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Contraindicacion de telitromicina en pacientes diag-
nosticados de miastenia gravis.

Se refuerzan las advertencias sobre pérdida de
conciencia transitoria y efectos sobre la vision en la
informacion del producto.

E1 CHMP ha concluido que los beneficios de telitro-
micina contindan superando los riesgos en el tratamien-
to de bronquitis, sinusitis y faringitis/amigdalitis, si se
utilizan en concordancia con las actualizaciones de la
informacién del producto. Se recomienda tener en
cuenta a la hora de la prescripcién las guias oficiales
sobre el uso apropiado de antibidticos y la prevalencia
local de resistencias.

Cabergolina: riesgo de valvulopatia
cardiaca (ref.: 2007/06, abril)

La AEMPS ha informado a los profesionales sanitarios
a través de esta nota informativa sobre los nuevos datos
de seguridad de la cabergolina respecto al riesgo de val-
vulopatia cardiaca.

Cabergolina es un derivado ergético que actia como
agonista dopaminérgico, autorizado para el tratamiento
de los signos y sintomas asociados a la enfermedad de
Parkinson (Sogilen®) y para tratamiento de la hiperpro-
lactinemia e inhibicién de la lactancia (Dostinex®).

La AEMPS emitié en noviembre de 2004 una nota
informativa sobre pergolida (ref. 2004/12), otro deriva-
do ergético también utilizado para el tratamiento de
signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson, en
relacidon con riesgos similares a los encontrados para
cabergolina.

Tanto para pergolida como para cabergolina, las val-
vulopatias observadas se producen como consecuencia
de una reaccién fibrética que produce una restriccion
en el movimiento normal de las vélvulas, generando
regurgitacion que en algunos casos requiere el recam-
bio valvular. Esta reaccion fibrética se podria producir
como respuesta a la afinidad que presentan estos far-
macos por los receptores serotoninérgicos 5-HTa.

En dos estudios publicados recientemente se ha
estimado la prevalencia® e incidencia® de valvulopatia
cardiaca asociada al tratamiento con pergolida y caber-
golina, asi como de otros agonistas dopaminérgicos,
comparandose con la obtenida en un grupo control.

Zanetini et al®, en un estudio observacional en
pacientes con enfermedad de Parkinson, concluyeron
que la prevalencia de regurgitacién valvular clinica-
mente relevante, en comparacién con un grupo control,
aumentaba de manera significativa en aquellos pacien-
tes en tratamiento con pergolida o cabergolina, pero no
en aquellos en tratamiento con otros agonistas dopami-
nérgicos no ergdticos. La prevalencia obtenida en este
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estudio para pergolida y cabergolina fue de 23,4% vy
28,6% respectivamente. Estos resultados son coheren-
tes con los obtenidos en estudios anteriores para pergo-
lida.

En el estudio de Schade et al®, utilizando la infor-
macién procedente de una base de datos de atencion
primaria, se estimé un exceso de riesgo de regurgitacion
valvular cardiaca de nuevo diagndstico para pergolida y
cabergolina de 33 y 21 casos por cada 10.000 personas
expuestas al aflo, respectivamente. Para los agonistas
dopaminérgicos no ergoticos incluidos en el estudio no
se observo incremento de riesgo en comparacion con el
grupo control. Asi mismo se observé que cabergolina
no se asociaba con un aumento del riesgo estadistica-
mente significativo si se administraba a dosis de 3 mg al
dia o inferiores, o durante menos de 6 meses indepen-
dientemente de la dosis.

La informacién disponible es limitada sobre la
reversibilidad de las valvulopatias tras la interrupcion
del tratamiento con cabergolina, asi como sobre la aso-
ciacién de este riesgo con el uso de cabergolina para el
tratamiento de la hiperprolactinemia e inhibicién de la
lactancia.

En consecuencia, mientras se aportan nuevos resul-
tados, la AEMPS ha adoptado las medidas descritas a
continuacion y considera necesario indicar a los profe-
sionales sanitarios que sigan estrictamente estas reco-
mendaciones respecto al uso de cabergolina en pacien-
tes diagnosticados de enfermedad de Parkinson:

Se restringe la indicacion de cabergolina en el manejo
de los signos y sintomas de la enfermedad de Par-
kinson, a terapia de segunda linea en pacientes que no
toleren o no respondan al tratamiento con un deriva-
do no ergotico, tanto en monoterapia como en combi-
nacién con levodopa y un inhibidor de la dopa-decar-
boxilasa.

Su uso esta contraindicado en pacientes con evidencia
anatémica de valvulopatia cardiaca de cualquiera de
las valvulas y/o con antecedentes de trastornos fibro-
ticos pulmonares, pericardicos y retroperitoneales.

Se debe realizar un ecocardiograma al inicio del trata-
miento para descartar cualquier evidencia anatémica
de valvulopatia cardiaca.

Respecto a los requisitos para el seguimiento del
paciente, se debe realizar un ecocardiograma entre el
3°y 6° mes tras el inicio del tratamiento, y posterior-
mente cada 6-12 meses en funcién de una valoracién
clinica individual. Se debe interrumpir dicho trata-
miento si se detecta comienzo o empeoramiento de
una regurgitacion, retraccion o engrosamiento valvu-
lar.

En los pacientes que se encuentren actualmente en
tratamiento con cabergolina para la enfermedad de
Parkinson se debe realizar un ecocardiograma para
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evaluar la conveniencia de la continuacién de dicho
tratamiento.
En relacién con este tema, también la Sociedad
Espaiiola de Neurologia (SEN) ha hecho publico un
comunicado oficial en su pdagina web.
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Linezolid: restriccidon de indicaciones en
infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos (ref.: 2007/07, abril)

Este principio activo se encuentra autorizado en nues-
tro pais con el nombre comercial Zyvoxid®.

La AEMPS ha informado a los profesionales sanita-
rios a través de esta nota informativa sobre los nuevos
datos de seguridad en relacion con linezolid que han dado
lugar a la restriccion en su indicacion para el tratamiento
de infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos.

Linezolid es un antibiético de tipo oxazolidinona
activo exclusivamente frente a microorganismos gram-
positivos, indicado en el tratamiento de neumonia noso-
comial, neumonia adquirida en la comunidad e infec-
ciones complicadas de la piel y tejidos blandos, cuando
se conoce o se sospecha que estan causadas por bacte-
rias gram-positivas. Se encuentra comercializado como
solucién para perfusion, comprimidos y granulado para
suspension oral, para uso exclusivamente hospitalario.

Los datos de seguridad proceden de un ensayo clinico
(no publicado hasta la fecha) abierto, aleatorizado, en el
que se comparaba la eficacia y seguridad de linezolid
frente a vancomicina / dicloxacilina / oxacilina en 726
pacientes graves con infeccién relacionada con catéter
intravascular. Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a 600 mg de linezolid administrado por via intra-
venosa u oral cada 12 h, 0 a 1 g de vancomicina adminis-
trada por via intravenosa cada 12 h. En aquellos pacientes
tratados con vancomicina en los que se identificé poste-
riormente un microorganismo gram-positivo susceptible
a meticilina se cambio el tratamiento a oxacilina (2 g por
via intravenosa cada 6 h), o dicloxacilina (500 mg por via
oral cada 6 h). La duracién del tratamiento fue de 7-28
dias. Aproximadamente, el 50% de los pacientes estaban
siendo tratados en una Unidad de Cuidados Intensivos y
el 25% estaban asistidos mediante ventilaciéon mecdnica.
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Los resultados de este estudio mostraron un incre-
mento de la mortalidad entre los pacientes tratados con
linezolid (78/363;21,5%) respecto a con los que recibieron
el antibiético comparador (58/363; 16%). El incremento
de mortalidad se observo fundamentalmente durante el
tratamiento y hasta 7 dias después de la suspensién del
mismo. A partir del 8° dia desde la suspension del trata-
miento la mortalidad fue similar en ambos grupos.

Este incremento de mortalidad se relacioné con el
tipo de microorganismo causante de la infeccion: los
pacientes con infeccion exclusivamente por gram-posi-
tivos no mostraron diferencias en la mortalidad respec-
to al tipo de antibidtico utilizado, sin embargo la morta-
lidad se incrementé en aquellos pacientes tratados con
linezolid con infeccién por gram negativos, con infec-
ciones mixtas (gram-negativos y gram-positivos) o en
aquellos en los que no tenian infeccion basal. Las tasas
de mortalidad fueron mayores en el brazo de linezolid
incluso si los pacientes recibieron tratamiento antibioti-
co frente a patégenos gram-negativos.

En consecuencia, tomando como base estos resulta-
dos, la AEMPS, de forma coordinada con otras autori-
dades sanitarias europeas, ha restringido las condicio-
nes de uso de linezolid a las siguientes situaciones':

1. Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos: para
el tratamiento de este tipo de infecciones s6lo cuando
las pruebas microbioldgicas muestren que la infec-
cion estd originada por bacterias gram-positivas sen-
sibles a linezolid. Linezolid no es activo frente a infec-
ciones causadas por microorganismos gram-negativos
y s6lo debe ser usado en pacientes con infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos en los que se
sospeche o se tenga la certeza que tienen una co-
infeccion por microorganismos gram-positivos y
gram-negativos si no hay otras alternativas terapéuti-
cas disponibles. En estas circunstancias, debe iniciar-
se concomitantemente tratamiento frente a microor-
ganismos gram-negativos.

2. Neumonia nosocomial y neumonia adquirida en la
comunidad: para el tratamiento de estos dos tipos a
neumonia, cuando se tenga la certeza o se sospeche
que estén causadas por bacterias gram-positivas sen-
sibles a linezolid. Si se sospecha o se documenta un
patégeno gram-negativo se debe iniciar concomi-
tantemente un tratamiento especifico frente a dichos
microorganismos gram-negativos.

Se estan desarrollando nuevos estudios con objeto
de conocer el posible mecanismo que pueda explicar
estos resultados. En el caso de que nuevos datos asi lo
aconsejaran, la AEMPS comunicard cualquier nueva
informacion relevante.

iiSe puede obtener informacion mds detallada a este respecto en la ficha técnica actualizada de Zyvoxid (solucién para perfusion IV, granulado para
suspension oral y comprimidos), la cual puede consultarse junto a esta nota informativa en la pagina web de la AEMPS.
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