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Farmacovigilancia
de la vacuna 
pandémica  frente a 
la gripe A H1N1
María Magdalena Hernández. Medicina familiar. CS Novelda (Alicante).
José Francisco Horga. Unidad de Farmacología Clínica. Hospital General 
Universitario de Alicante.

La pandemia generada por el virus de la gripe A H1N1 
se encuentra en una fase de plena actividad en Europa y 
en España. El Centro de Control de Enfermedades Euro-
peo informa de esta situación en Europa, y muestra que 
la tasa de infectados en España es hasta la fecha me-
dia-baja, similar a Francia o el Reino Unido, algo inferior 
a Portugal o Alemania, e inferior a Italia (1).  La gravedad 
de la infección por el virus A H1N1 no es por lo general 
muy elevada, pero van incrementándose los casos de 
infecciones agudas respiratorias graves, con una inci-
dencia de mortalidad del 2.9% entre estos pacientes. 
La mortalidad entre los pacientes afectados por la gripe, 
independientemente del cuadro clínico que presenten, 
es de 0.14/1000 afectados 1. Se han comercializado dos 
medicamentos del grupo de los inhibidores de neurami-
nidasa, que son activos frente al virus A H1N1: oseltami-
vir y zanamivir. Pero, como se indica en las fichas técni-
cas de estos medicamentos, y resalta en su página web 
el comunicado del Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud y el Ministerio de Sanidad, ninguno 
de estos medicamentos cura. Actúan disminuyendo la 
duración de la enfermedad en aproximadamente un día, 
y algunos datos de análisis secundarios sugieren que 
pueden reducirse algunas complicaciones de la gripe 2, 

3.    

En consecuencia, nos encontramos ante una situación 
pandémica, que afecta sobre todo a adultos jóvenes 
y a la población infantil, que presenta un riesgo defi-
nido aunque no elevado de complicaciones graves y 
de muerte asociada, y frente al cual sólo disponemos 
de un procedimiento con eficacia demostrada para su 
tratamiento: la prevención con vacunas antigripales es-
pecíficas. En España disponemos de tres vacunas: dos 
de ellas,  (Focetria® y Pandemrix®, han sido autoriza-
das en un procedimiento centralizado por la Comisión 
Europea (Agencia Europea del Medicamento, EMEA). 
La aprobación por este procedimiento establece unas 
condiciones de uso que son iguales para todos los paí-
ses miembros de la Unión Europea. Con posterioridad 
ha sido autorizada una nueva vacuna (Panenza®) por 
un procedimiento descentralizado en el que, junto a la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, han participado las Agencias nacionales de Fran-
cia, Alemania, Italia, Bélgica y Luxemburgo. Al finalizar 
el procedimiento de evaluación común, cada estado ha 
emitido una autorización de comercialización nacional 4. 

El desarrollo de una vacuna antigripal se realiza si-
guiendo una serie de pasos que precisan de un tiempo 
prolongado5:

1. Fase I: Primeros meses: Vigilancia epidemiológica, 
identificación de las cepas de virus, selección de 
cepa para  producir vacunas

2. Fase II: (4-6 meses): Actividad industrial. Patentes, 
aprobacion administrativa de los procedimientos 
de producción y / o de empleo de organismos 
modificados genéticamente. Establecimiento de 
la seguridad de reactivos  de origen animal, lí-
neas celulares, adyuvantes empleados. 

3. Fase III: (4-6 meses): evaluaciones clínicas. Eva-
luación clínica de la respuesta a la vacuna: inmu-
nogenicidad, reactogenicidad, tolerancia. Equiva-
lencia de distintas vacunas. Evaluación de la in-
munogenicidad para su utilización clínica: dosis y 
nº administraciones

4. Aprobación por parte de las Agencias Regulado-
ras y comercialización. 

Con el fin de poder disponer con mayor celeridad de 
vacunas eficaces y seguras en un menor tiempo, en 
esta ocasión, como en otras, las agencias regulado-
ras internacionales pueden aceptar que las compañías 
farmacéuticas vayan tramitando las aprobaciones de 
las fases intermedias, y acordando los pasos a dar 
para presentar el procedimiento de aprobación. En 
caso contrario, no se podría disponer de las vacunas 
durante las primeras fases de la pandemia. En estas 
condiciones, cuando la vacuna se comercializa exis-
ten dos fuentes de información de los riesgos asocia-
dos a su administración: por un lado, se dispone de 
los datos previos de los procedimientos, conservan-
tes, adyuvantes (potenciadores de la respuesta inmu-
nológica), etc., que provienen, bien de otras vacunas 
que los tengan en su composición, bien de los proce-
sos pre-establecidos para la vacuna actual. Y, por otro 
lado, de los datos de los ensayos clínicos en los que 
se ha evaluado la vacuna completa. Para las vacunas 
disponibles, la frecuencia de acontecimientos adver-
sos asociados a la vacuna es elevada, aunque por lo 
general leve. El espectro de las reacciones adversas 
más frecuentes asociadas a su empleo es el siguiente3:

1. Trastornos asociados a la administración de va-
cuna (reacciones locales). Son frecuentes: indura-
ción, hinchazón, prurito, dolor y enrojecimiento en 
el lugar de inyección. 

2. Trastornos sistémicos: de tipo gripal fiebre, mial-
gia, cefalea, cansancio, escalofríos, mareos, 
somnolencia, insomnio, irritabilidad, pérdida de 
apetito, llanto anormal (niños), síntomas gastroin-
testinales (diarrea, vómitos, dolor abdominal, náu-
seas), artralgia.

3. Trastornos de tipo inmunológico: Reacciones alér-
gicas a algún componente del huevo (las vacunas 
se cultivan en huevos) o de la vacuna,  a veces re-
acción anafiláctica que en raros casos conducen a 
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shock. Debe pautarse una espera de al menos 30 
minutos tras la vacuna en zona vigilada por perso-
nal sanitario. Otros tipos de trastornos asociados 
a hipersensibilidad o autoinmunidad: linfadeno-
patía,  vasculitis con afectación renal transitoria, 
neuralgia, convulsiones, encefalomielitis, neuritis y 
síndrome de Guillain-Barré. 

4. Tiomersal: Focetria®, Pandemrix® y Panenza® en 
envases multidosis contienen tiomersal, un deriva-
do mercurial utilizado para impedir la proliferación 
de bacterias y hongos durante el almacenamiento 
y, sobre todo, durante el uso de viales multidosis 
abiertos de las vacunas. Las discusiones, pruebas 
y contrapruebas sobre el riesgo de tiomersal han 
sufrido diversos cambios de dirección en los úl-
timos años. Un reciente trabajo publicado por el 
Departamento de Epidemiología y Estadística de 
la Universidad George Washington, en EEUU, en 
colaboración con otros organismos estatales, ha 
vuelto a aportar pruebas de que, en los niños, el 
tiomersal puede asociarse a la aparición de tras-
tornos del desarrollo neurológico (6). Concluyen 
que, aunque la vacunación generalizada debe 
continuar para reducir la morbimortalidad asocia-
da a las infecciones, debe intentarse eliminar el 
mercurio de las vacunas. En consecuencia, en los 
niños parece aconsejable no utilizar vacunas con 
tiomersal. Focetria® y Panenza®, en preparados 
monodosis en jeringa precargada, no contienen 
tiomersal. 

A la vista de esta información, el comité de expertos 
de medicamentos de uso humano de  EMEA conclu-
ye que la relación beneficio/riesgo de la vacuna es 
claramente favorable en una situación de pandemia, 
y, como se ha comentado antes, decide autorizar su 
uso. Pero, dadas las condiciones de autorización, la 
EMEA establece un plan de seguimiento y revisión de 
la información disponible sobre las vacunas, y un plan 
de Farmacovigilancia. El último documento de se-
guimiento se ha comunicado el 20 de noviembre de 
2009, en el que se concluye que tras la revisión de la 
información más reciente sobre nuevos datos de las 
vacunas autorizadas por la EMEA, eata Agencia reafir-
ma que el balance beneficio/riesgo es positivo para las 
vacunas en el contexto pandémico actual 7.      

Programa de Farmacovigilancia de la vacuna Pandé-
mica. La aprobación de las vacunas Focetria® y Pan-
demrix® por el procedimiento centralizado de la EMEA, 
antes comentado, llevaba necesariamente asociado 
un plan de farmacovigilancia post-comercialización, 
que se acordó y publicó, revisado, en septiembre de 
2009 8. Este plan, de obligado cumplimiento, es ne-
cesario para poder disponer de datos sobre la segu-
ridad de estas vacunas cuando se utilizan de modo 
generalizado en un país, que completen los datos pre-
comercialización antes comentado que se obtienen de 

grupos reducidos de sujetos. Esta información es rele-
vante sobre todo en lo que se refiere a las reacciones 
adversas que se presentan con una frecuencia muy 
baja, en particular a las que podrían estas desenca-
denadas por un estímulo de la respuesta inmunitaria 
como el de la vacunación, y además con un método 
de recogida de datos que permita cuantificar si la apa-
rición de estos procesos supera la incidencia espera-
da en la población que no ha recibido la vacuna. Este 
plan es el adoptado con algunas modificaciones por 
el Ministerio de Sanidad, aprobado para toda España 
por el Consejo Interterritorial de Sanidad 9, y que se ha 
comunicado a los centros asistenciales de la Comu-
nidad Valenciana para su seguimiento10.  Las vacunas 
son medicamentos, a todos los efectos, por lo que el 
plan de farmacovigilancia de vacunas se incluye en el 
programa básico del Sistema Español de Farmacovi-
gilancia de Medicamentos de uso Humano (SEFV-H), 
que es el programa de notificación espontánea de 
sospechas de reacciones adversas a medicamentos 
(RAM) por parte de los profesionales sanitarios, cono-
cido también como programa de la “tarjeta amarilla” 
(TA). 

Qué acontecimiento es importante notificar. Todo sig-
no o síntoma nuevo que aparezca en una persona que 
haya recibido alguna dosis de vacuna frente a la nueva 
gripe A /H1N1 y que no tenga una causa alternativa 
más probable, constituye una sospecha de RAM que 
puede ser notificada, aunque no pueda confirmarse. 
En la farmacovigilancia de las vacunas se amplía el 
motivo de notificación a los “acontecimientos adver-
sos ligados a la vacunación (ALVa)”. Así, los ALVa in-
cluyen las RAM y otros eventos relacionados con la 
inmunización, aunque no estén directamente provo-
cados por la vacuna, p.ej., los errores programáticos 
(ruptura de la cadena de frío, errores en la preparación 
de la dosis o error en la vía de administración, etc) que 
provoquen un efecto adverso. 

Se debe prestar especial atención a la notificación de 
los siguientes acontecimientos adversos:

• Sospechas de reacciones adversas graves
• Sospechas de reacciones adversas no descritas 

en la Ficha Técnica
• Acontecimientos adversos considerados de espe-

cial interés (AEI) para la farmacovigilancia de las 
vacunas frente a la gripe pandémica: neuritis, con-
vulsiones, encefalitis, síndrome de Guillain-Barré 
(SGB), parálisis de Bell, alteraciones desmielini-
zantes, anafilaxia, vasculitis, y fallo de la vacuna-
ción confirmado con test de laboratorio.

Vías de notificación de sospechas de reacciones ad-
versas en la Comunidad Valenciana. La notificación de 
las sospecha de RAM o ALVa podrá hacer por cual-
quiera de las siguientes vías: 
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• Sistema de Información Ambulatoria (SIA) en His-
toria Personal, Acontecimientos Adversos 

• Sistema de Información Vacunal
• Tarjeta Amarilla (con franqueo en destino)
• On Line . http://www.san.gva.es/cas/prof/dgf/ho-

medgf.html
• Correo-e: farma_vig@gva.es
• Fax: 96.386.80.13
• Teléfono: 96.386.80.65/ 96.386.71.80/96.386.99.78 

Excepcionalmente, en el caso de la notificación de una 
sospecha de RAM o ALVa grave que no admita demo-
ra, y si no se tiene acceso a otra vía de notificación, 
se utilizará la notificación por teléfono, que será pos-
teriormente validada mediante la cumplimentación del 
formulario estándar del SEFV-H. En éste último caso 
es especialmente importante la identificación comple-
ta del notificador y los datos de contacto. 
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Pancreatitis inducida 
por fármacos
María Magdalena Hernández. Medicina familiar. CS Novelda (Alicante).
José Francisco Horga. Unidad de Farmacología Clínica. Hospital General 
Universitario de Alicante.

La pancreatitis aguda es una enfermedad grave, cuyo 
riesgo de mortalidad es del 5%, aunque para algunos 
tipos (pancreatitis necrotizante, necrosis infectada) el 
riesgo de mortalidad supera el 20%. Las causas más 
frecuentes (70-80% de los casos) son el consumo ex-
cesivo de alcohol y la litiasis biliar. Entre otras etiologías  
de índole diversa, algunos medicamentos pueden ser la 
causa de pancreatitis en un 0.1-2% de casos. Así pues 
la pancreatitis inducida por fármacos es poco frecuen-
te, si se tiene en cuenta el amplio y habitual consumo 
de medicamentos. Debido a esto, y a que la pancrea-
titis inducida por fármacos no presenta características 
clínicas diferenciales, conocemos muy poco acerca de 
la epidemiología y factores de riesgo de este proceso, y 
su diagnóstico requiere un esfuerzo considerable. 

Los primeros casos de pancreatitis inducida por fárma-
cos se publicaron en la década de 1950, en pacientes 
tratados con clorotiazida o cortisona. Actualmente se 
han notificado sospechas de pancreatitis asociada a 
más de 500 medicamentos, pero en la mayor parte de 
los casos esta información no proviene de estudios far-
macoepidemiológicos, sino de casos o series de casos. 
Cuando se utilizan estas fuentes documentales, suele 
exigirse que la comunicación cumpla con los criterios 
establecidos en 1980 por Mallory y Kern para determi-
nar la relación de causalidad entre el medicamento y el 
cuadro de pancreatitis:
Aparición del cuadro durante el periodo de tratamiento 
Resolución del cuadro tras la retirada del medicamento
Reaparición del cuadro tras su readministración 
Ausencia de causas alternativas conocidas

En la actualidad muchos autores propugnan la revisión 
de estos criterios, y en especial que se indique, en la 
notificación del caso: 
los criterios utilizados para el diagnóstico de pancreati-
tis, basados en guías actualizadas
indicación para la prescripción del medicamento
pauta terapéutica (dosis, intervalos....)
edad y sexo del paciente

La prevención de los cuadros de pancreatitis inducida 
por fármacos, o de su evolución, se fundamenta sobre 
todo en el reconocimiento de los medicamentos que 
con mayor certeza se asocian a este proceso como 
agentes inductores. Cuando los pacientes estén en tra-
tamiento con estos medicamentos, debe mantenerse 
un alto nivel de sospecha ante cuadros sugestivos de 
pancreatitis, y suspender lo antes posible el tratamien-
to.  Algunos de los medicamentos más frecuentemente 

asociados con la inducción de pancreatitis se indican 
en la tabla 1. Por lo general no se acepta que la pan-
creatitis sea un efecto adverso “de clase”, aunque es-
tén implicados varios medicamentos de un grupo far-
macológico. 

Algunos fármacos relevantes:

1. Antagonistas de receptores de angiotensina tipo 
II (ARAII) e inhibidores de la enzima conversora de 
angiotensina (IECA). En un estudio de casos y con-
troles, del EDIP Study Group of the European Phar-
macovigilance Research Group, el uso de IECA se 
asoció con un aumento del riesgo de pancreatitis, 
con una odds ratio de 1.5. Este riesgo era mayor 
con dosis diarias elevadas, y durante los primeros 
6 meses de tratamiento. Por lo general, los casos 
de pancreatitis asociadas a IECA aparecen pron-
to tras el inicio del tratamiento. En la mayor parte 
de los casos el cuadro evoluciona favorablemente 
tras la retirada del medicamento. Se ha propuesto 

Tabla 1. Fármacos más frecuentemente asociados con 
pancreatitis aguda
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que el mecanismo de inducción de la pancreati-
tis es la producción de angioedema del conducto 
biliar, causado por la interferencia de estos fárma-
cos con el sistema calicreína-cinina, que conlleva 
una disminución en el metabolismo de las cininas. 
No obstante, los ARAII no modifican este sistema 
directamente, y alguno de ellos también produce 
pancreatitis, por lo que existen algunas dudas so-
bre dicha hipótesis. Además, no existen pruebas 
concluyentes de que se trate de un efecto de clase 
de los IECA. 

2. Estatinas. Utilizando los datos de estudios obser-
vacionales, se calcula un incremento de riesgo de 
pancreatitis en los usuarios de estatinas con un va-
lor de odds ratio de 1.4. No parece que el riesgo 
de pancreatitis se reduzca al reducir la dosis de es-
tos fármacos, siendo más relevante la duración del 
tratamiento: el riesgo es muy bajo durante los tres 
primeros meses de tratamiento, aunque no existe 
un periodo de latencia establecido de forma con-
sistente. Las estatinas constituyen un grupo en el 
que parece que sí podría darse un efecto adver-
so de clase, ya que la pancreatitis ha aparecido en 
ocasiones después de cambiar de estatina. 

3. Metronidazol. Un estudio ha estimado que me-
tronidazol puede inducir pancreatitis que precisa 
hospitalización en 3.9/10.000 prescripciones, o 
4.6/10.000 usuarios. Los casos descritos sueles ser 
leves y autolimitados, y no se asocian con eosino-
filia o rash, por lo que se sugiere un efecto tóxico 
directo del fármaco.

4. Isoniazida. Se han descrito varios casos de posi-
ble pancreatitis asociada a isoniazida. En los casos 
descritos, el periodo de latencia desde el inicio del 
tratamiento es de 2-3 semanas, y tras la readminis-
tración el cuadro reaparece en un tiempo muy bre-
ve (6 horas) o en 3 semanas. Esta reacción adversa 
es catalogada como una reacción de hipersensibi-
lidad a isoniazida. 

5. Azatioprina / Mercaptopurina. Se han descrito 
más de 150 casos de pancreatitis asociada al em-
pleo de estos fármacos, la mayoría de los cuales 
corresponden a pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal. En un estudio cooperativo en 
pacientes con enfermedad de Crohn, el 5% de 
pacientes tratados con azatioprina desarrolló pan-
creatitis, todos en los primeros 21 días desde el ini-
cio del tratamiento. Con mercaptopurina, el 3% de 
pacientes desarrolló pancreatitis, la mayor parte en 
las primeras 2 semanas de tratamiento. Se sugiere 
que se trata de una reacción idiosincrásica, de ca-
rácter probablemente inmunológico. Si se presenta 
el cuadro, estos fármacos no deben ser administra-
dos de nuevo. 

6. Ácido valproico. La incidencia de pancreatitis en 
los pacientes tratados con valproato oscila entre el 
0.2% y el 0.5%. El cuadro suele aparecer en los pri-
meros 6-18 meses de tratamiento, aunque se han 
comunicado casos en los que la pancreatitis ocurre 

tras años de tratamiento. El riesgo de pancreatitis 
aumenta al aumentar la dosis del fármaco, aunque 
por lo general es de intensidad leve. La readminis-
tración de valproato induce de nuevo el cuadro a 
las 6-12 semanas. El prolongado período de laten-
cia observado hasta la aparición de la reacción ad-
versa sugiere que el proceso está mediado por la 
acumulación de algún metabolito tóxico.

7. Estrógenos. Los estrógenos están indicados en 
una amplia variedad de procesos, por lo que la 
identificación de esta reacción adversa es de gran 
relevancia. Se han notificado casos de pancreatitis 
asociadas a estrógenos cuando estos fármacos se 
han utilizado como anticonceptivos, o para el tra-
tamiento de los síntomas postmenopáusicos, en 
terapia de sustitución hormonal, o tras prostatecto-
mía por carcinoma. El período de latencia hasta la 
presentación de la reacción adversa varía desde 2 
meses hasta 5 años, aunque la mayor parte de ca-
sos ocurre en los primeros 3 meses de tratamiento. 
Por lo general se trata de pancreatitis de intensidad 
leve, que se recupera rápidamente tras la supre-
sión del medicamento Tras la readministración del 
fármaco la pancreatitis suele recurrir, con un perio-
do de latencia de 2 a 4 meses. Parece que el me-
canismo de producción de esta reacción adversa 
está asociado al efecto hipertrigliceridémico de los 
estrógenos, y la pancreatitis aparece típicamente 
cuando el nivel de triglicéridos supera los 1000 mg/
dl, lo que obliga a cuantificar periódicamente los 
triglicéridos séricos, y suspender la medicación si 
los niveles superan el rango de 200-400 mg/dl.

Conclusión

Aunque la mayor parte de casos de pancreatitis indu-
cida por fármacos es de carácter leve, en ocasiones la 
vida del paciente corre peligro. Se desconocen muchos 
aspectos relacionados con la incidencia de estas reac-
ciones adversas, los factores predisponentes o su me-
canismo de producción. La notificación de las sospe-
chas de pancreatitis causada por un medicamento es 
de gran importancia, con el fin de acumular información 
que facilite el diseño de estudios adecuados que per-
mitan incrementar el conocimiento de estos procesos 
y establecer medidas preventivas y curativas eficaces. 
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Alertas de seguridad 
de medicamentos

Sibutramina e incremento de riesgo cardio-
vascular.

La Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) informa a los profesionales sanita-
rios sobre la revisión del perfil de seguridad de sibutra-
mina, que está llevando a cabo el Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea 
de Medicamentos.

Sibutramina está comercializada en nuestro país con el 
nombre Reductil®, en cápsulas de 10 y 15 mg. Su uso 
está indicado como terapia complementaria dentro de 
un programa integral de control de peso en pacientes 
con obesidad, o pacientes con sobrepeso que presen-
ten otros factores de riesgo como diabetes tipo 2 o dis-
lipidemia.

En dicha revisión se están analizando los datos obteni-
dos en el ensayo clínico SCOUT (Sibutramine Cardio-
vascular OUTcome trial). El objetivo principal de este 
estudio fue determinar el impacto del tratamiento a lar-
go plazo con sibutramina sobre el riesgo cardiovascu-
lar. Dicho estudio ha incluido aproximadamente 10.000 
pacientes obsesos o con sobrepeso, con enfermedad 
cardiovascular y/o diagnóstico de diabetes tipo 2 con 
al menos un factor de riesgo adicional para enfermedad 
cardiovascular. Los pacientes fueron asignados aleato-
riamente a recibir tratamiento con sibutramina 10 mg/
día o placebo durante un período de 5 años.

De acuerdo con las condiciones de uso autorizadas 
actualmente para el medicamento, el tratamiento con 
sibutramina estaría contraindicado en la mayoría de los 
pacientes incluidos en el ensayo clínico.

Entre los resultados principales obtenidos en el estudio, 
se observa un incremento de riesgo de acontecimien-
tos cardiovasculares graves (como infarto de miocar-
dio o ictus) en los pacientes tratados con sibutramina. 
Actualmente, se están valorando las implicaciones que 
estos datos pudieran tener sobre el uso de sibutramina 
en la práctica clínica habitual, y se espera que dicha 
evaluación concluya a finales de enero.

Mientras tanto, la AEMPS considera necesario emitir 
las siguientes recomendaciones sobre el uso de sibu-
tramina:

El tratamiento con sibutramina se debe ajustar estricta-
mente a las condiciones de uso autorizadas 

Se recuerda que: 

• El uso de sibutramina está contraindicado, entre 
otros, en pacientes con antecedentes de cardio-
patía isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, 
taquicardia, enfermedad oclusiva arterial periférica, 
arritmia o enfermedad cerebrovascular (ictus o ac-
cidente isquémico transitorio). 

• En aquellos pacientes en los que no se obtenga res-
puesta adecuada en 3 meses (perdida de al menos 
un 5% de su peso corporal), se deberá suspender 
el tratamiento. 

• El tiempo de tratamiento no deberá ser superior a 
un año.

Fibrosis sistémica nefrogénica y contras-
tes de gadolinio: finalización de la revisión 
en Europa.

La Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) informa a los profesionales sanita-
rios sobre las conclusiones de la revisión llevada a cabo 
en Europa sobre la seguridad de los contrastes de ga-
dolinio, así como de la medidas para minimizar el ries-
go de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN), enfermedad 
grave caracterizada por un aumento en la formación de 
tejido conectivo en la piel, articulaciones, músculos y 
órganos internos que puede presentarse en pacientes 
con insuficiencia renal

Dado que la información disponible sobre el riesgo de 
desarrollar FSN es diferente para distintos contrastes 
de gadolinio, el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) de la EMEA ha establecido tres catego-
rías de riesgo: 

1. Contrastes de gadolinio de riesgo alto (gadover-
setamida, gadodiamida, gadopentato de dime-
glumina): su uso está contraindicado en pacientes 
con insuficiencia renal grave, en aquellos que van a 
recibir o han recibido recientemente un trasplante 
hepático, y en neonatos de menos de cuatro sema-
nas. La dosis utilizada debe restringirse a la mínima 
recomendada en pacientes con insuficiencia renal 
moderada y en niños de hasta un año de edad. 
Adicionalmente debe respetarse un periodo de, al 
menos, una semana entre resonancias. Como me-
dida de precaución se debe suspender la lactancia 
materna durante, al menos, 24 horas después de 
que la paciente haya recibido el contraste de riesgo 
alto. Antes de recibir estos contrastes, debe eva-
luarse en todos los pacientes la posible existencia 
de alteraciones renales mediante pruebas de labo-
ratorio. 

2. Contrastes de gadolinio de riesgo medio (gado-
fosveset trisódico, ácido gadoxético, gadobena-
to de dimeglumina) y riesgo bajo (gadoterato de 



10Boletín de Farmacovigilancia de la Comunitat Valenciana

Alertas de seguridad de medicamentosDiciembre 2009. Volumen I

dimeglumina, gadoteridol, gadobutrol): se deben 
incorporar a la ficha técnica, advertencias sobre el 
uso de estos contrastes en pacientes con insufi-
ciencia renal grave y pacientes que van a recibir o 
han recibido recientemente un trasplante hepático. 
La dosis utilizada debe restringirse a la mínima re-
comendada en pacientes con insuficiencia renal 
grave, pacientes que van a recibir trasplante hepá-
tico y neonatos y niños de hasta un año de edad. 
Adicionalmente debe respetarse un periodo de, al 
menos, una semana entre resonancias. La decisión 
de continuar o suspender la lactancia materna du-
rante, al menos, 24 horas después de la resonancia 
debe ser adoptada por la mujer y el médico que la 
atiende. Se recomienda que, antes de recibir estos 
contrastes, se evalúe en estos pacientes la posible 
existencia de alteraciones renales mediante prue-
bas de laboratorio. 

3. Para todos los contrastes de gadolinio se inclui-
rá en la ficha técnica información referente a: 
advertencias relativas a que los pacientes de edad 
avanzada pueden tener un riesgo especial de de-
sarrollar FSN, dado que, por las características de 
su función renal, la eliminación del contraste de ga-
dolinio puede ser más lenta. No hay evidencia que 
apoye el uso de la hemodiálisis para prevenir o tra-
tar la FSN en pacientes que no la están recibiendo. 

Adicionalmente, el CHMP ha recomendado el desarro-
llo de estudios adicionales que permitan obtener más 
información sobre la retención en tejidos a largo plazo 
de los contrastes de gadolinio.

Etravirina ( ∆Intelence®) y reacciones cutá-
neas y de hipersensibilidad graves

Recientemente se han notificado, asociados al uso de 
etravirina, casos de síndrome de hipersensibilidad gra-
ve, incluyendo síndrome DRESS y casos de necrólisis 
epidérmica tóxica, algunos de ellos mortales. También 
se han observado algunos casos de síndrome de Ste-
vens-Johnson y eritema multiforme.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios 
seguir estrictamente las recomendaciones de la ficha 
técnica y en particular recuerda:

• Ante la sospecha de un cuadro grave de exantema 
o de reacción de hipersensibilidad se debe inte-
rrumpir inmediatamente el tratamiento con Intelen-
ce. 

• El retraso en la interrupción del tratamiento con In-
telence tras la aparición de erupción grave puede 
provocar una reacción que ponga en riesgo la vida. 

• Los pacientes que han suspendido el tratamiento 
debido a reacciones de hipersensibilidad no deben 
reiniciar el tratamiento con Intelence. 

• Se debe advertir a los pacientes que acudan al mé-
dico en el caso de aparición de erupción grave o 
reacciones de hipersensibilidad. 

Recomendaciones para la prevención de la 
osteonecrosis del maxilar asociada al tra-
tamiento con bisfosfonatos

La osteonecrosis del maxilar (ONM) se asoció prime-
ramente al tratamiento con bisfosfonatos en 2003, en 
relación sobre todo con la utilización de zoledronato y 
pamidronato por vía intravenosa en indicaciones on-
cológicas (nota informativa 17/2005).

La experiencia acumulada desde entonces ha permi-
tido establecer una definición más clara de la ONM y 
confirmar que se trata de una reacción adversa grave 
y potencialmente incapacitante, que puede afectar de 
manera muy relevante a la calidad de vida de los pa-
cientes. Además, se han comunicado casos de ONM 
asociados al tratamiento con bisfosfonatos orales 
prescritos para el tratamiento de osteoporosis, enfer-
medad de Paget y otros usos no oncológicos. 

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la 
EMEA (CHMP), del que forma parte la AEMPS, ha 
publicado, un informe de evaluación, que puede ser 
consultado en la web de la EMEA (www.emea.europa.
eu). En concordancia con dicha evaluación, la AEMPS 
realiza las siguientes recomendaciones para la pre-
vención de la ONM en pacientes en tratamiento con 
bisfosfonatos:

1. La indicación de los bisfosfonatos en osteoporo-
sis debe estar guiada por el riesgo de fracturas en 
cada paciente, y la necesidad de su prevención 
farmacológica. Por ello: 

• Es importante que la decisión de iniciar trata-
miento con bisfosfonatos se realice una vez 
evaluados los beneficios y riesgos para el pa-
ciente individual, teniendo en cuenta que nor-
malmente el tratamiento debe mantenerse a 
largo plazo, situación que puede ser un factor 
de riesgo para la ONM. 

• Deben tenerse en cuenta las recomendacio-
nes de las guías clínicas actuales publicadas 
por los respectivos Servicios de Salud de las 
CCAA y por sociedades científicas. 

2. Una vez decidida la necesidad de tratamiento con 
bisfosfonatos, se deberán llevar a cabo las medi-
das preventivas dentales correspondientes. 

3. Los pacientes que desarrollen una ONM, deberá 
recibir el tratamiento apropiado por profesionales 
con experiencia en esta patología. 
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Seguridad de insulina glargina (Lantus®) 

La EMEA ha comunicado las conclusiones de la revi-
sión llevada a cabo por el Comité de Medicamentos 
de Uso Humano (CHMP) sobre los datos publicados 
en la revista Diabetologia1 sobre la posible asociación 
entre el uso de la insulina glargina (Lantus®) y el desa-
rrollo de cáncer. 

El CHMP, teniendo en cuenta las limitaciones metodo-
lógicas y que los resultados son inconsistentes entre 
ellos, ha indicado que estos estudios no se pueden 
considerar concluyentes para confirmar o descartar la 
asociación entre el uso de insulina glargina y el desa-
rrollo de cáncer.

En consecuencia, con la información disponible, no se 
considera necesario adoptar medidas reguladoras o 
cambios en las recomendaciones de uso de insulina 
glargina.

La investigación sobre esta asociación continúa, la 
AEMPS informará a los profesionales sanitarios de 
cualquier nueva información relevante.

El texto íntegro de estas alertas de seguridad de me-
dicamentos emitidas por la AEMPS está disponible 
en la página web www.agemed.es




