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Restriccion terapéutica de la terapia hormonal sustitutiva

La terapia con hormonas
sustitutivas para el tratamiento
de la menopausia ha sido
objeto de estudio para evaluar
su relacion beneficio/riesgo.
Desde mediados de julio de
2002 hasta ahora se ha estado
evaluando su relaciéon
beneficio-riesgo, porque la
Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios emitié un
comunicado a través del cual
advertia de los probables
efectos adversos en pacientes
en tratamiento con hormonas
sustitutivas.
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Indicacion
Tratamiento de los sintomas clima-
téricos

Productos afectados

e Estr6genos solos

e Estrogénos asociados a progesta-
genos

Efectos adversos

e Infarto agudo de miocardio
¢ Tromboembolismo venoso
¢ Infarto cerebral isquémico
e Demencia

Recomendaciones

¢ Dosis minimas y tratamientos
cortos

* No tratar en profilaxis de osteopo-
rosis ni a mujeres asintomaticas
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1 Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano ha estado revisando la
Einformacién disponible sobre la terapia hormonal sustitutiva (THS) y la relacién
beneficio/riesgo en las indicaciones autorizadas. Con la informacién disponible se ha
decidido modificar las condiciones de autorizacién de todas las especialidades farmacéu-
ticas que contienen THS. Las conclusiones se basan en los resultados publicados de
estudios realizados sobre la seguridad de la THS. Estos resultados confirman que
hay un aumento del riesgo de cincer de mama en mujeres tratadas con terapia hor-
monal que es proporcional a la duracién del tratamiento. También el tratamiento
hormonal produce un aumento de la densidad mamaria, por lo que supondria un
retraso en el diagnostico de cancer de mama o su propio enmascaramiento.

La THS se realiza con estrogenos solos (estradiol y estrogenos conjugados) o
con estrogenos asociados a progestagenos (estradiol asociado a norestisterona o
dienogest o levonorgestrel o norgestrel). Entre los distintos tipos de THS existen-
tes, se ha observado que hay mayor incidencia de cancer de mama y de endome-
trio cuando se usa el THS de estrogenos asociados a progestigenos.

Otros riesgos que también se han observado son los siguientes:

* Incremento del riesgo de infarto agudo de miocardio (en terapia combinada).
* Tromboembolismo venoso, especialmente en el primer afio de tratamiento.
* Infarto cerebral isquémico.

Asimismo, la THS no ha mostrado un efecto beneficioso sobre la funcion cogniti-
va, y la terapia combinada podria incrementar el riesgo de demencia.

Por su parte, los beneficios aportados por la THS son el alivio de los sintomas
de la menopausia y la prevencion de la osteoporosis y las fracturas. Otro beneficio
observado es que reduce el riesgo de cancer colorrectal.

El beneficio de la THS en el tratamiento de los sintomas climatéricos que afecten a
la calidad de vida de los pacientes se produce siempre que el tratamiento sea por el
menor tiempo posible y a las dosis mas bajas posibles. Mientras que para pacientes con
osteoporosis puede ser beneficioso, no se recomienda su uso como terapia de primera
linea en la prevencién de osteoporosis.

La restriccidon terapéutica afecta a todos los productos de terapia hormonal susti-
tutiva que contienen estrogenos solos o estrogenos asociados a progestagenos, in-
dependientemente de la forma y via de administracion.

La decisién de iniciar tratamiento con THS en pacientes con sintomas climatéricos
dependera del facultativo prescriptor. Debera realizarse de forma individualizada e in-
formando al paciente de los pros y contras del tratamiento.

Las conclusiones a las que se han llegado son las siguientes:

* La relacion beneficio/riesgo de la THS es favorable para el tratamiento de los sinto-
mas climatéricos que afectan negativamente a la calidad de vida, siempre que las dosis
prescritas sean las minimas posibles y durante el menor tiempo posible.

* Mientras que la relacion beneficio/riesgo es desfavorable con THS para la pre-
vencién de osteoporosis como tratamiento cronico.

* En mujeres asintomaticas no esta justificado el tratamiento con THS.= ®
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Hepatotoxicidad relacionada con

benzbromarona y benziodarona

La benzbromarona y la
benziodarona son dos
principios activos que estan
indicados para el tratamiento
de la gotay de la
hiperuricemia. Ambos actiian
inhibiendo la reabsorciéon
tubular del acido trico,
aumentando asi la excrecion
renal.
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Comunicado de la AEMyPS
(benzbromarona y benziodarona)
® Benzbromarona: uso restringido
® Benzbromarona asociada a alopuri-
nol, y benziodarona: retirada
del mercado

Indicacién de la benzbromarona

¢ Gota severa con controles de hipe-
ruricemia

e Hiperuricemia con insuficiencia renal

e Hiperuricemia en transplantados
renales

Condiciones de prescripcion

de la benzbromarona

e La prescripcion médica debe ser
realizada por un reumatélogo
o nefrélogo

e Diagndstico hospitalario

e Se solicita el consentimiento infor-
mado del paciente
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a benzbromarona se puede encontrar asociada a alopurinol, que actda inhibiendo
la enzima que interviene en la sintesis del acido trico.

Desde 1994 se han ido comunicando reacciones de hepatotoxicidad asociadas a la benz-
bromarona. Este hecho ha conllevado a diferentes cambios en la informacién del producto.
Pero, a pesar de las nuevas advertencias, han ido apareciendo nuevos casos de hepatotoxici-
dad (algunos de ellos acabaron en trasplante y otros tuvieron un final fatal). Por ello, el la-
boratorio ha solicitado la retirada del mercado de la benzbromarona y revaluar su seguridad
en el paciente.

Las reacciones hepaticas notificadas siguen un patrén citolitico que aparece tras
unos meses de tratamiento. Con los datos disponibles no se justifica un efecto depen-
dendiente de la dosis. Tampoco se han podido relacionar los factores de riesgo ni si se
atribuyen a una determinada poblacién.

La informacién de la que se dispone de la benziodarona es mas limitada porque es un
principio activo nacional, pero como tiene idéntica estructura quimica no le exime de
que tenga el mismo efecto hepatotdxico. A la benziodarona se le han atribuido altera-
ciones del tiroides por poseer en su molécula dos yodos.

Ante esta situacion, la Sociedad Espafiola de R eumatologia, la Sociedad Espafiola de Ne-
frologia y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMyPS) han deci-
dido mantener la disponibilidad de la benzbromarona para un reducido grupo de pacientes,
ya que es necesario seguir tratindolos con este principio activo porque no es posible utilizar el
alopurinol y no se dispone de ninguna otra especialidad farmacéutica con su accién.

La benzbromarona sélo estara indicada para aquellos pacientes con:

* Gota severa (gota poliarticular o gota tofacea) en los que es imprescindible el con-
trol de hiperuricemia.

* Hiperuricemia con insufiencia renal cuyo aclaramiento de creatinina sea inferior a
20 ml/min.

* Hiperuricemia en transplante renal.

La prescripcion médica sélo podra ser realizada por un médico especialista en reu-
matologia o nefrologia, por lo que la especialidad farmacéutica pasa a ser de diagnosti-
co hospitalario. También sera necesaria un estricto seguimiento del paciente, con
controles de los parimetros hepaticos durante el tratamiento. Por tltimo, se aconseja
que el paciente sea consciente de los graves efectos adversos de la benzbromarona y
que quede constancia de ello a través del consentimiento informado.

Otra decision que ha tomado la AEMyPS y las sociedades médicas citadas ha sido sus-
pender la comercializacion de la benziodarona y la asociacion de la benbromarona con el
alopurinol, por presentar una relacién beneficio/riesgo negativa.

Hasta el 30 de abril de 2004 permaneceran vigentes las diferentes especialidades farmacéu-
ticas que contienen estos principios activos. Esto permite a los pacientes disponer de tiempo
para poder ir a su médico y que éste realice los cambios de tratamiento mas adecuados para
el paciente. Si no fueran posible estos cambios, el médico debe derivar el paciente al especia-
lista. Si el paciente tiene algtin sintoma o signo clinico que sugiera dafio hepatico, debe
interrumpir el tratamiento y acudir a su médico; y si el profesional sanitario sospecha de
reacciones adversas debe notificarlo a los centros de farmacovigilancia. B
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