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NOTA: Si sospechas de una reaccidon adversa asociada al uso de un medicamento, no dudes en notificarla a tra-
vés de la tarjeta amarilla a tu Centro Autondomico del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y a la Unidad de Far-
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med/docs/dir_sefv_070403.pdf.

D Factores de riesgo asociados a hepatitis
secundaria a nevirapina

Medicamento: Nevirapina (Viramune®).
Reaccion adversa: Hepatotoxicidad.

Fuente: Food and Drug Administration (FDA).
Fecha: 2 de febrero de 2003.

La nevirapina es un antirretroviral inhibidor de la
transcriptasa inversa del VIH-1 no anéalogo de nucledsido
utilizado como primera linea de la terapia antirretroviral
asociado generalmente a otros 2 farmacos antirretrovira-
les. Entre los efectos adversos que puede provocar se
encuentra la hepatitis con una incidencia que se estima
alrededor del 1% en el ambito de los ensayos clinicos. La
FDA ha hecho publica una alerta de seguridad en la que
comunica los resultados de la evaluacion realizada por el
fabricante, de los datos disponibles en el programa de far-
macovigilancia post-comercializacion. Del anilisis de
dichos datos se extrae que los principales factores de ries-
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go para sufrir un episodio de hepatotoxicidad son el sexo
femenino y un recuento de linfocitos CD4+ al inicio de la
terapia superior a 250 células/mm’. La unidon de ambos
factores en una misma paciente multiplica por 12 dicho
riesgo. Este incremento estd presente durante las prime-
ras 6 semanas de tratamiento con nevirapina aunque el
riesgo continua tras este primer periodo y los pacientes
deben ser estrechamente monitorizados hasta la semana
18. En algunos casos se ha observado que el daio hepati-
co evoluciona desfavorablemente a pesar de suspender la
terapia. Es frecuente que los episodios de hepatotoxici-
dad se presenten asociados a reacciones adversas derma-
tologicas tipo rash, por otra parte frecuentes en la terapia
con nevirapina (17%). Las mujeres presentan un riesgo 3
veces superior que los hombres de desarrollar rash aso-
ciado a hepatotoxicidad (4,6 vs 1,5%). Si ademas, el
recuento de CD4 es superior a 250 células/mm’, el riesgo
se multiplica por 9 si se compara con mujeres que presen-
ten un recuento inferior a 250 células (8,4 vs 0,9%). En el
caso del sexo masculino el limite se sita en las 400 célu-
las/mm?, elevandose la incidencia de 0,7 a 4,5%. Asi mis-
mo el incremento de las enzimas hepéaticas (AST o ALT)
y/o la coinfeccion con el VHC o VHB al inicio de la tera-
pia antirretroviral se asocian a un mayor riesgo de hepa-
totoxicidad, por lo que se unen a los factores de riesgo
anteriormente comentados.
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Las autoridades sanitarias estadounidenses recomien-
dan ademas de instruir al paciente en la deteccion de los
signos tempranos de un episodio de hepatotoxicidad, una
estrecha monitorizacion de la funcidon hepatica al inicio
de la terapia asi como determinacion basal de presencia
de VHB o VHC. Es importante respetar el incremento
gradual de dosis al inicio de la terapia y ademas no utili-
zar la nevirapina en la profilaxis post-exposicion en
varias dosis por el riesgo a desarrollar hepatotoxicidad
severa. Algunos expertos recomiendan que la monitoriza-
cion clinica y de laboratorio se realice con una periodici-
dad inferior al mes y especialmente las pruebas de fun-
cion hepitica que se realicen antes de iniciar la terapia,
durante la fase de incremento de dosis y 2 semanas des-
pués de haber estabilizado la dosis. Tras las primeras 18
semanas se debe seguir con la monitorizacion de los
pacientes. Es importante tener en cuenta que ante la apa-
ricion de cualquier episodio de rash se debe efectuar una
prueba de funcion hepética para descartar un episodio
hepitico asociado. Asi mismo se debe informar al pacien-
te que en el caso de que detecte una reaccidn alérgica der-
matoldgica, debe interrumpir inmediatamente la adminis-
tracion de nevirapina y buscar asistencia médica.

En una revision presentada en 2002 en la IV Reunidon
sobre reacciones adversas y lipodistrofia en pacientes
VIH, se analizd la seguridad hepatica de nevirapina
basandose en la hipdtesis de que la nevirapina se asocia-
ba a un riesgo de eventos hepaticos sintoméaticos superior
al resto de antirretrovirales. Se estudiaron 1.731 pacien-
tes en el grupo experimental y 2.726 en el grupo control.
El riesgo relativo (RR) de eventos hepatotdxicos sinto-
maticos asociado a nevirapina en estudios controlados
era del 3,5 y el 46% de los casos estaba asociado a episo-
dios de rash cutaneo. Si se tenfa en cuenta el global de los
pacientes, incluidos los estudios no controlados, el RR
subfa a 11,2 con una incidencia del 1,1%. El RR en muje-
res era de 3,2 aumentando a 9,8 si el recuento basal de
CD4 > 250 células/mm’. En el caso del género masculino
con CD4 > 400 células/mm’ el RR era de 6,4. Sin embargo
en otros 2 estudios presentados en el mismo congreso se
analiz0 si la nevirapina era factor de riesgo para presentar
valores anormales en el test de funcidon hepatica o si el
cambio de un inhibidor de la proteasa a nevirapina por
lipodistrofia implicaba una mayor incidencia de hepato-
toxicidad. En ambos casos no se obtuvieron diferencias
estadisticamementes significativas, concluyéndose que la
nevirapina no era factor de riesgo comparado con otros
antirretrovirales.
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D Hepatotoxicidad, inmunosupresion y
depresion de la médula 6sea asociada a
leflunomida

Medicamento: Leflunomida (Arava®).

Reaccion adversa: Hepatotoxicidad, inmunosupresion
potencial y depresion de médula dsea.

Fuente: FDA, Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

Fecha: 20 de noviembre de 2003, 13 de marzo de
2001.

La leflunomida es un farmaco antirreumatico modifi-
cador de la enfermedad (FAME) con propiedades anti-
proliferativas que actia inhibiendo la enzima dihidrooro-
tato deshidrogenasa humana, enzima implicada en la
sintesis de ribonucledtidos de bases pirimidinicas, siendo
eficaz en otras enfermedades autoinmunes y en la terapia
inmunosupresora post-trasplante. En Espanha fue comer-
cializada en el ano 2000 y esta indicada como FAME en
el tratamiento de la artritis reumatoide activa en pacientes
adultos a una dosis de 10-20 mg/dia. Las tasas de res-
puesta oscila alrededor del 50% manteniéndose incluso a
los 12 meses de tratamiento, aunque no ha mostrado ser
superior a otros FAME como sulfasalazina o metrotexato
(en algtin estudio se ha observado su inferioridad frente a
este Gltimo).

En marzo de 2001 la AEMPS emitia una alerta en la
que se comunicaba que el CPMP de la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) habia tenido conocimiento de
varios casos de danho hepatico grave (incluyendo hepati-
tis, insuficiencia hepatica y alglin caso de necrosis hepati-
ca aguda), algunos de ellos con desenlace mortal, en
pacientes afectados de artritis reumatoide y en tratamien-
to con leflunomida. Hasta ese momento se habian notifi-
cado a nivel mundial un total de 295 casos de alteracio-
nes hepaticas, estimandose el nGmero de pacientes
tratados en 104.000 pacientes-afio; 121 casos fueron con-
siderados graves, incluyendo 2 casos de cirrosis hepatica
y 15 casos de insuficiencia hepatica (9 de ellos con
desenlace de muerte). Las reacciones hepaticas aparecie-
ron en el transcurso de los seis primeros meses de trata-
miento y en muchos de los casos notificados existian
otros factores de riesgo concomitantes. Asf, en los casos
considerados como graves, el 78% habian recibido trata-
miento simultdneo con otros medicamentos hepatotdxi-
cos. Ademas, en el 27% de estos casos graves, existian
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otros factores de riesgo como antecedentes de consumo
excesivo de alcohol, alteraciones de la funcion hepatica,
insuficiencia cardiaca aguda, enfermedad pulmonar seve-
ra o carcinoma de pancreas. Un analisis preliminar del
perfil de prescripcion de leflunomida concluyd que las
recomendaciones sobre la monitorizacion de la funcion
hepatica y los procedimientos de eliminacion rapida del
farmaco del organismo (lavado) podrian no haber sido
respetados en su totalidad.

Las autoridades sanitarias recuerdan que es esencial
que se respeten estrictamente las recomendaciones para
el control de la funcion hepatica de los pacientes, debién-
dose determinarse niveles de GPT antes de iniciar el tra-
tamiento, mensualmente durante los seis primeros meses
de tratamiento y cada dos meses a partir de ese momento.
En caso de detectarse una elevacion de los niveles de
GPT 2 6 3 veces superior al limite maximo normal, debe
reducirse la dosis diaria a 10 mg y se deben determinar
los niveles de transaminasas semanalmente. Si a pesar de
estas medidas la elevacion de GPT persiste o aumenta, se
debe interrumpir el tratamiento con leflunomida. Si apa-
rece algln efecto adverso grave o si por cualquier otra
razon se hace necesario eliminar rapidamente del orga-
nismo el metabolito activo (por ejemplo en caso de
embarazo o cambio a otro FAME potencialmente hepato-
toxico como metrotexato) deben seguirse las recomenda-
ciones para el seguimiento y procedimiento de lavado.
No se recomienda el tratamiento concomitante con
metrotexato o con otros medicamentos potencialmente
hepatotoxicos, ya que aumenta el riesgo de reacciones
hepiticas graves. El procedimiento de lavado consiste en
administrar 8 g de colestiramina 3 veces al dia, o bien, 50 g
de carbon activo en polvo 4 veces al dia. La duracion de
un lavado completo es normalmente de unos 11 dias,
aunque puede modificarse dependiendo de las variables
clinicas o de laboratorio.

Por otra parte el programa de farmacovigilancia post-
comercializacion ha registrado varios casos de infeccio-
nes graves, incluido algunos casos de sepsis. En la
mayoria de los casos el paciente estaba recibiendo conco-
mitantemente terapia inmunosupresora o presentaba un
cuadro clinico que unido a la artritis aumentaba la predis-
posicion a la infeccion. En caso de que se presentara una
infeccidon severa no controlada podria ser preciso la sus-
pension del tratamiento con leflunomida y la practica de
un lavado con colestiramina. Los pacientes con positivi-
dad a la reaccion de tuberculina deben ser controlados
estrechamente, debido al riesgo de reactivacion de la
tuberculosis.

A nivel hematoldgico también se han descrito algunos
casos de pancitopenia, agranulocitosis y trombocitopenia
en pacientes que estaban en tratamiento con leflunomida.
Estos casos son mas frecuentes en pacientes que reciben
concomitantemente tratamiento con metrotexato u otros
agentes inmunosupresores o que hayan finalizado recien-
temente alguna terapia con alguno de estos medicamen-
tos. En pacientes con anemia, leucopenia y/o trombocito-
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penia preexistente, asi como en pacientes con funcidon
alterada de la médula 6sea o aquellos con riesgo de
supresion de la médula dsea, se incrementa el riesgo de
aparicion de alteraciones hematoldgicas. En el caso de
que aparezcan reacciones hematologicas severas, se debe
suspender el tratamiento y cualquier medicacion conco-
mitante mielosupresora e iniciar un procedimiento de
lavado de leflunomida. Es recomendable realizar un
recuento hematolodgico completo, incluyendo recuento
diferencial de leucocitos y plaquetas, antes de iniciar el
tratamiento con leflunomida, asi como cada 2 semanas
durante los 6 primeros meses y posteriormente cada 8
semanas. Si se utiliza concomitantemente metrotexato u
otro agente inmunosupresor se debe realizar una monito-
rizacion mensual de forma cronica.

Aunque un panel de expertos de la FDA pidi0 la retira-
da de dicho farmaco del mercado norteamericano, esta
propuesta fue rechazada por un grupo de expertos inde-
pendiente asesor de la FDA, ya que consideraban que el
beneficio obtenido con leflunomida compensaba sufi-
cientemente el riesgo de dafo hepético.
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D Riesgo de incendio o elevadas temperaturas
asociadas a la utilizaciéon de sevofluorano

Medicamento: Sevofluorano (Sevorane®).

Reaccion adversa: Riesgo de elevadas temperaturas o
incendio.

Fuente: Food and Drug Administration (FDA).

Fecha: 17 de noviembre de 2003.

El sevoflurano es un anestésico administrado por inha-
lacion y que se utiliza en la induccion y mantenimiento
de la anestesia general en adultos y nifos consiguiéndose
un despertar mas rapido que con otros anestésicos inhala-
dos. El pasado mes de noviembre la FDA publico una
alerta en la que comunicaban varios casos de incendio
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y/o elevadas temperaturas en el circuito anestésico cuan-
do el sevofluorano era utilizado junto con absorbentes de
didxido de carbono (CO,) que se habian desecado.

Para reducir el riesgo de sufrir un evento de este tipo la
FDA hacia las siguientes recomendaciones: reemplazar
el absorbente de CO, si se sospecha desecacion por la fal-
ta de utilizacion, cerrar completamente el circuito anesté-
sico para evitar que el paso de gas fresco durante un
periodo prolongado de inactividad y que por tanto se pro-
duzca la desecacion del absorbente, apagar el vaporiza-
dor cuando no se esté utilizando, verificar la integridad
de los nuevos absorbentes de CO, de forma previa a su
utilizacidn, verificar periddicamente la temperatura del
recipiente del absorbente de CO,, vigilar la relacion entre
las condiciones del vaporizador de sevofluorano y la con-
centracion inhalada, ya que un retraso o caida de la con-
centracion inhalada por el paciente comparado con las
condiciones en el vaporizador puede asociarse a un incre-
mento del riesgo de calentamiento del absorbente. La fal-
ta de viraje del indicador no tiene necesariamente que
indicar hidratacion del absorbente, se recomienda cam-
biar el absorbente regularmente independientemente del
indicador.

En caso de que se perciba un recalentamiento del cir-
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cuito anestésico, las alternativas pueden ser: desconectar
al paciente del circuito de anestesia, cortar la entrada de
gas fresco al circuito de alimentacion, retirar el recipiente
del absorbente, cambiar el absorbente y monitorizar al
paciente respecto a la exposicion a mondxido de carbono
(CO) pues los anestésicos halogenados al exponerse a
absorbentes de CO, desecados producen CO.

En las notificaciones de estos eventos también se noti-
ficaban sintomatologia relacionada en el paciente: eleva-
dos niveles de carboxihemoglobina, edema respiratorio
severo, eritema, desaturacion de oxigeno, incremento de
la presion de las vias pulmonares, dificultad respiratorias,
irritacion de las vias respiratorias y anestesia inadecuada
o fallo en la induccion inhalatoria. Asimismo se ha obser-
vado que la mayoria de estos casos se producian en la pri-
mera anestesia del dfa.
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