nas tiroideas. En 28 de ellos se
codific6 ademas “Respuesta tera-
péutica disminuida”, siendo el tér-
mino asociado a hipotiroidismo
mas notificado. De las 28 res-
puestas terapéuticas disminuidas,
27 se notificaron con levotiroxina
entre el segundo semestre de
2000 y el primer cuatrimestre de
2001, lo que podria sugerir algu-
na preocupacion por la calidad del
medicamento en ese periodo.
Ademads, en 1996 se retiraron va-
rios lotes de levotiroxina por
supuesta deficiencia de dosifica-
cién®. En dicho afio se notificaron
mas casos de los habituales con
levotiroxina, concretamente 7
(17,5%) de 40 registrados en la
base.

Desde 2007 los errores de medi-
cacion con dano deben notificarse
también como RAM al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia. En
5 notificaciones figura un hipoti-
roidismo como RAM y se ha
codificado algun tipo de error de
medicacion. Una interaccién con
levotiroxina por no respetar la
separacién de administracién (al
menos media hora antes de
desayunar, al menos 2 horas
antes de de tomar medicamentos

es

seguir
asocie a medicamentos con los que
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que contienen aluminio, hierro o
carbonato de calcio y 4-5 horas con
resinas de intercambio idnico); otros
2 errores que no afectaban a
farmacos con accién sobre el tiroi-
des pero la consecuencia fue un
hipotiroidismo y 2 errores con far-
macos antitiroideos, uno por falta
de monitorizacién con metimazol y
un error por el que se prescribi6
equivocadamente Neotomizol®
(carbimazol).

El hipotiroidismo es una enferme-
dad potencialmente grave, aunque
un porcentaje elevado de casos
puedan ser asintomaticos. De
hecho, poco mas de la mitad de las
notificaciones recibidas en Espafia
han sido consideradas graves (con

criterios de gravedad estandari-
zados para farmacovigilancia).
obstante, hay que tener en cuenta
que el
“Médicamente

No

criterio de gravedad
significativo” se
implementé en la base de datos
FEDRA en 2007.

Su potencial gravedad, unido a que
una reacciéon adversa poco
notificada, hace que sea importante
notificdndola aunque se

la reaccion ya esté descrita.

*Revision realizada en el marco de la Beca de Complemento para Ampliacion de Estudios
2014 de la Fundacién Espafiola de Farmacia Hospitalaria
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La alopecia es una pérdida de pelo
por alteracion del ciclo de creci-
miento que se puede manifestar
como una pérdida total o parcial. El
cuero cabelludo es el que se ve
afectado con mas frecuencia, pero
este trastorno puede afectar a todas
las areas corporales con foliculos
pilosos.

Para interpretar si una pérdida de
cabello se debe a un medicamento
es necesario entender el ciclo
normal del pelo®?3, El foliculo piloso
tiene tres estadios ciclicos: la fase
andgena o de crecimiento activo,
que dura de 2 a 8 afos y en la que
se encuentran el 86% de los
foliculos pilosos del cuero cabelludo;
una breve fase, de unas 4 semanas,
de involucién del foliculo piloso,
conocida cono catagena, en la que
se encuentra un 1% del cabello; y
la fase de reposo o telégena, que

dura de 2 a 6 meses, en la que se
encuentra el 13% del cabello. Al
final de la fase de telégeno el tallo
del pelo se desprende y comienza
un nuevo crecimiento en el foliculo
piloso. El cuero cabelludo tiene
alrededor de 100.000 foliculos pilo-
sos y nhormalmente se desprenden
unos 100 pelos al dia. El crecimien-
to del pelo es relativamente
constante, 1 cm por mes.

Entre las técnicas utilizadas para el
diagnéstico de la pérdida de pelo se
encuentra la prueba del tirén, que
consiste en tomar un pufiado de 50
0 60 pelos en 3 areas separadas del
cuero cabelludo entre el pulgar e
indice y el dedo medio y suavemen-
te deslizar los dedos a lo largo del
pelo. Si se desprende mas de un
10% (unos 6 pelos) en cada area el
test se considera positivo.

La alopecia inducida por medica-
mentos se puede clasificar en
funcion de la fase en que afecte al
foliculo piloso: la fase anagena o la
fase teldgena.

Fase anagena

En el efluvio anageno, los farmacos
producen un cese abrupto de la
actividad mitética de la matriz de
células que estan en proceso de
divisién y los pelos se caen en dias
0 semanas. La causa mas frecuente
son los farmacos antineoplasicos,
sobre todo los agentes alquilantes
(ej. ciclofosfamida, busulfan, carbo-
platino), los antimetabolitos (ej
metotrexato, fluorouracilo, mercap-
topurina, fludarabina), los alcaloides
de la vinca (vinblastina, vincristina)
y los inhibidores de la topoisome-
rasa (irinotecan), también pueden
provocarla la radioterapia, metales
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pesados y la intoxicacidon con &cido
bérico. El grado de pérdida de
cabello depende de la via, la dosis y
la pauta del quimioterapico. La
hipotermia del cuero cabelludo apli-
cando frio con un turbante se utiliza
para disminuir la alopecia por qui-
mioterapia. EI mecanismo de accion
propuesto seria por vasoconstriccion
local, dando lugar a una disminu-
cién del flujo sanguineo a los foli-
culos pilosos. Los resultados son
variables en distintos estudios y
parece depender del tiempo de
hipotermia, de la temperatura y de
la quimioterapia usada (mayor efi-
cacia con antraciclinas y taxanos)®.

Otros antineoplasicos como los
anticuerpos monoclonales cetuxi-
mab y las proteinkinasas erlotinib,
gefitinib e imatinib también produ-
cen este tipo de alopecia con una
frecuencia entre un1% y 10%.

Enfermedades autoinmunes como la
alopecia areata también actian en
esta fase.

El efecto es generalmente reversi-
ble, pero son necesarias varias
semanas para que comience el
nuevo crecimiento.

Fase telégena

La alopecia en la fase telégena es la
mas frecuente y conlleva la inte-
rrupcion del crecimiento del pelo y
la conversion de la raiz del pelo de
la fase andgena a la fase telégena
de reposo, con un aumento del
porcentaje de pelos que se encuen-
tran en esta fase. La mayoria de los
medicamentos producen alopecia
actuando sobre esta fase, pero hay
que descartar otras causas como el
hipotiroidismo y también el hiperti-
roidismo; enfermedades sistémicas
como la amiloidosis, insuficiencia
hepatica, insuficiencia renal crénica,
enfermedad inflamatoria intestinal,
trastornos linfoproliferativos; enfer-
medades autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico o la
dermatomiositis; enfermedades in-
flamatorias como la psoriasis, la
dermatitis seborreica o la derma-
titis de contacto; deficiencias de
vitamina D y minerales como el
zinc o hierro; restricciéon dietética

calérica, proteica y de acidos
grasos, sindromes de malabsor-
cion; hemorragia; parto y estrés

psicoldgico.

El efluvio telégeno por medica-
mentos se hace evidente a los 2-4
meses de iniciado el tratamiento y
el crecimiento se recupera en 2 a 5

meses después de retirar el
agente que lo provoca, pero puede
llevar de 12 a 18 meses conseguir
el efecto cosmético. La interrup-
cién de los anticonceptivos orales
también puede causar efluvio teld-
geno dos o tres meses después de
su retirada. La patogénesis seria
similar a la pérdida de pelo post-
parto en la que el efluvio telégeno
es una consecuencia de que du-
rante el embarazo permanece en
fase andgena un mayor porcentaje
de pelo. Otra explicacién alter-
nativa es que los contraceptivos
orales que contienen antiandro-
genos, como la drosperidona o el
acetato de ciproterona, pueden
detener la alopecia androgénica y
que el cese de su ingesta pone de
manifiesto una tendencia a la
alopecia androgénica previamente
no reconocida.

Un caso particular es la alopecia
idiopatica androgénica, con el
patron caracteristico de recesion
de la linea anterior del pelo en los
hombres y que en las mujeres
puede manifestarse con un adel-
gazamiento en la parte alta del
cuero cabelludo con preservacion
de la linea anterior. En un primer
momento la alopecia androgénica
puede presentarse como un
efluvio telégeno, antes de que sea
visible el patréon de pérdida del
pelo. Los farmacos con actividad
androgénica, como el danazol,
metirapona, los esteroides anabé-
licos y farmacos como el anta-
gonista de los receptores estro-
génicos tamoxifeno pueden produ-
cir este problema. Los contra-
ceptivos que contienen una pro-
gestina androgénica y la terapia
hormonal sustitutiva con altas
dosis de progesterona pueden
causar efluvio telégeno con o sin
patrén de alopecia androgénica.

Los medicamentos que se han
asociado con efluvio telégeno son
los contraceptivos; los retinoides;
los farmacos cardiovasculares:
betabloqueantes, inhibidores de
la enzima convertidora de angio-
tensina, calcioantagonistas como
nifedipino y verapamil y el
antiarritmico  amiodarona; los
farmacos psicotropos incluyendo
los estabilizadores del animo (litio
y valproato sddico), los antidepre-
sivos; los hipolipemiantes, los
anticoagulantes heparina y war-
farina y los antimicrobianos:
tuberculostaticos y  antiretro-
virales.
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TABLA 1. Anamnesis para identificar
los desencadenantes de Ia
pérdida difusa de pelo

Duracion de la pérdida de pelo

Pérdida de pelo episddica o continua
Estimacion del porcentaje de pelo
perdido

Identificacion de los desencadentes y su
relacion temporal con la pérdida de pelo
Intervencion quirlrgica reciente, fiebre,
enfermedad, parto, estrés psicoldgico.
Historia de enfermedad croénica,
malignizacién, infeccion, enfermedad
autoinmune, enfermedad renal o
hepatica

Historia de menstruacion.
Procedimiento de cuidado del pelo
Historia dietética y de pérdida de peso
Historia familiar de alopecia
androgenética, alopecia areata,
enfermedad autoinmune, enfermedad
tiroides

Historia de medicacion, incluyendo
farmacos no prescritos y derivados de
plantas.

Historia de radioterapia o de exposicion a
metales pesados.

Pérdida de pelo cicatricial

Se han descrito algunos casos de
liquen planopapilaris del cuero
cabelludo asociado con terapias
bioldgicas como los inhibidores del
factor de necrosis tumoral
etanercept e infliximab, con protein-
kinasas inhibidoras de la tirosina
kinasa como erlotinib y gefitinib y
con anticuerpos monoclonales como
cetuximab, trastuzumab y panitu-
mab. Las biopsias de estos pacien-
tes eran similares y mostraban
foliculitis crénica y perifoliculitis con
linfocitos, células plasmaticas vy
algin eosinéfilo o neutrofilo, asi
como fibrosis perifolicular de la
parte superior del foliculo, consis-
tente con cicatrizaciéon y sugestiva
de alopecia cicatricial relacionada
con medicamentos.

Se ha realizado una busqueda en la
base nacional FEDRA de sospechas
de reacciones adversas a medica-
mentos de las notificaciones
espontaneas recibidas hasta el 5 de
noviembre de 2014 con el término
de alto nivel alopecias. Se han
recibido 761 notificaciones, 571
(75%) son mujeres, en 9 el sexo es
desconocido. La mediana de edad
son 56 afos, con un rango de 1 a
98 afos, en 31 Ila edad es
desconocida. Diecisiete notificacio-
nes son en nifos menores de 12



afios, y 24 en adolescentes menores
de 18 afios.

Las alopecias se han codificado
como: alopecia (700 casos), alo-
pecia areata (21), alopecia
androgénica (12), alopecia difusa
(5), alopecia universal (5), alopecia
total (1), alopecia en el lugar de
aplicacion (1), hipotricosis (7) vy
madarosis (9), en uno de los casos
se asocié a cambio de color del pelo.
En 270 notificaciones ademas de la
alopecia se notifican otros sintomas.
Entre ellos hipertricosis en dos
notificaciones e hirsutismo en una,
lo que sugiere hiperandrogenismo.
También se notifican otros sintomas
como hipotiroidismo en 3 notifica-
ciones, anemia (12), anemia ferro-
pénica (1), deficit de hierro (1),
hemoglobina disminuida (3), ame-
norrea (1), artritis reumatoide (1),
hemorragias de distinta localizacion:
cerebral (1), gastrointestinal (1),
rectal (1) y vaginal (1) y hematoma
(2) que sugieren una causa alter-
nativa, o que el medicamento
produzca una reaccién adversa que
entre sus manifestaciones puede dar
lugar a alopecia.

Cuando se realiza la notificaciéon se
habian recuperado 318 (42%)
pacientes, estaban en recuperacion
32 (4%), no se habian recuperado
201 (26%) y el desenlace se desco-
nocia en 210 (27,6%).

Se han considerado sospechosos de
la alopecia 1.024 farmacos, en 12
por la interaccion de 30 farmacos,
en cinco notificaciones por asocia-
cién de antineoplasicos, en dos por
asociacion de interferon o peginter-
feron con ribavirina.

La latencia se puede calcular en 756
de los 1.024 medicamentos
sospechosos. La mediana es de 31
dias, con un rango de 0 a cerca de 8
afos. Cuando se analiza la latencia
por grupos de farmacos que actlan
sobre la fase anagena o telégena, la
mediana de los 31 farmacos del
grupo LO1 de antineoplasicos en los
que se puede evaluar es de 27 dias,
con un rango de 0 a 1.920 dias y no
es diferente a los 31 dias con un
rango de 0 a 2.867 dias de los 716
medicamentos en los que se puede
evaluar del resto de grupos
terapéuticos, aunque se observa
una tendencia a menor latencia en
el grupo LO1 en el que sdlo el 29%
de las alopecias se diagnostican
después de dos meses frente al
39% con el resto de grupos
terapéuticos.

BoLeTi INFoRHATI O
pEL CENTRD DE FARMACIVIGILANCE DE LA CoMuninaD oE Manmo

En la tabla 1 se incluyen los subgru-
pos terapéuticos que se han
considerados sospechosos en 10 o
mas notificaciones (en una notifica-
cibn puede haber mas de un
farmaco del mismo grupo terapéu-
tico). El grupo que aparece con una
mayor frecuencia son los
hipocolesterolemiantes, en concreto
la atorvastatina en 53 notificaciones
y la simvastatina en 24, con menor
frecuencia pravastatina (6) y rosu-
vastatina (3). Este efecto esta
recogido en la ficha técnica de todos
ellos, excepto para la rosuvastatina.
Con los fibratos también se notifica
alopecia, con fenofibrato (8) vy
gemfibrozilo (4).

El segundo grupo terapéutico que
aparece con mayor frecuencia es el
que contiene a los inhibidores de la
bomba de protones: con omeprazol
se han recibido 45 notificaciones,
con esomeprazol 7, con pantoprazol
3 con lansoprazol 1. También se

han recibido con los anti H2
ranitidina (8) y famotidina (2).
En la tabla 2 se recogen los

medicamentos que se han notifica-
do en mas de 10 notificaciones con
el grupo terapéutico al que pertene-
cen.

En el subgrupo NO6 de psicoana-
Iépticos, la distribucion de
medicamentos es muy amplia, con
menos de 10 notificaciones por

medicamento. Del grupo de los
inhibidores de la recaptacién de
serotonina se han recibido, con

escitalopram 7 casos, con fluoxetina

TABLA 2. Grupos terapéuticos con los que se han notificado al menos 10 casos.

6, con duloxetina 3, con paroxetina
1 y reboxetina 1. Con los antide-
presivos triciclicos, con amiptripti-
lina 5. Con el metilfenidato, también
incluido en este grupo, se han
recibido 8 notificaciones.

También en el grupo NO5 de
psicolépticos la distribucion es
amplia. Se han recibido notificacio-
nes con los neurolépticos veraliprida
(3), risperidona (2), olanzapina (1),
aripiprazol (1) y amisulprida (1) y
una notificacion con las benzodiaze-
pinas bromazepam, alprazolam, y
zolpidem.

Dentro del grupo NO02 de
analgésicos se han recibido notifica-
ciones con los derivados opidceos
tramadol (4), oxicodona (2) y bu-
prenorfina (1) y con el antagonista
naloxona (2).

En los menores de 18 afios los
farmacos mas frecuentemente im-
plicados son: el &cido valproico
(11), metilfenidato (7), virus del
papiloma humano (4) y montelukast

(2).

Numerosos medicamentos se han
asociado con la aparicion de alope-
cia, por lo que ante su aparicion
debe realizarse una exhaustiva
anamnesis farmacoldgica, una vez
que se excluyan otras causas y
comunicarlo a los sistemas de
farmacovigilancia a través del
programa de notificacion de sospe-
chas de reacciones adversas a
medicamentos.

Subgrupo Literal del subgrupo terapéutico

terapéutico

c10 Agentes modificadores de lipidos

A02 Farmacos para alteraciones del acido gastrico

LO4 Inmunosupresores

NO3 Antiepilépticos

MO1 Antiinflamatorios y antireumaticos

NO6 Psicoanalépticos: antidepresivos, psicoestimulantes y antidemencia
MO05 Farmacos para el tratamiento de enfermedades dseas
JO5 Antivirales de uso sistémico

LO1 Agentes antineoplasicos

Cc09 Agentes que actlan en el sistema renina-angiotensina
LO3 Inmunoestimulantes

RO6 Antihistaminicos sistémicos

co7 Betabloqueantes

BO1 Antitrombdticos

GO03 Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital
P02 Antihelminticos

co8 Bloqueantes de los canales del calcio

L02 Antineoplasicos hormonales

NO5 Psicolépticos: neurolépticos, hipnéticos y ansioliticos
NO2 Analgésicos

PO1 Antiprotozoarios

J02 Antimicéticos sistémicos
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TABLA 3. Medicamentos con los que se han comunicado al menos 10
notificaciones de alopecia.
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Subgrupo Farmaco N
Terapéutico

C10 Atorvastina 53
A02 Omeprazol 45
C10 Simvastatina 24
Jo5 Ribavirina 21
NO3 Valproato 17
MO05 Ranelato de estroncio 17
LO4 Leflunomida 16
L03 Peginterferon 15
LO4 Infliximab 14
LO3 Interferon 14
P02 Albendazol 13
MO1 Celecoxib 11
Cco08 Amlodipino 11
Cc09 Hidroclotiazida 11
MO05 Alendronato 11
LO1 Metotrexato 11
LO4 Etanercept 10
Cc09 Enalapril 10
NO3 Carbamazepina 10
BO1 Acenocumarol 10

Micofenolato mofetilo y sédico:
riesgo de bronquiectasias e
hipogammaglobulinemia

El Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC) ha encontrado que el mico-
fenolato mofetilo y sodico en combi-
nacion con otros inmunosupresores,
puede causar hipogammaglobulinemia
y bronquiectasias.

La Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) esta-
blece las siguientes recomendaciones:

- Determinar las inmunoglobulinas
séricas a los pacientes en tratamiento
con micofenolato que desarrollen
infecciones recurrentes. En caso de
hipogammaglobulinemia sostenida cli-
nicamente relevante, valorar la accién
clinica mas apropiada.

- Monitorizar lo mas precozmente
posible a aquellos pacientes que
desarrollen sintomas  pulmonares
persistentes como tos y disnea.

OLIMEL/PERIOLIMEL - Errores de
medicaciéon: recordatorio acerca
de la importancia de una correcta
preparacion y administracion

EL Titular de Autorizacién de Comer-
cializacion (TAC), de acuerdo con la
AEMPS, ha difundido en una carta a
los profesionales sanitarios que:

- Se han notificado errores de
medicacion durante el uso de la
nutricion parenteral Olimel/PeriOlimel
relacionados con la falta de
“activacion” (mezclado) o con una
“activacion”  incompleta de los
compartimentos de la bolsa, u otros

tipos de errores de medicacién, tales
como velocidad de infusidn excesiva o
via de administracion incorrecta que
pueden dar lugar a reacciones
adversas graves tales como hiperglu-
cemia, manifestaciones de sobredosi-
ficacion o reacciones en el punto de
inyeccion debidas a la extravasacion
del producto.

- Se deben seguir cuidadosamente las
instrucciones para la preparacion vy la
administracion de Olimel/PeriOlimel.

- Las formulaciones de Olimel deben
administrarse solo por via intravenosa
central. Unicamente PeriOlimel N4E
puede ser administrada también por
via intravenosa periférica.

Ustekinumab (Stelara®): riesgo
de dermatitis exfoliativa y exfolia-
cion de la piel

En raras ocasiones, se han notificado
casos de dermatitis exfoliativa en
pacientes con psoriasis que estaban
siendo tratados con ustekinumab.
Adicionalmente, se informa de que se
han notificado casos poco frecuentes
de exfoliacion de la piel sin otros
sintomas de dermatitis exfoliativa.

Los sintomas de dermatitis exfoliativa
pueden no diferenciarse de los de la
psoriasis  eritrodérmica, que los
pacientes con psoriasis en placa
pueden desarrollar como parte del
curso natural de su enfermedad.

Si  un paciente desarrolla estos
sintomas, hay que tratarlo inmedia-
tamente e interrumpir la administra-
cién de ustekinumab si se sospecha
que el cuadro ha sido causado por el
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medicamento.

Advertir a los pacientes que deben
estar atentos por si apareciesen estos
sintomas e informar a su médico.

Eligard® (leuprorelina): falta de
eficacia clinica debida a errores
durante el proceso de reconstitu-
ciéon y administracion del medica-
mento

En Espafia existen cuatro medicamen-
tos autorizados con leuprorelina: Eli-
gard, Ginecrin, Lutrate y Procrin.
Eligard se encuentra autorizado
exclusivamente para el tratamiento
del carcinoma de préstata avanzado
hormonodependiente.

Se han notificado al Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia varios casos de
falta de eficacia clinica asociada a
errores durante el proceso de
reconstitucion y administracion de
Eligard. En todos los pacientes se
produjo un incremento de los niveles
séricos de testosterona por encima de
los valores de castracion médica (<50
ng/dl) y/o de los niveles de PSA.

Eligard se suministra en dos jeringas
cuyo contenido debe ser mezclado
hasta su completa homogeneizacion,
siendo la reconstitucion y preparacion
del producto un proceso complejo que
consta de 15 pasos consecutivos.

Dada la posible trascendencia clinica
de una reconstitucién inadecuada, la
AEMPS recuerda y recomienda:

- Para asegurar la eficacia clinica de
Eligard es necesario seguir todos los
pasos detallados en la ficha técnica y
prospecto para su reconstitucion.



