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CASOS NOTIFICADOS

1.1 Oseltamivir y bradiarritmia
grave en un nifio de dos aios

Descripcion del caso

Nifio de 2 afios de edad, 12 kg y 94 cm de
estatura, inicia tratamiento con Tamiflu®
(oseltamivir) suspension 6 mg/ml con pauta
de 30 mg/12h por gripe. A las 7 horas y media
de la primera administracion el paciente sufre
disfuncion del nédulo sinusal, bradiarritmia y
adormecimiento. El farmaco se retira tras la

aparicion de los efectos adversos y el paciente
inicia la recuperacién.

Tamiflu estd indicado tanto para el
tratamiento de la gripe como para su
prevencion en nifios y adultos. En su ficha
técnica se recoge que durante los ensayos
clinicos en adultos y adolescentes o en la
vigilancia postcomercializacién se notificaron
arritmias cardiacas. Esta reaccion adversa no
se ha notificado en los ensayos realizados en
nifios. En la base de datos UpToDate® si estan
recogidas las arritmias cardiacas como un
efecto adverso raro pero importante en
poblacién pediatrica.



Datos del Sistema Espaiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de uso
Humano (SEFV-H)

En la base de datos del SEFV-H - FEDRA - hasta
el 20 de octubre de 2018 se recogen 78
notificaciones espontaneas en las que
oseltamivir figura como medicamento
sospechoso de haber producido alguna
reaccion adversa grave. La edad de los
pacientes oscila entre: 12 horas y 92 afios, con
una mediana de 47,5 anos. Entre los casos
ocurridos en nifios (0 a 18 afios) hay 11 casos
graves (media de edad: 7,8 afios) en los que se
notifican 16 reacciones: exoftalmos, neoplasia
benigna de ¢4rbita, estatus epiléptico,
alucinaciones visuales, encefalopatia,
encefalocele, insuficiencia  respiratoria,
neurotoxicidad, enfermedad injerto contra
huésped, resistencia a un farmaco, hepatitis,
hepatitis toxica, hepatotoxicidad,
adormecimiento, disfuncion del noddulo
sinusal y bradiarritmia.

De los 78 casos con oseltamivir en FEDRA, solo
se han notificado 2 casos de arritmias
cardiacas, incluido el descrito en este articulo.
El otro caso se produjo en un hombre de 60
afios al que se administré oseltamivir para
tratar la gripe y que al tercer dia de
tratamiento presentd Torsades de Pointes.
Otro trastorno cardiaco de interés que se
notificd en el cual oseltamivir fue considerado
sospechoso fue un caso de infarto de
miocardio.

Oseltamivir es un farmaco muy usado en
el ambito hospitalario, en especial en la
época de gripe.

Las arritmias cardiacas son un efecto
adverso que parece poco frecuente con
oseltamivir pero que puede ser grave y
comprometer la vida de los pacientes.

Conviene estar alerta ante la posibilidad
de que ocurra en los pacientes tratados
con este farmaco.

1.2 Infarto de miocardio asociado
a inmunoglobulina G

Descripcion del caso.

Mujer de 80 afios de edad y 68 kg de peso.
Estando ingresada en el servicio de neurologia
por causas desconocidas, se le prescribe
Plangamma (inmunoglobulina G) 100 mg/ml,
solucién para perfusion , 0,4 mg/kg diarios
durante 5 dias para indicacion desconocida. Se
le debian administrar 27,5 g de
inmunoglobulinas pero cuando solo se le
habian administrado 10 g presentoé un infarto
agudo de miocardio. Se detuvo la perfusion de
inmunoglobulina y pasd a recuperacion en la
unidad de coronarias, donde se le indicaron 6
sesiones de recambio plasmdtico. La paciente
se recupero.

Se ha notificado en estudios observacionales
la ocurrencia de eventos adversos
tromboembdlicos  (infarto  agudo de
miocardio, accidente vascular cerebral y
tromboembolismo venoso profundo) con la
administracién de inmunoglobulina humana
intravenosa. En 2003 la Agencia de alimentos
y medicamentos (FDA) de los Estados Unidos
obligaba a los laboratorios fabricantes a
incluir una advertencia en el envase de estos
productos sobre la posibilidad de aparicidn de
eventos tromboembdlicos (1). En 2013 se
elevé la advertencia, obligando a los
laboratorios a hacerla mds Vvisible
incluyéndola, ademas, en el cartonaje de los
medicamentos  (2). Un metaanalisis
publicado en 2016 trataba de conocer si el
riesgo de eventos tromboembdlicos era
mayor en pacientes adultos tratados con
inmunoglobulina  intravenosa que con
placebo (3). EI metaandlisis incluyé 31
ensayos clinicos aleatorizados realizados
entre 1995 y 2015 con un total de 4.129
pacientes (2.318 tratados con IgG IV y 1.811
controles). En este metaanalisis solo se
encontrd 1 un caso de infarto de miocardio.
No se observd un aumento significativo del
riesgo de acontecimientos tromboembélicos
con el tratamiento con IgG [OR (1C95%) =1,10
(0,44-2,88)].



Datos del SEFV-H

En |la base de datos del SEFV-H, FEDRA, se han
encontrado 5 casos de infarto agudo de
miocardio asociados a la administracion de
Inmunoglobulina Humana Normal
intravenosa desde la primera fecha de
autorizacién del medicamento en forma de

solucién para perfusiéon hasta la actualidad
(01 de julio de 1995 a 20 de octubre de 2018).

Tabla 1. Caracteristicas de los casos de infarto agudo de miocardio asociados a la administracién de Inmnoglogulina
humana normal intravenosa notificados al SEFV-H (julio de 1995 a octubre de 2018).

Afo
e Sexo? / edad (afios) Latencia Factores de riesgo Desenlace
notificacion
PUpura trombocitopénica
2010 H/53 inmediata P ) P recuperado
inmune
2011 M/ 78 inmediata desconocido recuperado
PUpura trombocitopénica
2015 H/34 47 dias P ) P recuperado
inmune
2017 H/76 9 dias Sindrome de Guillain Barré mortal
2018 M /80 inmediata desconocido recuperado

aH: hombre, M: mujer

2. Notas informativas de Seguridad de Medicamentos de la AEMPS

Estas son los resumenes de algunas de las ultimas notas emitidas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Todas las notas se pueden consultar en

www.aemps.es.

e Quinolonas vy fluoroquinolonas de
administracion sistémica: nuevas
restricciones de uso. Se recomienda: no
utilizar quinolonas o fluroquinolonas en
infecciones leves o autolimitadas,
interrumpir el tratamiento si aparecen
sintomas relacionados con reacciones
adversas musculoesqueléticas o del sistema
nervioso, y tener presente que los pacientes
de edad avanzada, trasplantados o en
tratamiento con corticoides presentan un
mayor riesgo de sufrir lesiones tendinosas
tras la administraciéon de estos antibidticos.

o Hidroclorotiazida: el wuso continuo vy

prolongado en el tiempo podria aumentar
el riesgo de cancer cutdneo no
melanocitico. Se recomienda: reconsiderar
el uso de hidroclorotiazida en pacientes con
antecedentes de cancer de piel no
melanocitico y vigilar la presencia de
alteraciones cutaneas en pacientes que
reciben tratamientos prolongados con
hidroclorotiazida.
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e Soluciones de

hidroxietil-almiddn:
conclusiones de la revision realizada. Se ha
decidido mantener estos productos
comercializados en la Unién Europea bajo
un sistema de acceso controlado y la
obligacion de seguir estrictamente las
condiciones de uso autorizadas establecidas
en sus fichas técnicas.

Esmya (acetato de ulipristal): restricciones
de uso y nuevas medidas adoptadas para
minimizar el riesgo de daiio hepatico. La
administracion de Esmya esta
contraindicada en pacientes con trastornos
hepaticos subyacentes y se debe
monitorizar la funcién hepatica de todos los
pacientes.

e Acido valproico: nuevas medidas para
evitar la exposiciéon durante el embarazo.
Se recomiendan nuevas restricciones de uso
y la introduccién de un plan de prevencién

de embarazos para mujeres con capacidad
de gestacion.

Dolutegravir (V¥ Tivicay®, V¥ Triumeq®) vy
riesgo de defectos del tubo neural. Como
medida de precaucién, se recomienda evitar
el embarazo en mujeres en tratamiento

Retinoides (acitretina, alitretinoina,
isotretinoina): actualizacion de las medidas
para evitar la exposicion durante el
embarazo y de las advertencias sobre
efectos neuropsiquiatricos. Se recomienda
seguir estrictamente las condiciones de uso
que recogen las fichas y extremar las
precauciones para evitar la exposicion a los
mismos durante el embarazo. Para los
retinoides tdpicos se ha concluido que no
tienen asociados estos riesgos, no obstante,
se recomienda no utilizarlos durante el
embarazo, ni en mujeres que estén
planificando un embarazo.

La notificacién de sospechas de reacciones adversas a medicamentos es obligatoria para todo
profesional sanitario. Esta notificacion permite una supervision continuada de la relacién

beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:

www.notificaram.es
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