
nes de hipersensibilidad graves.

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia
en ANMAT refiere que ha recibido, desde el
2004 a la fecha, 3 reportes de urticaria, 1 de
prurito, 2 de angioedema y 3 de erupcion cu-
tanea generalizada con el uso de Minociclina.
De todos estos reportes, 2 fueron serios. Con
respecto a otras tetraciclinas, se ha recibido
un reporte de eritema cutaneo con el uso de
Tigeciclina y otro de sindrome de Stevens Jo-
hnson con el uso de Doxiciclina.

Afssaps, Francia,
12/06/2012

EMLA
Parches de lidocaina y prilocaina.
Riesgo de metahemoglobinemia

El Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia ha comunicado 11 casos de metahemo-
globinemia en pacientes que recibieron Emla
sobre superficies extensas de piel. Emla es
una especialidad medicinal que contiene dos
anestésicos como ingredientes farmacéuti-
cos activos, Lidocaina y Prilocaina. La meta-
hemoglobinemia es una entidad clinica que
produce hipoxia tisular. Su principal manifes-
tacion clinica es la cianosis que no responde
a oxigeno a alto flujo. Dado que se trata de
una entidad poco comudn y que las manifes-
taciones clinicas son inespecificas, es nece-
sario un alto indice de sospecha para llegar
a su diagnostico.

La ANMAT solicita tener precauciéon cuan-
do se utiliza Emla junto con medicamentos
que pueden incrementar los niveles de me-
tahemoglobina como sulfonamidas (sulfa-
salazina, sulfametoxazol), antimicrobianos,
(cloroquina, dapsona, primaquina), nitritos y
nitratos (nitroglicerina, nitroprusiato) y otros
como flutamida, fenobarbital, quinina, meto-
clopramida, entre otros.

AEMPS, Espana, 15/06/2012
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CEFEPIME (Cefalosporina)
Riesgo de convulsiones en
insuficiencia renal

La FDA recuerda a los profesionales ajus-
tar la dosis de Cefepime en pacientes con
insuficiencia renal, ya que se han presenta-
do casos de status epiléptico no convulsivo.
También se han presentado con menor fre-
cuencia casos de esta reaccidén adversa en
pacientes con insuficiencia renal, en los cua-
les se realiz6 un ajuste de dosis adecuado
para su cleareance de creatinina. Los cua-
dros revirtieron al suspender el tratamiento
con Cefepime o al realizar hemodiélisis. La
dosis de Cefepime deberia ser ajustada en
pacientes con un cleareance de creatinina
menor a 60 ml/min. Desde la aprobacion de
Cefepime en 1996 a febrero de 2012, la agen-
cia de medicamentos de Estados Unidos ha
recibido 59 notificaciones de status epiléptico
no convulsivo con el uso de este antibidtico.
El 56% de los casos ocurrié en pacientes ma-
yores de 65 afios de edad (rango: 7-95 afios)
y en 58 de los 59 casos, habia disfuncion re-
nal, en la mayoria de los cuales no se realiz6
el ajuste de dosis.

Food and Drug Administration
FDA, Estados Unidos, 26/06/2012

CERVARIX
Vacuna contra el virus del
papiloma humano.
Errores programaticos

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia
ha recibido notificaciones de errores progra-
maticos asociados al uso de la vacuna Cer-
varix, indicada contra el virus del papiloma
humano. Se trata de 6 notificaciones, donde
no se tuvo en cuenta el intervalo entre la se-
gunda y tercera dosis. Se recuerda que el es-
quema de administracién de esta vacuna es
de tres dosis, administradas a tiempo 0,1y 6
meses y estd indicada a partir de los 10 afios
de edad. Sin embargo, Cervarix y Gardasil,
otra vacuna aprobada contra el virus del pa-
piloma humano, contemplan esquemas alter-
nativos de administracion.

Para consultar el prospecto de Cervarix y
otras vacunas se puede ingresar en el Vade-
mécum Farmacologico de la ANMAT.

http://'www.anmat.gov.ar/
aplicaciones_net/applications/
consultas/vademecum/vademecum.asp
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