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Exposicién ocupacional a
Trioxido de Arsénico
(TRISENOX®)

Un caso de sintomatologia en el
personal que prepara el farmaco.

El Triéxido de Arsénico es un medicamento antineoplasico
citostatico, incluido en la relacién de Medicamentos
Peligrosos (InfoMeP), que se emplea en pacientes adultos
afectados de leucemia promielocitica aguda. La Ficha
Técnica de este medicamento recoge recomendaciones
inespecificas para su manipulacion, dirigidas a la asepsia
en su administracién al paciente, pero no hace referencia
a la seguridad de los profesionales que lo manipulan.

Este Centro de Farmacovigilancia ha recibido un caso -a
través de un Laboratorio Farmacéutico- de un profesional
sanitario de un Hospital de nuestra Comunidad Auténoma
-no identificable por la escasa informacién disponible-. En
dicho caso se relaciona la preparacién para la
administracion de Tridxido de Arsénico con una irritacién
de la mucosa oral y sabor metalico durante casi 12 horas,
cada vez que hace dicha preparaciéon, encontrando
dificultad en el manejo por su presentacién en ampollas,
lo cual impide la adecuada aplicacién de un sistema
cerrado de transferencia de medicamento, tal como
recomienda el Instituto Nacional de Seguridad, Salud y
Bienestar en el Trabajo (INSSBT) del Ministerio de
Trabajo, Migraciones y Seguridad Social del Gobierno de
Espafia en su Base de datos InfoMep.

La Base de datos de Medicamentos Peligrosos
(www.InfoMep.inssbt.es) -avalada por los Grupos de
Farmacia Oncolégica, Grupo de Farmacotecnia y Grupo de
Productos Sanitarios de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria- compendia las recomendaciones existentes
para un manejo seguro de estos farmacos por parte de los
trabajadores sanitarios conforme a informacién especifica
de organismos oficiales dedicados a este fin. En el caso del
Triéxido de Arsénico indica:

Recomendaciones de preparacidon: Abrir y manipular
la ampolla en Cabina de Seguridad Bioldgica clase II b
(CSB IIb) o Aislador Estéril de presién negativa (AE),
con doble guante, bata y mascarilla. Utilizar Sistema
Cerrado de Transferencia de Medicamentos (SCTM) en
los procesos que sea posible. Dispensar con el equipo de
administraciéon purgado.

Recomendaciones de administraciéon: Administrar con
doble guante y bata; utilizar protecciéon ocular cuando
exista riesgo de salpicadura y respiratoria si hay
posibilidad de inhalacién.

Segtn el propio Instituto nacional de Seguridad, Salud y
Bienestar en el Trabajo, la informacién contenida en esta
base de datos no pretende sustituir lo indicado en los
apartados especificos sobre Normas de administracién y
recomendaciones para su manipulacion detallados en la
ficha técnica y el prospecto que se adjuntan a la
autorizaciéon de comercializacién, que en este caso no
especifica.

Los Medicamentos peligrosos son aquellos cuya
manipulacién, debido a su toxicidad propia, representan
un peligro para la salud del personal sanitario que los
manipula (farmacéuticos, personal de enfermeria,
auxiliares de farmacia, médicos, personal de quiréfano,
trabajadores relacionados con el envio, recepcién, manejo
de desechos y personal de mantenimiento). La
peligrosidad se relaciona con la actividad carcinogénica,
teratogénica, genotdxica y toxicidad sobre el proceso
reproductivo o sobre un érgano concreto a dosis bajas. Los
trabajadores pueden quedar expuestos a medicamentos
peligrosos cuando elaboran aerosoles, generan polvo,
limpian derrames o si tocan superficies contaminadas al
preparar, administrar o desechar medicamentos
peligrosos. Por ello la preparaciéon de medicamentos
considerados peligrosos requiere una vestimenta concreta,
un ambito de preparacién para evitar la emisiéon de
vapores toxicos (cabina de presidn positiva o negativa) y
dispositivos de sistema cerrado que aseguren que la
transferencia de este tipo de medicamentos se hace de
forma segura para la persona que lo esta preparando.
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La presentacion de TRISENOX® disponible en Espafia es
en ampollas: en el extranjero hay otra en viales, con
distinta concentracién. La presentacion en ampollas
impide ‘por definicién’ el uso de Sistemas Cerrados de
Transferencia de Medicamentos. Hay otros tres
Medicamentos Peligrosos comercializados en Espafia con
este mismo nivel de riesgo y una presentacién semejante
en ampollas: Ciclosporina (hay varias presentaciones de
administracién oral, tanto en capuslas como en solucién);
Leuprorelina/Leuprolida (es un sistema mixto vial-
ampolla de reconstitucién); y Tacrolimus (del que
también hay presentaciones en cédpsulas, comprimidos,
granulado en sobres y pomada).

Notificacion hospitalaria en
Canarias

Aumento insuficiente de la notificacidn
procedente de hospitales.

En el Conjunto del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV) la notificacidn hospitalaria supone el 32,6% de los
casos frente el 45,3% del dmbito extrahospitalario. En un
22% de los casos comunicados el Tipo de Centro es
desconocido.

Hospitalario 122.042 32,6
Extrahospitalario 169.447 45,3
Desconocido 85.376 22,1

En cambio, a nivel de la CCAA Canaria los casos
notificados directamente al SEFV procedentes del ambito
hospitalario suponen el 23% del total de casos mientras el
75% es de origen extrahospitalario. En un 2% de los casos
el tipo de centro es desconocido.

Casos por tipo de centro en Canarias
80

60

40

NUmero de casos

20

Hospitalaria Extrahospitalaria Deconocido

Galicia
Murcia
Catalufia
Madrid

Pasi Vasco
Andalucia

C. Valenciana
Castilla LM
Cantabria

La Rioja
Canarias
Castilla Le6n
Asturias
Extremadura
Navarra
Baleares
Aragén

0

% de notificacion hospitalaria segtin CCAA

19
19
18
16

15

23

30

45

58
57
56

60

La evolucién de la notificacién de origen hospitalario en la
CCAA Canaria ha ido en aumento como se observa en la
siguiente grafica que muestra el niimero de casos.
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Sin embargo esta evoluciéon ha sido diferente en los
diferentes hospitales publicos del Servicio Canario de
Salud.
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La diferencia del nimero de notificaciones del CHUC con
respecto al resto de los hospitales es debido a que este
hospital dispone de un procedimiento de
Farmacovigilancia Activa propiciado desde el Servicio de
Farmacologia Clinica que detecta las reacciones adversas a
trevés de una revision sistemdtica diaria de historias
clinicas al alta. La siguiente grafica permite comparar el
numero de notificaciénes originado por este programa con
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la notificacién espontdnea desde profesionales sanitarios,
no mediada ni estimulada desde el Servicio de
Farmacologia Clinica.
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Parece induscutible que la implantacién de un
procedimiento de farmacovigilancia activa en el resto de
los hospitales seria una herramienta valida para disminuir
la infranotificacion hospitalaria.

Son muchos los estudios y los datos de cacracter
epidemioldgico que valoran las reacciones adversas a los
medicamentos en el ambito hospitalario. El metanélisis
realizado por Lazarou et al sobre diversos estudios de
caracter prospectivo, mostr6 que una de cada 15
hospitalizaciones es consecuencia de una reaccion adversa
a un medicamento. En Espaiia, el estudio ENEAS mostrd
que el 37,4 % de los efectos ligados a la hospitalizacién
estaban relacionados con los medicamentos. La principal
limitacion del programa de notificacion espontanea es la
infranotificacion que se traduce en una disminucién de la
sensibilidad del propio programa al subestimar la
frecuencia y el impacto del problema.

Estudios mas recientes realizados en el &mbito
hospitalario concluyen que la infranotificacion afecta
tanto a los medicamentos de seguimiento adicional como
alas reacciones adversas graves incluyendo aquellas con
desenlace mortal.

Los estudios llevados a cabo con la base de datos de
sospechas de reacciones adeversas de la FDA constantan
que la infranotificacion es un problema pero las
estimaciones de su magnitud son muy variables. Algunos
datos apuntan a que el 94% de las reacciones adveras no
se notifican o lo que es lo mismo sélo se notifican un 6%
de los casos pero afecta en mayor medida a las reacciones
adversas no graves, conocidas y a aquellos farmacos
considerados como seguros. Sin embargo, esta
infrantoficacién se estima, segtin diversos estudios, como
muy extremadamente variable alcanzando intervalos
entre el 0 % al 99%. Este aspecto ha hecho que en
ocasiones se cuestionen los andlisis realizados con los
resgistros de sospechas de reacciones adversas.

En nuestro medio no se han realizdo estudios especificos
que estimen la infranotificaciéon a nivel hospitalario, si
bien en términos absolutos la notificacién de origen
hospitalario es inferior a la procedente de atencién
primaria, pero segun los datos del programa de.
Farmacovigilancia activa del HUC solo se notifican entre
el 4,3 % y el 11,1% de los casos de RAM que se dan entre
los pacientes atendidos por los servicios de Medicina
Interna y Nefrologia.

Mieloma por teriparatida.

Importancia de la Gammapatia de
Significado Incierto.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia define «Sefial»
como una posible asociaciéon causal nueva entre un
medicamento y un acontecimiento adverso, que se juzga
suficientemente verosimil como para iniciar acciones
encaminadas a su verificacién.

Se describe la sefial presentada por el Centro de
Farmacovigilancia de Canarias en el Comité Técnico del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, organismo
nacional responsable de su validacion.

Caso Notificado y evaluacion causal.

Varén de 83 afios en tratamiento con teriparatida, 20
mcg/d desde 12/06/2018 debido a una fractura vertebral
secundaria a osteoporosis. En agosto de 2018 debuta con
anemia severa que precisé hemoderivados. Diagndstico
confirmado: mieloma multiple. Antecedentes:
hipertensién. No se descarta la existencia de otras
patologias de interés.

Se trata de una Reaccioén adversa grave y no descrita en la
Ficha Técnica del Medicamento sospechoso en la que la
secuencia temporal resulta compatible, susceptible de
generar una «sefial».

Farmaco sospechoso: teriparatida.

La teriparatida (Forsteo®, Movymia® y Terrosa®) es un
analogo de la fraccién activa de la PTH humana, obtenida
mediante tecnologia de ADN recombinante. Se
comercializa en solucidén inyectable precargada de
administracion subcutdnea. La dosis establecida son 20
microgramos una vez al dfa con Vitamina D y Calcio y se
recomienda limitar la duracién del tratamiento a 24
meses. Las indicaciones aprobadas son:

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas (se ha comprobado una disminucion
significativa de la incidencia de fracturas, con excepcién
de la de cadera) y en varones con un aumento del
riesgo de fractura (DMO baja, edad avanzada,
existencia de fracturas previas, historial familiar de
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fracturas de cadera, remodelado dseo alto e indice de
masa corporal bajo)

Tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia
sistémica mantenida con glucocorticoides en mujeres y
hombres con un incremento del riesgo de fractura
(factores ya mencionados)

En relaciéon a su seguridad las reacciones adversas mads
frecuentes son: anemia; hipercolesterolemia, depresion,
mareo, cefalea, vértigo, palpitaciones, hipotension, disnea,
molestias gastrointestinales, aumento de la sudoracidn,
dolor en la extremidades, fatiga y reacciones en el lugar
de administracién. No se contempla el mieloma muiltiple
como reaccién adversa conocida. Sus contraindicaciones
son Hipercalcemia, IR grave, Enfermedad de Paget y
Radioterapia previa.

La teriparatida presenta algunas acciones similares a las
de la hormona endégena PTH humana:

aumento de la absorcion intestinal de Ca+
aumento en el rifidén de la reabsorcién tubular de Ca+
excrecion de P+

A nivel del tejido 6seo, la Teriparatida, por su
administracion discontinua (pulsatil o en bolo), presenta
una acciéon anabolizante (aumenta la formacion 6sea), a
través de la activacion de los osteoblastos (células
formadoras de hueso) por el sistema RANKL / OPG,
(potenciando esta ultima proteina), en detrimento de los
osteoclastos (células responsables de la resorcidon 6sea).
Esta accion en el hueso, contrasta con la provocada por la
liberacién continua de la PTH humana, la cual, gracias a
favorecer la maduracion de los osteoclastos y por tanto
la  resorciéon Osea, participa en el mecanismo de la
remodelaciéon ésea , donde el tejido deteriorado y
eliminado, es sustituido por matriz 6sea nueva, elaborada
por osteoblastos que han madurado gracias a la accién de
la Calcitonina y la Hormona del Crecimiento (HCG).La
administracion pulsatil de teriparatida potencia la OPG
frente al RANKL predominando la accién de osteoblastos
frente a los osteoclastos, favoreciendo asi la formacion de
hueso.

Reaccion adversa: Mieloma multiple

Constituye la 22 neoplasia hematoldgica mas frecuente. Su
mayor incidencia acontece en las décadas de los 60 y 70
afios. Es mas prevalente en varones. Se caracteriza por:

1. Aumento desmedido de células plasmaticas que
provoca déficit de una o varias lineas celulares
hematoldgicas (bicitopenia o pancitopenia) e incremento
en la producciéon de Inmunoglobulinas preferentemente
monoclonal y sin actividad defensiva (Gammapatia
monoclonal).

En ocasiones, esta Gammapatia monoclonal se puede
obtener como un hallazgo casual, sin que se evidencie
patologia orgdanica, habldndose en ese caso de
Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (GMSI),
siendo un entidad mdés frecuente en las décadas
avanzadas de la vida. Este hallazgo precisa vigilancia,
pues un 10-17% a los 10 afios y un 25% a los 25 afios,
deriva en una neoplasia maligna de estirpe linfoide B,
predominantemente Mieloma.

2. Desequilibrio de la osteogénesis a favor de los
Osteoclastos a través del sistema RANKL/OPG,
predominando la primera proteina, lo que favorece la
maduracion de los Osteoclastos, lo que se traduce en una
reduccion de la masa désea y un deterioro de la
microarquitectura del hueso que favorece la apariciéon de
fracturas espontaneas (cadera, vértebras, mufieca y otras
localizaciones), hipercalcemia y dafio renal.

Hipotesis

De los datos expuestos, podemos inferir que un nimero
considerable de pacientes mayores de 70 afios con
Osteoprosis y antecedentes de fractura osteopordtica, por
tanto, con indicaciéon de ser tratados con Teriparatida,
seran también portadores de GMSI. Su posible evolucion
a Mieloma puede verse acelerada por la presencia de este
farmaco, por involucrar el sistema RANK/OPG en su
mecanismo de accién, al igual que interviene en la
fisiopatologia del Mieloma, como se ha explicado
anteriormente

Analisis cuantitativo de la senal.

La base de datos FEDRA del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia recoge un total de 11 casos de
mieloma de células plasmaticas asociadas a teriparatida.
Todos procedentes de la Industria. Cinco casos proceden
de notificacién espontidnea y seis de estudios
observacionales. Todos los pacientes involucrados eran
mayores de 55 afios (7 mujeres y 3 varones). Todos
catalogados como graves. El periodo de latencia entre el
inicio del tratamiento con y la aparicion de los sintomas
de mieloma, oscila entre 1 y 5 meses.

El andlisis estadistico de desproporcionalidad de los casos
espontdneos fue el siguiente:

ROR 7,82 (IC95% 3,17-19,26)
C te d

omponente de 1,83 (IC95% 0,64-3,03)
Informacion
Chi2 Yates 27,15
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Todos los parametros analizados muestran una
significacién estadistica para esta supuesta nueva
asociacion (Mieloma — Teriparatida).

Los datos obtenidos de Vigilize (base de datos de la OMS)
respaldan igualmente esta asociacion desde el punto de
vista estadistico.

Conclusion.

Se sospecha que la Teriparatida puede favorecer la
evolucién a Mieloma de una Gammapatia monoclonal de
significado incierto preexistente (GMSI). En este sentido,
seria recomendable protocolizar la realizacion de un
proteinograma previo al inicio de la administracién de la

teriparatida, para el despistaje de una Gammapatia
monoclonal. En caso positivo, valorar la conveniencia o no
de la prescripcion del farmaco.
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