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Las alteraciones del ciclo menstrual
son un problema muy frecuente, que
puede afectar aproximadamente a un
tercio de las mujeres en edad
fértil23, En un estudio realizado en
5 paises europeos un 27,2% de las
encuestadas habian presentado
sangrado menstrual abundante
(SMA) en los 12 meses previos (en
Espana un 32,9%), aunque casi la
mitad de las mismas (46%) no habia
consultado nunca a un médico en
relacion con estos sintomas (35% en
Espafia). De las que tenian
confirmacion médica, la edad media
en el momento del diagndstico era
de 24 afios y casi a la mitad se les
habia prescrito hierro en algln
momento?.

Aunque diversos expertos consideran
qgue no se deberia emplear la
terminologia tradicional por resultar
confusa al no existir unanimidad en
las definiciones entre distintos
autores, los términos metrorragia
(sangrados de cantidad variable
fuera del ciclo menstrual),
menorragia o hipermenorrea
(ciclos abundantes en cantidad o en
duracidn), polimenorrea (ciclos
muy seguidos de menos de 21-22
dias o periodos libres de regla de
menos de 18 dias), oligomenorrea
(ciclos de duracién superior a 45 dias
e inferior a seis meses), spotting
(goteo intermenstrual), amenorrea
(ausencia de sangrado menstrual
durante un periodo superior a 6
meses) y los términos combinados
como menometrorragia o
polimenorragia siguen siendo muy
utilizados*>©.

En cuanto a los rangos de
normalidad, son amplios y varian
tanto entre mujeres como en la
misma mujer a lo largo del tiempo.
Suele considerarse que la duracién
del sangrado es normal cuando es

4|

menor de 8 dias, el volumen de
sangrado entre 5y 80 mL, y en
cuanto a frecuencia, normal entre
24 a 38 dias, frecuente menor de 24
dias e infrecuente mayor de 38 dias.
Con respecto a la regularidad, se
considera regular cuando la
variacion entre el ciclo mas corto y
el mas largo es hasta 9 dias*.

En la practica clinica es imposible
cuantificar el sangrado, por lo que
se llegd al consenso de considerar
sangrado menstrual abundante
aquel sangrado menstrual que la
mujer considera excesivo y afecta a
su normal actividad fisica, emocional
o social, o bien empeora su calidad
de vida. Este planteamiento es el
que queda recogido en la
clasificacion del sangrado uterino
anormal propuesto por la
International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO)
basado en la frecuencia, duracion,
regularidad y volumen determinado
por la mujer, que incluye la
amenorrea y contempla los
sangrados intermenstruales, y las
modificaciones que podrian
condicionar el uso de
anticonceptivos. En cuanto a la
etiologia, propone una clasificacién
que divide entre causas
estructurales y no estructurales, y
dentro de las no estructurales se
contempla la iatrogenia?34,

Es conocido que diversos
medicamentos pueden producir
sangrado uterino anormal, como los
dispositivos intrauterinos,
anticonceptivos orales,
progestagenos, moduladores de
receptores de progesterona,
agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina,
anticonvulsivantes, antibioticos,
antidepresivos, antipsicéticos y
anticoagulantes?#.

* ** ** **
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Desde el inicio de la vacunacion
frente a COVID-19 se han estado
recibiendo en los programas de
notificacién espontanea un elevado
numero de casos de trastornos
menstruales tras la vacunacion,
procedentes principalmente de
ciudadanas, preocupacion que
también se ha visto reflejada en las
redes sociales’:8.

En la base del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (FEDRA) entre el
01/01/2021 y el 06/09/2022 se han
cargado 111.234 notificaciones
espontaneas de sospechas de
reacciones adversas a
medicamentos, en 80.191 figura
como sospechosa una vacuna frente
a Covid-19, de ellas en 4.765 (6%)
se comunicaba un trastorno
menstrual, 5 de cada 6 notificadas
por ciudadanas. En este periodo se
han recibido trastornos menstruales
con 116 principios activos
diferentes, en la Tabla 1 se recogen
aquellos de los que se han recibido
al menos 3 notificaciones,
ordenados por el porcentaje que
supone este tipo de alteraciones
respecto al total de casos
notificados en mujeres con el
medicamento. Se ha utilizado la
blusqueda estandarizada en
MedDRA (SMQ=Standard MedDRA
Query) elaborada por el SEFV
“Trastornos menstruales”, que
incluye los términos que figuran en
el pie de tabla. El nimero de
notificaciones recibidas con vacunas
frente a la COVID-19 viene
condicionado por el nimero de
personas vacunadas y los grupos de
edad preferentes con cada una de
ellas, el porcentaje que suponen los
trastornos menstruales se
encuentra entre un 5y un 11% del
total de casos notificados en
mujeres. En el mismo periodo en el
que se ha realizado la vacunacion
frente a la COVID-19 los farmacos
con los que proporcionalmente se
han recibido mas trastornos
menstruales son los
anticonceptivos.

El tipo de trastorno comunicado
tras la vacunacion frente a COVID-
19 es muy variable, desde sangrado
menstrual aumentado de cualquier
tipo hasta amenorrea, por lo que se
han agrupado en tres SMQp:
Menstruacion con flujo aumentado,
Menstruacion con flujo disminuido y
Hemorragia intermenstrual (Tabla
2), en el pie de tabla figuran los
términos incluidos en cada una de
las busquedas estandarizadas.

Tabla 1.Notificaciones espontaneas del SMQp Trastornos menstruales
y porcentaje que suponen de las notificaciones en mujeres (alta en
FEDRA 01/01/2021 a 06/09/2022)

FARMACO
ULIPRISTAL

DESOGESTREL
NOMEGESTROL

NORETISTERONA

DECUALINIO

ETONOGESTREL

ITRACONAZOL

NORELGESTROMINA
DROSPIRENONA

ETINILESTRADIOL
LEVONORGESTREL

DIENOGEST

ESTRADIOL

VACUNA COVID-19 (J&J/JANSSEN)
CALCIFEDIOL

VACUNA COVID-19
(BIONTECH/PFIZER)

PALIPERIDONA

VACUNA COVID-19 (MODERNA)
ISOTRETINOINA

VORTIOXETINA

ARIPIPRAZOL

VACUNA COVID-19 (ASTRAZENECA)
VACUNA VIRUS PAPILOMA HUMANO
TRAZODONA

ADALIMUMAB

CLAVULANICO ACIDO
PARACETAMOL

AMOXICILINA

N % Total farmaco
4 50,00% 8
23 47,92% 48
3 42,86% 7
3 33,33% 9
3 30,00% 10
73 28,52% 256
3 27,27% 11
10 27,03% 37
16 21,62% 74
60 20,98% 286
29 20,42% 142
10 17,24% 58
6 13,04% 46
147 10,78% 1.364
3 10,34% 29
3.038 9,66% 31.445
3 8,11% 37
967 7,35% 13.159
3 6,67% 45
5 6,17% 81
3 5,08% 59
613 4,98% 12.312
4 3,96% 101
3 3,33% 90
4 1,70% 235
4 1,57% 255
5 1,03% 484
4 0,97% 413

SMQp Trastornos menstruales: amenorrea, amenorrea hipofisaria, ciclo anovulatorio,
dismenorrea, dolor de cabeza premenstrual, dolor premenstrual, hemorragia anovulatoria,
hemorragia intermenstrual, hemorragia por supresion, hemorragia por supresion anormal,
hipomenorrea, menarquia prematura, menarquia retrasada, menometrorragia, menstruacion
irregular, menstruacion retrograda, molestias menstruales, oligomenorrea, polimenorragia,
polimenorrea, regla retrasada, sangrado menstrual intenso, sangrado uterino anormal,
sindrome premenstrual, trastorno disforico premenstrual, trastorno menstrual, hemorragia
uterina, hemorragia vaginal, hemorragia postmenopausica.

Ademas, es de destacar que en 573
casos se ha comunicado
dismenorrea, en 92 sindrome
premenstrual y en 52 hemorragia
postmenopausica (en una misma
notificaciéon puede figurar mas de
una sospecha de reaccion adversa).

Desde el Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad
de Madrid en ese periodo se han
cargado 1.134 notificaciones
espontaneas de Trastornos
menstruales (SMQp) con vacunas
frente a COVID-19, el 24% del total
nacional. El 98% de las
notificaciones de Madrid fueron
enviadas directamente al centro, el
94% procedentes directamente de
ciudadanas; en la mitad se
desconocia el desenlace o todavia
no se habian recuperado cuando
fueron notificadas y el 73% fueron
consideradas no graves.

El PRAC (Comité para la Evaluacién
de Riesgos en Farmacovigilancia de
la Agencia Europea de
Medicamentos) esta analizando
periddicamente todos los datos
disponibles sobre trastornos
menstruales tras la vacunacion,
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tanto los procedentes de
notificacion espontanea como de
los ensayos clinicos y de la
literatura y ha concluido que no
hay suficiente evidencia para
establecer una relacién causal
entre la administracién de vacunas
de RNAm frente a COVID-19 vy la
aparicion de amenorrea (definida
como ausencia de sangrado
menstrual durante un periodo
mayor o igual a 90 dias). La
evaluacion de la sefal de sangrado
menstrual aumentado no ha
concluido, se seguiran analizando
los datos y se ha solicitado a los
laboratorios una revisidon
acumulada de todos los casos®!°,

Establecer una relaciéon de
causalidad basada en las
notificaciones espontaneas es
complicado, por tratarse de
trastornos muy frecuentes pero de
prevalencia no bien establecida en
la poblacién, por tratarse de una
vacunacion practicamente
universal y poder deberse a muy
diversas causas, incluso a estrés y
cansancio, y porque la informacion
contenida en los casos enviados
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Tabla 2. Notificaciones espontaneas en mujeres en FEDRA por tipo de trastorno menstrual (alta

01/01/2021 a 06/09/2022)

Menstruacién con flujo
aumentado (SMQ-p)”*

FARMACO N

V COVID-19 (BIONTECH/PFIZER) 1.035
V COVID-19 (MODERNA) 325
V COVID-19 (ASTRAZENECA) 207
V COVID-19 (J&J/JANSSEN) 44

Menstruacion con flujo
disminuido (SMQ-p)™*

Hemorragia intermenstrual

% ORn-/CI- N % ORn-/CI- N % ORn-/CI-
3,29%  2,03/0,44 802  2,55% = 2,07/0,45 482  1,53%  1,87/0,37
2,47%  1,00/-0,03 247 1,88%  0,98/-0,06 148  1,12%  0,90/-0,16
1,68%  0,61/-0,62 145  1,18%  0,54/-0,78 103 0,84%  0,62/-0,63
3,23% 1,08/0,08 45  3,30% 1,47/0,49 20 1,47%  0,90/-0,18

PT incluidos en las SMQp * Menstruacion con flujo aumentado: menometrorragia, polimenorrea, hemorragia vaginal, polimenorragia, sangrado menstrual
intenso **Menstruacion con flujo disminuido: amenorrea, regla retrasada, oligomenorrea *** Hemorragia intermenstrual: hemorragia intermenstrual. ORn-:
limite inferior de la Odds Ratio de notificacion, significativo si >1. CI-: Componente de Informacion - 2 DE, significativo si >0.

frecuentemente es incompleta. Por
este motivo se han ido planteando
diversos estudios sobre este
problema, con resultados variables
segun el disefio empleado y la
poblacion incluida, aunque al ser
observacionales, frecuentemente
retrospectivos y mediante
cuestionarios autoadministrados,
tampoco han permitido demostrar
una relacién causal ni descartar la
hipotesis de que se deban al
estrés por la pandemiay no a la
vacunaciénit,

La mayor parte de los estudios
disponibles se basan
principalmente en encuestas en
diversos formatos, en las que el
porcentaje de mujeres que
refieren haber presentado
trastornos menstruales es
diferente si el seguimiento de la
seguridad no incluye preguntas
especificas al respecto (en torno al
1%)'112 o esta dirigida a estos
aspectos (incluso > 50%)811/13 y
las manifestaciones que
comunican son muy variadas. En
una revision sistematica reciente!!
que incluyé 14 estudios
observacionales incluyendo
prepublicaciones, los trastornos
mas frecuentes fueron
menorragia, metrorragia, y
polimenorrea. Respecto a los
factores de riesgo, parece que la
probabilidad de presentarlos
aumenta con el nimero de dosis
recibidas, pero los estudios arrojan
resultados discordantes respecto a
la influencia de recibir
anticonceptivos hormonales,
presentar determinadas
enfermedades ginecoldgicas
previas, o el momento del ciclo
menstrual en que se recibe la

vacuna. Lo que si concluyen la
mayoria de los estudios es que
los trastornos menstruales
generalmente son transitorios y
autolimitados, desapareciendo en
los ciclos siguientes en la mayor
parte de los casos, no suelen ser
graves y no implican
consecuencias clinicas a largo
plazo’:8:11,14,

Por tanto, hasta el momento no
se ha podido confirmar una
relacion causal entre la
vacunacioén frente a COVID-19 y
los trastornos menstruales,
aunque se han notificado un
elevado numero de casos y
existen mecanismos bioldgicos
que podrian explicar la relacién
entre un estrés inmunoldgico,
como es una vacuna, y
modificaciones en la
menstruacion. No se puede
descartar que la respuesta
inmune provocada por las
vacunas frente a COVID-19
pudiera modificar puntualmente
las concentraciones hormonales e
interferir en los ciclos
menstruales y la menstruacion a
corto plazo”:812 .

En cualquier caso, los trastornos
menstruales comunicados tras la
vacunacioén frente a COVID-19
son generalmente leves,
transitorios y autolimitados y
no afectan a la fertilidad a largo
plazo, a diferencia de los
relacionados con la propia
enfermedad COVID-19, que
puede interferir la regulacion
hormonal del ciclo menstrual a
largo plazo y mantenerse
durante mucho mas tiempo,
especialmente en las pacientes
con COVID persistente” 811,
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Interacciones farmaco-farmaco

El conocimiento de las
interacciones entre
medicamentos con relevancia
clinica es de especial interés
porgue una vez conocidas, sus
efectos son prevenibles. Por
este motivo, en Europa, existen
unas guias desde 1997 para
decidir cuando y cémo estudiar
las posibles interacciones de cada
medicamento, en funcién de la
informacion que se vaya
adquiriendo sobre sus
caracteristicas fisico-quimicas, su
farmacocinética y su
farmacodinamia. Estas guias se
actualizan peridédicamente para
incorporar los nuevos avances
cientificos?.

Las guias también recogen cémo
incorporar esta informacién en la
ficha técnica y en el prospecto,
en qué apartados se deben
recoger, dependiendo de la
informacion disponible, en qué
orden se deben describir y cdmo
reflejar las recomendaciones que
permitan tomar decisiones a los
prescriptores?.

Estdn muy estandarizadas para
las interacciones
farmacocinéticas y son menos
detalladas para las
recomendaciones del estudio de
las multiples interacciones
farmacodinamicas posibles.

Cuando un medicamento se ve
modificado o modifica a otro
medicamento, no siempre tendra
repercusion clinica, no
necesariamente se vera alterada
la eficacia o la seguridad de
alguno de los medicamentos
implicados en la interaccién, pero
esta informaciéon debe recogerse
en el apartado 4.5 de la Ficha
técnica. En otras ocasiones la
posible interaccion no tiene
repercusién, aunque se produzca,
si se ajusta la dosis o se
monitoriza algin pardmetro. En
este Ultimo caso, la ficha técnica
debe recoger la interaccion no
sOlo en el apartado 4.5 de
Interacciones con otros farmacos
y otras formas de interaccion,
sino que debera estar recogido
en el apartado 4.4 de
Advertencias y precauciones. Si

en ninguna situacion clinica la
relacién beneficio/riesgo es
favorable cuando los dos
medicamentos se administran
conjuntamente, entonces
ademas, debera estar recogido
en el apartado 4.3 de
Contraindicaciones.

Si los dos medicamentos se
prescriben simultdneamente
cuando estd contraindicado su
uso conjunto, es un error de
medicacién y por tanto, tenga o
no efectos sobre el paciente en
forma de falta de eficacia o de
reaccion adversa, debe ser
comunicado como error de
medicacién a la unidad funcional
de riesgos, para que sea
recogido en el programa de uso
seguro de medicamentos del
Sistema Madrilefio de Salud.
Desde este programa se envian
al Centro de Farmacovigilancia
de Madrid los errores que han
producido dafio en el paciente.
El motivo por el que se debe
notificar, aunque esto sea
conocido, es porque significa
que las medidas de
minimizacion de riesgos no
estan funcionando y por tanto
que hay que repensarlas,
reforzarlas o modificarlas.

Si no esta contraindicado su uso
conjunto (no aparece en el
apartado 4.3 de la ficha técnica)
pero hay recomendaciones de
utilizar una combinacién con
mejor beneficio/riesgo si es que
existe y en ese paciente se
pudiera utilizar, o si hay
recomendacion de ajuste de
dosis durante el uso conjunto y
reajuste al retirar uno de los
medicamentos, o de
monitorizaciéon de algun
parametro, cinético o dindamico y
no se ha llevado a cabo,
entonces también se trata de un
error de medicacion, porque
también en estos supuestos
significa que las medidas de
minimizacion de riesgo no
funcionan adecuadamente.

Sin embargo, si se han seguido
las recomendaciones
terapéuticas y de prescripcién
de la ficha técnica y aun asi se
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produce una posible interaccion
y un dafio en el paciente (sea
falta de eficacia o una reaccién
adversa), aunque la interaccion
sea conocida, como se considera
que las medidas deberian
funcionar para prevenir el riesgo,
también hay que notificarlo, pero
en este caso no se trata de un
error de medicacién, sino de una
sospecha de reaccion adversa
que se considera producida por
una interaccion farmacolégica y
se notificaria a través de
www.notificaram.es. Es
importante en estos casos
seleccionar en el desplegable de
“sospecha” el término
interaccion para los
medicamentos que se considere
que han interactuado.

Por ultimo, si se sospecha que el
efecto en el paciente, la falta de
eficacia o la reaccion adversa, es
consecuencia de una interaccién
farmacoldgica previamente no
conocida, aunque la falta de
eficacia sea siempre esperable y
la reaccidon adversa sea
habitualmente conocida y
frecuente con alguno de los
medicamentos, con mayor
motivo debe ser notificada como
sospecha de reaccion adversa al
Centro de Farmacovigilancia vy,
en este caso, ademas de incluir
el término de interaccion en la
notificacion, es de especial
relevancia recoger los
tiempos, porque la latencia entre
el uso conjunto y la aparicién del
evento y la latencia entre la
retirada de alguno de los
medicamentos y la desaparicion
del acontecimiento notificado nos
orientara hacia el posible
mecanismo de la interaccién
previamente no conocida.

La brivudina tiene recogida en su
ficha técnica, en el apartado
4.3. Contraindicaciones:
“Quimioterapia antineoplasica
con fluoropirimidinas: Esta
contraindicada en pacientes que
recientemente han recibido,
estan recibiendo o esta previsto
que reciban (en 4 semanas)
quimioterapia antineoplasica
con medicamentos que
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Figura 1. Notificaciones espontaneas en FEDRA hasta el 19/09/2022.
Anemias no hemoliticas y depresién medular en las que figure
capecitabina o brivudina o ambas. Proporcion de notificacion y
desproporcion de notificacion (omega, significativo si su limite

contienen 5-fluorouracilo (5-FU)
incluyendo también sus
preparaciones toépicas, sus
profdrmacos (por ejemplo,

capecitabina, tegafur) y
combinacion de farmacos que
contengan estos principios
activos u otras fluoropirimidinas
(ver secciones 4.3 Pacientes
inmunodeprimidos, 4.4, 4.5y
4.8)".

A través de su principal
metabolito, bromovinil uracilo
(BVU), ejerce una inhibicién
irreversible de la
dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD), una
enzima que regula el
metabolismo tanto de los
nucledsidos naturales (p. €j.,
timidina) como de
medicamentos tipo

pirimidina (fluoropirimidinas),
tales como capecitabina o 5-
fluorouracilo (5-FU). Como
consecuencia de la inhibicion
enzimatica, se produce una
sobreexposicién y un aumento
de la toxicidad

a fluoropirimidinas

Ademas de la informacion
contenida en la Ficha técnica se
han emitido 2 notas
informativas, una en 2012 y
otra en 20172 y una carta
dirigida a los profesionales
sanitarios para reforzar el
mensaje’ y en el Servicio
Madrilefio de Salud tres
comunicaciones a profesionales
sanitarios en 2014, 2017 y
20224, ademas de difundir las
notas emitidas por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

En la Figura 1 se recoge la
forma en que se evalla
cuantitativamente en FEDRA
una posible interaccion. En
primer lugar se selecciona para
el analisis el periodo de tiempo
en el que ambos medicamentos
han podido administrarse
simultdneamente, que
corresponde al intervalo de
tiempo desde que se
comercializdé el mas reciente. En
el ejemplo de la capecitabina y
la brivudina el altimo
comercializado fue la brivudina.
Después se elige una reaccion
adversa que sea, entre las mas

inferior es >0)

Fecha de Alta: 1E/07/2002 - 19/09/2022

Farmaco 1: BRIVUDINA {principio activa) - Total

Farmaco 2

CAPECITABINA {principio activo] - Total

Fecha consulta: 19/09/2022

RAM: {oR] | Anemizs no hemeliticas y depresion medular [HLET)

Tipo de Netifizdén: Espontines

BRIVUDINA {principio activo) - Total 14 12.28% 114
CAPECITABINA {principio activo} - Total 39 4.33% 900
BRIVUDINA {principio activo) - Total y CAPECITABINA {principio activo) 7 53.85% 13

- Total

TOTAL FEDRA 4,682 1.28% 365,722

0.8636

00.975 3.0179

HLGT: Término agrupado de alto nivel de MedDRA.

frecuentes del medicamento
modificado, de las mas
relevantes desde el punto de
vista clinico. En el ejemplo se
han elegido las anemias no
hemoliticas y depresiones
medulares (HLGT: término
agrupado de alto nivel de
MedDRA). Después se eligen los
dos medicamentos que
sospechamos que interactuan,
el orden no es relevante, pero si
lo es seleccionar todas las
notificaciones en las que estan
los medicamentos,
independientemente de que
estén como sospechosos por si
mismos, estén como
sospechosos en interaccion o
esté alguno como concomitante.
Se evallan las notificaciones
espontaneas, por tanto se
excluyen las procedentes de
estudios observacionales.

El parametro estadistico que
evalla la desproporcion de
notificacion se denomina omega
y es significativo si su limite
inferior es superior a 0. Como
se ve en la Figura 1 la
proporcién de notificacion de
depresion medular en FEDRA es
superior con brivudina que la
proporcién en el total de la
base, la de capecitabina
también es mayor que la de la
base y lo mas importante, la
proporcién de notificaciéon
cuando ambos medicamentos

constan en la misma notificacion
es superior a la esperada por la
notificacion con brivudina y con
capecitabina por separado y esta
desproporcion de notificacion es
significativa, porque el limite
inferior del omega es superior a
0.

Como puede verse en este
ejemplo, para evaluar una
posible interaccion no es
relevante que hayamos
seleccionado que los
medicamentos sean sospechosos
de producirla en interaccién,
pero si lo es que ambos
medicamentos estén presentes
en la notificacion, de ahi la
relevancia de recoger en las
notificaciones, cuando es posible,
todos los medicamentos que
recibid el paciente.

Probablemente la medida mas
efectiva para prevenir las
interacciones conocidas y para
detectar interacciones
previamente no conocidas sea
el registro sistematico de
todos los medicamentos que
recibe el paciente,
independientemente de quién los
prescriba, incluidos los
medicamentos que no requieren
receta y los productos que no son
medicamentos (productos de
herbolario, complementos,
adquiridos por internet, etc.).

Esto es de especial relevancia en
pacientes con mucha probabilidad
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Figura 2. Notificaciones espontaneas en FEDRA de errores de
medicacion con brivudina, evolucion temporal por fecha de inicio

de la reaccion adversa.

Fecha consulta: 19/09/2022

Anuladas No anulada
Firmaco {Q) - BRIVUDINA (principic activo) - sospechoso
RAM (0)- Errores de medicacion y otres errores y problemas relatives 3 use d¢

productos (MLGT)

Tipo de notificacién Espentines

Evolucion del nimero de casos por fecha inicio de la RAM.

1,2 4

10+

0.8 -

0.6

0,4

0,2+

0,0 -

os-zam0 asany o1-zo12 LT

21-7000 03-2081 103001 oRaoL

avasir asao1r os-z2019 133021

o-amis oramT oFaT -am

HLGT: Término agrupado de alto nivel de MedDRA.

de recibir medicamentos con
alto potencial de interacciones
farmacolégicas, como por
ejemplo los pacientes
oncoldgicos, los pacientes con
tratamientos
inmunosupresores, los
pacientes en tratamiento para
el VIH o los pacientes en
tratamiento con medicamentos
de rango terapéutico estrecho.
En cada visita a cada médico
que atiende a estos pacientes
es necesario revisar la
medicacion activa y registrar las
fechas de las modificaciones,
para facilitar la prescripcion
propia y la de los demas

médicos involucrados en el
seguimiento del paciente,
contribuyendo de esta manera a la
seguridad del paciente. Esto
deberia incluir especialmente a los
medicamentos recibidos en el
hospital, en régimen de ingreso o
en régimen ambulatorio, ya que
esta informacion es de mas dificil
acceso para el resto de
profesionales sanitarios de Madrid.

Cuando una sospecha de
reaccion adversa se produce en
el contexto de una interaccion
conocida, con relevancia clinica y
en la que no se han seguido las
medidas de minimizacion de
riesgo recomendadas, cuando se

trabaja fuera del Sistema
Madrilefio de Salud, se debe
notificar a través de
www.notificaram.es, en este
caso, marcando el tic de error
de medicacién (anonimiza al
notificador y los datos del
paciente y no se podra
contactar con el notificador ni
hacer seguimiento del caso) o
sin marcar el tic de error de
medicacidn pero haciendo
constar el tipo de error en el
campo de observaciones.

En la Figura 2 se recoge, por
fecha en la que se produjo la
reaccion adversa, los errores de
medicaciéon en FEDRA con
brivudina, desde su
autorizacion hasta el
19/09/2022.
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Dexmedetomidina: Aumento
del riesgo de mortalidad en
pacientes < 65 anos
ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI)

El estudio SPICE III fue un ensayo
clinico aleatorizado que compar?é el
efecto de la dexmedetomidina
sobre la mortalidad por cualquier
causa frente al efecto del
tratamiento estandar habitual, en
3.904 pacientes adultos con
ventilacion mecanica ingresados
en unidades de cuidados
intensivos (UCI).

La dexmedetomidina se asocié con
un mayor riesgo de mortalidad en
el grupo de edad < 65 afos en
comparacion con los agentes
sedantes habituales (odds ratio

1,26; intervalo de confianza del

dexmedetomidina, se actualizara

95%: 1,02 a 1,56).

Esta heterogeneidad del efecto
sobre la mortalidad segun la
edad fue mas destacada en los
pacientes ingresados por razones
distintas de la atencion
postoperatoria, y se incrementd
con el aumento de las
puntuaciones APACHE II y con la
disminucion de la edad. Se
desconoce el mecanismo.

En pacientes mas jovenes, estos
resultados deben sopesarse
frente al beneficio clinico
esperado de la dexmedetomidina
en comparacién con los sedantes
alternativos.

La ficha técnica y el prospecto de
los medicamentos que contienen
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para incluir esta nueva advertencia
que describe el aumento del riesgo
de mortalidad en pacientes de UCI
< 65 afos de edad vy los factores
de riesgo asociados.

Obeticoélico, acido (Ocaliva):
Nueva contraindicacion para el
tratamiento de la colangitis
biliar primaria (CBP) en
pacientes con cirrosis hepatica
descompensada o con
antecedentes de
descompensacion hepatica
previa.

Se contraindica el tratamiento con
acido obeticdlico en pacientes con
CBP que padecen cirrosis hepatica
descompensada (Clase B o C,
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segun la Clasificacién de Child-Pugh)
0 que han presentado un episodio de
descompensacion previa, en base a
la imposibilidad de establecer la
seguridad y la eficacia de este
medicamento en los ensayos clinicos
realizados en dichos pacientes, asi
como de la informacion de seguridad
procedente de casos notificados tras
su comercializacion.

En consecuencia, con esta nueva
contraindicacion:

Se debe suspender el tratamiento
con acido obeticdlico en pacientes
con CBP y cirrosis hepatica
descompensada.

Se debe vigilar rutinariamente la
progresion de la CBP e interrumpir
permanentemente el tratamiento
con acido obeticdlico en aquellos
pacientes con evidencia clinica o
valores analiticos de
descompensacién hepatica (incluida
la progresion a la clase B o C de la
Clasificacion Child-Pugh).

No se debe iniciar el tratamiento con
acido obeticdlico en pacientes con
cirrosis descompensada o
antecedentes de un episodio de
descompensacion.

La ficha técnica y el prospecto de
Ocaliva® se estan actualizando para
reflejar la nueva informacion
disponible sobre este tratamiento,
incluyendo esta nueva
contraindicacion y las advertencias
adicionales

IMPORTANTE RECORDAR

Brivudina (Nervinex y Brivudina
Aristo) - NO ADMINISTRAR EN
PACIENTES QUE RECIBEN
ANTINEOPLASICOS POR
INTERACCION POTENCIALMENTE
MORTAL CON
FLUOROPIRIMIDINAS.

Brivudina, es un antiviral analogo
nucledsido de timidina que contienen
los medicamentos Nervinex y
Brivudina Aristo, indicado en el
tratamiento precoz del herpes zdster
agudo en adultos
inmunocompetentes. Brivudina, a
través de su principal metabolito
bromovinil uracilo (BVU), inhibe la
dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD), una enzima que metaboliza
medicamentos tipo pirimidina tales
como fluorouracilo, capecitabina,

tegafur, flucitosina y floxuridina.
Como consecuencia de la inhibicion
enzimatica, los niveles de
fluoropirimidinas aumentan,
pudiendo producir reacciones graves
que pueden llevar a la muerte del
paciente.

Esta grave interaccion se ha
comunicado en reiteradas ocasiones
por parte de la AEMPS a través de
notas informativas y del laboratorio
titular, ademas de distribuir
materiales informativos e incluir
informacién al respecto en el
cartonaje del medicamento y una
tarjeta informativa en el interior del
envase.

A pesar de ello, se siguen
notificando casos de interacciones
que han provocado la muerte del
paciente o han puesto en peligro su
vida.

Recordamos, por tanto, NO TRATAR
EL HERPES ZOSTER CON
BRIVUDINA EN PACIENTES QUE
ESTEN O HAYAN ESTADO
RECIENTEMENTE EN TRATAMIENTO
ANTINEOPLASICO.

Hidroclorotiazida — Riesgo de
cancer cutaneo no melanocitico

En octubre de 2018, la AEMPS
emitié una nota informativa donde
se informaba a los profesionales
sanitarios sobre el posible aumento
del riesgo de carcinoma basocelular
y espinocelular en pacientes que
reciben tratamiento continuado y
prolongado con hidroclorotiazida, a
raiz de la publicaciéon de un estudio
realizado en los paises nordicos.
Adicionalmente, en esta Nota
Informativa se informaba que la
AEMPS estaba llevando a cabo un
estudio con datos procedentes de la
base de datos BIFAP con objeto de
obtener informacion sobre esta
asociacion en la poblacién espafiola.
Los resultados obtenidos estan en
linea con los resultados del estudio
realizado en los paises nérdicos:
una dosis acumulada elevada de
hidroclorotiazida se asocia con un
mayor riesgo de carcinoma
queratinocitico, en particular de
carcinoma espinocelular.

Por ello, la AEMPS recuerda a los
profesionales sanitarios las
siguientes recomendaciones

Las notas informativas completas estan disponibles en:
https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/notas-informativas-medicamentos-de-uso-humano/ y en
https://www.aemps.gob.es/acciones-informativas/boletines-de-la-aemps/boletin-mensual-de-la-aemps-sobre-medicamentos-de-uso-humano/
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm
Puede suscribirse a la informacion de seguridad en:
https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/
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incluidas en la ficha técnica de los
medicamentos con
hidroclorotiazida:

Reconsiderar el uso de
hidroclorotiazida en pacientes con
antecedentes de cancer de piel no
melanocitico.

Solicitar valoracion especializada
en caso de lesiones cutaneas con
sospecha de malignidad.
Informar a los pacientes en
tratamiento con hidroclorotiazida
acerca de este posible aumento de
riesgo tras tratamientos
prolongados y advertirles sobre:
La necesidad de limitar la
exposicién excesiva al sol y/o
rayos ultravioleta y de usar
fotoproteccién solar adecuada.

La conveniencia de revisar
periddicamente la piel y de
consultar con un médico en caso
de que aparezcan lesiones
cutaneas sospechosas (o de que
cambien de aspecto las ya
existentes).

Ikervis (ciclosporina via
oftalmica) - iUnicamente una
gota al dia!

Se han notificado casos de errores
de medicacion en pacientes en
tratamiento con Ikervis
(ciclosporina). El error de
medicacion mas frecuentemente
notificado fue la administracion de
dosis multiple del producto, con la
aparicion de dolor en la zona de
administracion, irritacion ocular,
hiperemia, ceguera transitoria,
prurito ocular y en parpados,
inflamacién ocular, Ulcera 'y
secrecién ocular.

Por ello, la AEMPS considera
necesario recordar a los
profesionales sanitarios que:

La dosis recomendada es una gota
de Ikervis una vez al dia que se
aplicara en el (los) ojo(s) afectados
a la hora de acostarse.

Deben asesorar al paciente sobre
la correcta administracion del
medicamento y en especial,
advirtiendo que:

Si se olvida una dosis, se debe
continuar con el tratamiento
normal al dia siguiente.

No se debe instilar mas de una
gota en el (los) ojo(s) afectados.
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Reacciones que deben ser notificadas

B Medicamentos sujetos a seguimiento adicional,
identificados con el tridngulo negro, todas las
reacciones adversas.

M Para todos los medicamentos:

® Reacciones graves, es decir, que determinen
fallecimiento o riesgo de fallecimiento del sujeto,
incapacidad permanente o significativa, hospitalizacion
o prolongacion de ésta, y cualquier otra reaccion
médicamente importante.

© Reacciones adversas que no se hallen descritas en
el prospecto del producto en cuanto a su naturaleza,
gravedad o frecuencia.

® Reacciones adversas que den lugar a malformaciones
congénitas.
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