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¢;Las mujeres sufren reacciones
adversas a medicamentos con mayor
frecuencia que los hombres?

E acuerdo con la literatura cienti-
D fica, en EEUU y Europa, las reaccio-

nes adversas a medicamentos
(RAM) son causa de hasta el 17% de los
ingresos hospitalarios (1), con un impor-
tante coste econdémico. Por tanto, es im-
portante conocer los diferentes factores
que pueden influir en la aparicion de las
RAM lo que permitird disminuirlas y opti-
mizar los tratamientos.

Diversos estudios han sugerido que, en el
caso de algunos farmacos, ser mujer es un
factor de riesgo para desarrollar una RAM.
Una revision sistematica (28 estudios) y un
meta-anélisis (7 estudios) sobre farmacos
anticonvulsivantes y RAM, con un total de
223.209 pacientes, encontré que las mu-
jeres eran mas propensas a desarrollar
RAM cuténeas que los hombres (OR 1,76;
IC95% 1,55-1,99). Las mayores diferen-
cias se observaron en los pacientes trata-
dos con lamotrigina (OR 2,17; 1C95% 1,53
- 3,08) y carbamazepina (OR 1,63; IC95%
1,02 - 2,60) (2). Por otra parte, un estudio
que analizé las RAM relacionadas con el
tratamiento oncoldgico en 23.296 pacien-
tes incluidos en 202 ensayos clinicos entre
1980 y 2019, excluyendo ensayos sobre
tumores especificos por sexo (como el de
mama o préstata), mostré que las mujeres

tenian un 34% mas de riesgo de RAM gra-
ves que los hombres (OR = 1,34; IC95%
1,27-1,42). Esta diferencia fue aln més
marcada entre los pacientes que recibian
inmunoterapia, ya que las mujeres tuvie-
ron un 49% mas de riesgo de RAM graves
que los hombres (OR = 1,49; IC95 % 1,24
-1,78) (3).

Es conocido que un factor de riesgo para
Torsade de Pointes asociado a farmacos
es ser mujer (4). Ademas, un meta-analisis
mostré que el uso prolongado de tiazoli-
dinedionas duplicaba el riesgo de fracturas
entre las mujeres con diabetes tipo 2 (OR
2,23; 1C 5% 1,65-3,01), pero no entre los
hombres (OR 1,00; IC95% 0,73-1,39) (5)

Estudios llevados a cabo en bases de datos
de farmacovigilancia, también muestran
diferencias en la notificacion de RAM por
sexo. De esta forma, un estudio que evalué
las RAM notificadas a los inhibidores selec-
tivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) en el Centro de Farmacovigilancia
de Pais Bajos, Lared, encontré que 16 RAM
diferentes se notificaban mas frecuente-
mente en mujeres que en hombres. Entre
ellas, las que tuvieron mayor fuerza de
asociacién fueron: alopecia, purpura, au-

mento de peso, artralgia, visién borrosa,
palpitaciones y boca seca (6).

En 2013, 20 afios después de su comercia-
lizacién, la FDA emitié una nota recomen-
dando reducir la dosis de zolpidem en
mujeres debido a que presentaban mas
alteraciones que los hombres en la capa-
cidad de atencion y concentracion a la
mafana siguiente de haberlo consumido,
incluyendo efectos sobre la atencién en la
conducciéon de vehiculos (7). Este no esun
caso aislado, 8 de cada 10 medicamentos
retirados del mercado estadounidense en-
tre 1997 y 2000 tenian mayor riesgo para
las mujeres (8).

Un estudio identificé que, para 25 farmacos,
las diferencias observadas en la respuesta
terapéutica o el perfil de seguridad entre
hombres y mujeres podrian explicarse por
un cambio superior al 50% en al menos un
parametro farmacocinético (concentracién
plasméatica méaxima [Cmax], drea bajo la
curva [AUC] o aclaramiento [CL]). La ten-
dencia observada fue que las mujeres pre-
sentaban una mayor exposicion a los far-
macos que los hombres (caracterizada por
un mayor AUC, Cmax, menor CL) (9).
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Figura 1. Evolucién del nimero de casos de RAM en hombres y mujeres recibidas en la Unidad de
Farmacovigilancia del Pais Vasco en los tltimos 10 afios.

Ademaés, algunas diferencias entre hom-
bresy mujeres también pueden estar rela-
cionadas con factores sociales y de estilo
de vida (e]. tabaquismo y abuso de sustan-
cias), el acceso a la atencién médica y en-
fermedades con epidemiologia sesgada
por sexo (ej. gota, osteoporosis). Otros
factores que pueden influir son: la adhe-
rencia al tratamiento, el uso de farmacos
especificos por sexo (ej. contraceptivos
orales, terapia hormonal), o el nimero de
farmacos que toman los pacientes (las mu-
jeres tienen mayor predisposicién a la po-
lifarmacia, lo que aumenta el riesgo de
RAM debido a interacciones medicamen-
tosas) (8).

En la Unidad de Farmacovigilancia de la
CAV, en los 10 dltimos afos, se han recibido
9.775 casos de sospechas de RAM (sexo
conocido y excluyendo los casos de vacu-
nas Covid-19), de los cuales 5.743 (58,8%)
casos eran mujeres (figura 1). Este resulta-
do coincide con otros estudios llevados a
cabo en bases de datos de farmacovigilan-
cia. Un estudio en VigiBase®, base de datos
de farmacovigilancia de la OMS, cuyo ob-
jetivo fue evaluar las diferencias entre las
notificaciones de RAM entre hombres y
mujeres, encontré que, de 15.069.370 casos
de RAM, 9.056.566 (60,1%) casos eran
mujeres. Ademas, los casos graves y mor-
tales eran mas frecuentes entre los hom-
bres (10). Esto podria deberse a que las
mujeres acceden mas a los servicios de
atencién médica y, por lo tanto, las RAM
se abordarian antes de llegar a ser graves.

En conclusién, todos estos datos parecen
indicar que las mujeres sufren RAM con
mayor frecuencia que los hombres. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para
considerar el ajuste por sexo en la pres-
cripcion de farmacos con el fin de prevenir/
minimizar las RAM.
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Notas sobre medicamentos

Pioderma
gangrenoso
asociado a
Sorafenib: una
reaccion adversa
desconocida.

ha recibido un caso de pioderma gan-
grenoso asociado a sorafenib en un
paciente con hepatocarcinoma avanzado.

E N la Unidad de Farmacovigilancia, se

Caso

Se trata de un hombre de 64 afios. Ante-
cedentes personales: hipertension, cirrosis
de origen endlico. En noviembre de 2017,
es diagnosticado de hepatocarcinoma mul-
ticéntrico irresecable y tratado con 3 qui-
mioembolizaciones hasta 2020. En julio de
2020, progreso a los tratamientos locales
y el 29/07/2020 inicid tratamiento con so-
rafenib 400mg/12h. Tratamiento habitual:
furosemida 40mg/24h, espironolactona
100 mg/24h, lorazepam 1mg/24h.

En noviembre de 2020, fue derivado a
dermatologia por presentar una lesion
costrosa y ulcerada en mejilla derecha y
otra similar en regién infraumbilical que se
trataron con doxiciclina oral y acido fusidi-
co tépico. Inicialmente, presenté mejoria
de las lesiones, pero en julio y noviembre
de 2021 sufrié un rebrote de las mismas
con cultivo positivo para morganella mor-
ganii'y posterior streptococcus anginosus,
tratadas con antibidticos. En agosto de
2022, se aprecio6 que la lesion infraumbilical
ulcerada habia ido creciendo progresiva-
mente hasta alcanzar 18x11 cm, con una
zona central més atréfica y un borde so-
breelevado rosado y costroso (Imagen 1).
Los cultivos fueron negativos. Con la sos-
pecha clinica de pioderma gangrenoso se
realizé una biopsia cutdnea que no mostré
datos de malignidad. Se inicid tratamiento
con prednisona 30mg/dia.

Teniendo en cuenta la ausencia de otras
posibles causas de ulceracién cutdnea
como infecciones, vasculitis o neoplasia y
la correlacion entre la apariciéon de las ul-
ceras y el inicio del tratamiento con sora-
fenib, se sospeché de una posible relacion

Imagen 1. Lesién infraumbilical ulcerada.

causal con este farmaco por lo que el
03/08/2023 se suspendidé. Ademas, en un
TAC realizado en julio de 2022 se objetivd
progresién del hepatocarcinoma.

El 23/08/2022 se aprecié mejoria de las
lesiones lo que permitié una pauta des-
cendente de |la prednisona. El 31/01/2023
Unicamente presentaba una cicatriz resi-
dual sin signos de actividad por lo que fue
dado de alta por dermatologia.

Comentario

El pioderma gangrenoso (PG) es una en-
fermedad inflamatoria de la piel poco fre-
cuente que se incluye dentro de las der-
matosis neutrofilicas. La presentacion mas
frecuente son papulas o pustulas que pro-
gresan réapidamente a Ulceras cutédneas
dolorosas con bordes eritemato-violaceos
(1). Hasta el momento, no existen criterios
diagnésticos clinicos o patoldgicos valida-
dosy establecidos para diagnosticar el PG.
Por lo tanto, el diagndstico se basa en la
historia clinica, la presentacion clinica, la
exclusion de otras posibles causas y los
hallazgos histopatolégicos (2).

En casi la mitad de los casos, el PG se asocia
con una enfermedad subyacente, siendo
las més frecuentes la enfermedad inflama-
toria intestinal, artritis reumatoide, sindro-
me mielodisplésico o neoplasias hemato-
|6gicas (3). Ademas, también se han des-
crito casos de PG asociado con algunos
farmacos, tales como propiltiouracilo, fac-
tor estimulante de colonias de granuloci-

tos, inhibidores de la tirosina quinasa e
inhibidores del TNF-a (4).

El sorafenib es un inhibidor multiquinasa
con propiedades antiproliferativas y antian-
giogénicas. Esté indicado para el carcino-
ma hepatocelular, de células renales y
tumor diferenciado de tiroides. Las reac-
ciones adversas mas frecuentes incluyen:
diarrea, fatiga, alopecia e infeccién. Entre
las reacciones graves destacan infarto/is-
quemia de miocardio, perforacién gastroin-
testinal, hepatitis, hemorragia y crisis hiper-
tensiva/hipertension. Hasta el 80% de los
pacientes tratados con inhibidores multi-
quinasa tienen reacciones adversas cuta-
neas, siendo la mas frecuente la reaccion
cutdnea mano-pie (5).

El PG asociado a sorafenib no se ha des-
crito en la literatura cientifica. Sin embargo,
hay casos de PG para otros inhibidores de
la tirosina quinasa. Una revision sistemati-
ca de casos publicados encontré 15 casos
(8 casos asociados con sunitinib, 2 con
imatinib, 2 con ibrutinib, 1 con gefitinib, 1
con pazopanib y otro con dabrafenib y
trametinib). La media de edad fue de 65,7
afnos (rango: 47-80)y el 75% eran hombres.
El tiempo medio desde el inicio del farma-
co hasta la aparicién del PG fue de 5,6
meses (rango: 6 dias a 18 meses). En 14
casos se suspendié el farmaco y en un caso
se redujo la dosis. Todos los pacientes se
recuperaron después de un tiempo medio
de 3,1 meses (6). En el caso que se descri-
be, el PG aparecié a los 4 meses de inicio
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del sorafenib y el paciente se recuperé a
los 5 meses de suspenderlo.

El mecanismo de la asociacién de PG e
inhibidores de la tirosina quinasa es des-
conocido. En el caso del sunitinib, se ha
propuesto que la inhibicién simultdnea de
los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), de los
receptores del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGFR) y del receptor
del factor de células madre (c-KIT), en pa-
cientes predispuestos, puede comprome-
ter la supervivencia de las células endote-
liales y la posterior reparacion capilar, dan-
do como resultado la formacién de placas
necréticas con infiltracion neutrofilica. La
supresion de las sefales anti-apoptosis
lleva a la apoptosis de los queratinocitos
basales. El sunitinib promueve la liberacion
de citoquinas, el reclutamiento de leuco-
citos y la permeabilidad vascular. Todo esto
facilita la migracién de los neutréfilos des-
de la sangre a los tejidos; lo que puede
contribuir al desarrollo del PG (6).

Por otra parte, en la base de datos de
farmacovigilancia de la EMA (EudraVigi-
lance) hay registrados tres casos de sora-
fenib y PG. En dos pacientes el cuadro me-
jord con la retirada del farmaco (uno llegd
a resolverse por completo). La latencia
hasta la aparicion del PG fue de 2 y 4 meses
en dos casos y en el tercer caso se desco-
noce.

Hasta la fecha, no se ha publicado ningin
caso de PG con sorafenib y el mayor nu-
mero de casos publicados de PG asociados
con los inhibidores de la tirosina quinasa
son con sunitinib. Dado que el espectro
de inhibicion de ambos farmacos se super-
pone para las siguientes moléculas diana:
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B, c-KIT y re-
ceptor de la tirosina quinasa 3 tipo Fms
(FLT3) (7), llama la atencién que no se co-
nozcan mas casos con sorafenib.

En conclusidn, PG es una reacciéon adversa
conociday reversible para sunitinib, farma-
co que comparte mecanismo de accion
con el sorafenib por lo que, aunque de
momento no se ha establecido una relacién
causal entre PG y sorafenib, los profesio-
nales sanitarios deben tener en cuenta esta
posible asociacion.
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Hipertricosis
generalizada en
lactantes debido a
la exposicién a
Minoxidil tépico.

tenido conocimiento de un caso de

hipertricosis generalizada grave en
un lactante después del contacto acciden-
tal con minoxidilo tépico, utilizado por su
padre como tratamiento para la calvicie.

LA Unidad de Farmacovigilancia ha

Caso

Se trata de un lactante de 4 meses que fue
remitido al Servicio de Pediatria de un hos-

pital por un aumento progresivo del vello
corporal (muslos, piernas, espalda) desde
hacia 2 meses. No recibia ningun tratamien-
to. Posteriormente, fue derivado a un se-
gundo hospital para descartar un tumor
productor de hormonas. Tenia buena salud,
peso normal y genitales externos normales.
Las pruebas de laboratorio (incluidos los
niveles hormonales), ecografia abdomino-
pélvica, ecografia testiculary la resonancia
magnética abdominal fueron normales. La
familia no recibia ningin medicamento,
excepto su padre, que habia estado usan-
do minoxidil 5% tépico durante 2 meses
(dos veces al dia) y finasterida oral diaria
para tratar su alopecia de patrén masculino.

El lactante fue controlado durante 1 afio
en consultas de endocrinologia pediatrica.
Después de que el padre suspendiera el
tratamiento con minoxidil, se observé una
mejora progresiva de la hipertricosis hasta

su completa resolucién. En la ultima con-
sulta a los 16 meses de edad, su examen
fisico era normal.

Comentario

El minoxidil cuando se administra via oral
es un potente vasodilatador utilizado para
tratar la hipertension refractaria grave. En
dermatologia, es aplicado tépicamente
para tratar la alopecia androgénica. Las
reacciones adversas mas frecuentes de su
uso tépico son de naturaleza dermatoldgi-
ca (prurito, dermatitis, sequedad, irritacion
cutdnea, eccema). También se ha descrito
hipertricosis en areas cercanas a la aplica-
cién (principalmente en la cara) e incluso
a distancia, que podria ser debida a la
absorcion sistémica del minoxidil combi-
nada con una hipersensibilidad folicular al
farmaco (1). Esta hipertricosis parece ser
dosis-dependiente, ya que es mas frecuen-
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te cuando se utilizan concentraciones al
5% o mayores.

Los nifios tienen una piel méas permeable
que los adultos y, por tanto, tienen mayor
capacidad de absorber farmacos adminis-
trados via tépica, debido principalmente
a que su estrato corneo es méas delgado y
a que tienen mayor proporcion de super-
ficie/peso corporal.

Una busqueda bibliografica ha encontrado
7 casos similares al descrito. 4 casos eran
nifas. Ningun caso presentaba enferme-
dades endocrinoldégicas y no recibian tra-
tamiento farmacoldgico. La hipertricosis
generalizada aparecia entre 1 y 6 meses
después de que el padre hubiera iniciado
tratamiento con minoxidil tépico para su
calvicie y desaparecia tras 4 -6 meses de
la suspensién (tabla 1). En 6 casos, la con-
centracién del minoxidil era al 5%y en un
caso al 7%.

La hipertricosis podria haberse desarrolla-
do por el contacto piel con piel con el
padre o mediante fémites. Por este motivo,
dado el uso generalizado del minoxidil
tépico, ante una hipertricosis generalizada
de nueva aparicion en un recién nacido es
importante realizar una adecuada anam-
nesis preguntando por la posible exposi-
cién a farmacos.

Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco

Tabla 1. Casos publicados de hipertricosis generalizada en lactantes debido al contacto con minoxidil topico.

Sexo/ Latencia* II;es'tgplg

Autor, afio (mgg:s(; (meses) Localizacidn de la hipertricosis resolucion

(meses)

FarsaniTT, 2014 F/9 2**  (Cara, extremidades, tronco 4

Rica Echevarria |, 2020 F9 2 Piernas, brazos, cara, espalda 6

Rica Echevarria I, 2020 k7 4 Extremidades, cara, espalda 5

g/loazcizas Reyes MJ, F/3 1 Brazos, piernasy cara 5

g/louzﬁzoz Cruzado R, D/7 meses  En raiz de miembros meses
Berrade Zubiri S, 2022 m/7 1 Espalda, piernas y muslos

Maltoni G, 2023 M/12 6 Cara, extremidades, tronco 6

D: desconocido.

* Tiempo desde el inicio del minoxidil tdpico por el padre hasta la aparicion de la hipertricosis en el lactante.

** El abuelo se aplicaba el minoxidil.
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Nirsevimab:
inmunizacion frente
a virus respiratorio
sincitial.

un anticuerpo monoclonal humani-

zado, nirsevimab, frente a virus res-
piratorio sincitial (VRS) que neutraliza, tanto
al VRS-A como al VRS-B. Presenta un buen
perfil de eficacia y seguridad.

R ECIENTEMENTE se ha autorizado

De acuerdo con la ficha técnica del nirse-
vimab, en los ensayos clinicos controlados,
la reaccién adversa mas frecuente fue la
erupcioén (0,7%) que se produjo en los 14
dias posteriores a la dosis. La mayoria de
los casos fueron de intensidad leve a mo-
derada. Ademas, se notificaron pirexia y
reacciones en el lugar de la inyecciéon en
una tasa de 0,5% y 0,3% dentro de los 7
dias posteriores a la dosis, respectivamente.

Sin embargo, debido a que su seguridad
a largo plazo es desconocida, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), va a llevar a cabo un
seguimiento estrecho del fa&rmaco con el

fin de identificar y evaluar répidamente las
posibles reacciones adversas asociadas a
nirsevimab que se pudieran producir en
la fase post-autorizacién. Por este motivo,
se recuerda la importancia de notificar to-
das las sospechas de reacciones adversas
a este medicamento a la Unidad de Farma-
covigilancia de Euskadi.
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Actualizacién de fichas técnicas por
razones de seguridad:
recomendaciones del PRAC

ENALES de Seguriééd que han I!e- Se ha notificado en unos pocos casos que las estatinas inducen la

vado a la actualizacion de fichas téc- aparicion de novo o agravan la miastenia grave o la miastenia ocular

nicas de determinados medicamen- Estatinas - Miastenia grave preexistentes. La estatina debe interrumpirse en caso de empeoramiento
tos, por recomendacién del PRAC (Phar- de los sintomas. Se han notificado recaidas cuando se administr (o se

L ; . volvid a administrar) la mism ina o una diferente.
macovigilance Risk Assessment Committee) olvid a administrar) la misma estatina o una diferente

de la Agencia Europea de Medicamentos. Se han notificado casos de derrame/desprendimiento coroideo después
La lista completa se puede consultar en: Acetazolamida- Derrame/ del uso de acetazolamida. Los sintomas incluyen la aparicién aguda de
desprendimiento coroideo disminucién de la agudeza visual o dolor ocular y se producen en las

horas siguientes al inicio del tratamiento con acetazolamida.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.ijsp?

curl=pages/regulation/document listing/ Se han notificado casos de hepatotoxicidad en pacientes tratados con
e . Olaparib -Dafio olaparib. Si aparecen sintomas o signos clinicos que sugieran
document listing 000375 jsp hepatocelular y hepatitis hepatotoxickfad, se debe realizar una evaluacion clinica inmediata del

paciente y una medicion de las pruebas de la funcién hepética

Registro de
alertas de RAM en
Osa bide GIObaI eragindako kontrako reacciones adversas a

erreakziok Osabide Globalen medicamentos desde Osabide
bidez jakinaraztea Global

oy > Iy

Medikamentuek ustez Notificacion de sospechas de

Los enlaces a los videos explicativos
(euskera, castellano) del procedimiento de
registroy notificacién de RAM en Osabide https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/ https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/

Global son: Documentos compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK Documentos compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-TAK
: Formaci%c3%b3n/Medikamentuek ustez erangindako kontrako Formaci%c3%b3n/Notificaci%c3%b3n de sospechas de las reacciones
erreakzioak Osabide Globalen bidez jakinaraztea.mp4 adversas a medicamentos a trav%c3%a9s de Osabide Global.mp4
Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas
puede notificar por teléfono o por correo electrénico a la
L] L] L] L]
Unidad de Farmacovigilancia
94 400 7070 94 400 7103 farmacovigilancia@osakidetza.eus
1%"3
Comité Editorial: Osakidetza EUSKO JAURLARITZA Yoiily GOBIERNO VASCO
Jon IfRaki Betolaza o SO~
IRigo Aizpurua, . OSASUN SAILA o DEPARTAMENTO DE SALUD
Montserrat GarC|a Administrazio eta Finantzaketa Viceconsejeria de Administracion y
: . Sanitarioko Sailburuordet: Financiacion Sanit
ltziar Albizua Farmecio Zugonderiza Diocion do famacis
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