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Palabras clave

Sindrome del tunel carpiano, inhibidores de la aromatasa, reaccion adversa,

farmacovigilancia.

Resumen

El sindrome del tunel carpiano es una neuropatia frecuente sin una etiologia clara que
en los ultimos afios se ha relacionado con el consumo de determinados farmacos. Se
elabora un estudio caso-no caso para evaluar la fuerza de la asociacion entre el uso de
los inhibidores de la aromatasa y el sindrome del tunel carpiano como reaccién
adversa. El objetivo principal del estudio es conocer la fuerza de la asociacion entre la
administracion de inhibidores de la aromatasa y la aparicidon del sindrome del tunel
carpiano, a partir de la informacidn contenida en la base de datos de farmacovigilancia
de la Organizacién Mundial de la Salud, Vigibase™. El segundo objetivo es proponer
una explicacion causal coherente con los conocimientos biolégicos y médicos

existentes.

Se han obtenido unos valores elevados de odds ratio de notificacion para los tres
inhibidores de la aromatasa de tercera generacién que indican una posible relacién
causal entre estos farmacos y el sindrome del tunel carpiano. El mayor nimero de
notificaciones se da en mujeres, en la franja de edad de 45-64 afios. La supresién
estrogénica causada por estos farmacos es sefalada como factor clave en el desarrollo
del sindrome del tunel carpiano. Ademas se relaciona con otros factores anatémicos,

hormonales y genéticos.

Introduccion

En los ultimos afios el sindrome del tunel carpiano (STC), junto al dolor articular, han
aparecido como reacciones adversas inesperadas asociados al uso de inhibidores de la

aromatasa (INAR) de tercera generacién utilizados como terapia hormonal adyuvante
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en mujeres con cadncer de mama. En la practica clinica cerca de la mitad de las
pacientes tratadas con INAR atribuyen su sintomatologia articular a estos
medicamentos. Dado que son tratamientos largos, estos efectos adversos pueden
contribuir a que la adherencia al tratamiento sea sub-dptima afectando a la efectividad

de estos farmacos. *

Sobre la seguridad de los farmacos en la poblacién general las bases de datos de
farmacovigilancia son una importante fuente de informacidén. Estas recogen
notificaciones espontaneas de efectos adversos asociadas al uso de farmacos. Se han
propuesto diferentes anadlisis estadisticos de la informacién de estas bases de datos
gue son métodos cuantitativos para buscar en las bases de datos
desproporcionalidades estadisticas e identificar posibles “sefiales” de reaccién
adversa a un medicamento (ADR).” Se define “sefial”, seglin la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), como informacién notificada sobre una posible relacién causal
entre un evento adverso y un farmaco, cuando previamente esta relacion era
desconocida o estaba documentada de forma incompleta. Como resultado, estos
procedimientos ofrecen unos estimadores de desproporcionalidad que tienen como
funcién indicar la probabilidad de que una asociacion farmaco-ADR sea una sefial y
permiten priorizar aquellas asociaciones que merezcan una evaluacidn cuidadosa y en
profundidad. Pero no implican necesariamente una relacién causal.’Cuantifican para
una concreta combinacién ADR-fdrmaco cuanto mayor es el numero de casos
observados en las notificaciones de la combinacién, frente al nimero de casos
esperados. Los “casos esperados” son el conjunto de todos los datos acumulados en

una base de datos de farmacovigilancia.*

Este es un estudio caso-no caso, cuyo objetivo es, a partir de los datos de la base de
farmacovigilancia Vigibase™, calcular el Odds Ratio de notificacidon (Reporting Odds
Ratio (ROR) como estimador de desproporcionalidad entre los INAR y el STC, y analizar

como varia este estimador en funcion de las variables edad y sexo.

Tras una primera busqueda en VigibasewI en la que se identificaron todos los farmacos

gue tenian notificaciones de seguridad individuales con el término “carpal tunnel
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syndrome”, se decidié centrar el estudio en los INAR ya que se detectd el elevado
numero de notificaciones para todos los INAR. Ademas se observd que otros farmacos
con elevado nimero de notificaciones, como las insulinas, levotiroxina, infliximab,etc,
podrian estar afectados por factores de confusidon, ya que las patologias para las que
se utilizan son factores de riesgo del STC. La razén por la que se elige el ROR como
estimador es porque es mas sencillo de interpretar que otros estimadores dada su

similitud con el odds ratio de los estudios restrospectivos.

El segundo objetivo del trabajo es describir la plausibilidad bioldgica entre los INAR y el

STC a partir de articulos publicados en Pubmed.

Inhibidores de la aromatasa de tercera generacién

El grupo de INAR de tercera generacién lo forman: anastrozol y letrozol (farmacos
reversibles de estructura no esteroidea), y exemestano (farmaco irreversible de

estructura esteroidea).”

Son farmacos con indicacién en el cdncer de mama hormonodependiente avanzado
en mujeres postmenopdusicas. Reducen los niveles plasmaticos de estradiol y estrona
por inactivacién del enzima aromatasa, responsable de la conversién periférica de los

andrdégenos a estrégenos (Figura 1).
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Figura 1. Reaccion catalizada por la enzima aromatasa. (www.elsevier.es)

Antes de la menopausia, los estrogenos son sintetizados en el ovario. Después de la
menopausia, la produccién estrogénica ocurre en células periféricas (musculo, piel,

tejido adiposo, etc) a través de la conversién de los andrégenos. Dado que los
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estrégenos estan implicados en la iniciacién, promocién y progresién del cancer de
mama, una de las principales estrategias terapéuticas en este proceso es modular la

biosintesis de estrégenos.’

Los principales efectos adversos relacionados con el uso de los INAR son: sindromes
musculoesqueléticos, y reduccién de la densidad mineral désea.’ Estos sindromes
musculoesqueléticos ademds de dolor articular incluyen dolor musculoesquelético,
sindrome del tunel carpiano, rigidez articular y parestesias. Las articulaciones

cominmente afectadas son manos y muiieca, rodilla, cuello, hombro, pies y espalda.’

En las ficha técnicas de estos farmacos el STC aparece como un trastorno nervioso de

incidencia entre frecuente y poco frecuente.

Sindrome del tunel carpiano

El tunel carpiano (Figura 2) es una estructura anatémica de la mufeca, estd compuesto
por los ocho huesos pequenos del carpo que forman tres de los lados del tunel. El lado
restante del tunel, el techo, esta principalmente formado por el ligamento carpiano
transverso. A través del tunel carpiano pasan el nervio mediano y nueve tendones

flexores de los dedos.

\ Flexor
retinaculum

a l | mm-m\-;.l
trapezium

—] _,.___ Scaphoid (navicular)
p\ tuberosity
} Median nerve

Figura 2. Estructura del tunel carpiano. (www.uptodate.com/contents/etiology-of-carpal-

Hook of hamate

Carpal tunnel

tunnel-syndrome).
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EL STC es una neuropatia periférica comun, producida por la compresién y friccion del
nervio mediano a nivel del tunel carpiano, como éste proporciona funcién muscular y
sensacion en la mano, al dafiar el nervio se originan sintomas que van desde el
entumecimiento leve ocasional a la debilidad en la mano, la pérdida de sensacion y la
pérdida de la funcién de la mano.® El STC es a menudo consecuencia de una
combinacion de factores que aumentan la presion en el nervio mediano, mas que a un

problema del nervio en si mismo.’

Los mecanismos fisiopatoldgicos con los que se ha relacionado el STC han sido:
aumento de la presion en el tunel, daiio de la microcirculacién del nervio, compresién
del tejido conectivo que rodea al nervio e hipertrofia del tejido sinovial de los
tendones flexores. Es una patologia multifactorial sin una etiologia clara, con una
incidencia anual de 125-542 casos/ 100.000 habitantes. Su prevalencia es mayor en
mujeres (9,2%) que en hombres (6%) y en edades entre los 45-60 afos.”’ Se han
identificado como factores de riesgo: obesidad, embarazo, diabetes, hipotiroidismo,
artritis reumatoide, predisposiciéon genética, algunos trabajos y deportes, fracturas de

mufieca previas, y el consumo de determinados farmacos. ®

Metodologia

Bases de datos

La base de datos de farmacovigilancia empleada fue VigiBase™, la cual pertenece a la
OMS. Esta base de datos recoge desde 1968 notificaciones de seguridad de casos
individuales (notificaciones anénimas de individuos que experimentan una o mas ADR
que pueden estar relacionadas con el uso de uno o mas farmacos) de los centros de
farmacovigilancia nacionales de mdas de 120 paises, es mantenida por el Uppsala

Monitoring Centre (UMC).

La busqueda bibliografica se realizé a través de PubMed, el motor de busqueda de la

base de datos MEDLINE.
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Estrategias de busqueda en las bases de datos

VigiBase: La primera busqueda de datos se realizo a fecha del 1/1/2015 con el término
de busqueda “carpal tunnel syndrome”. En la segunda busqueda, el 02/03/2015, se
utilizd el mismo término de busqueda, acotando la busqueda para los farmacos:
“anastrozole”, “letrozole” y “exemestane”, y estratificando los resultados por edad y

Sexo.

PubMed: se emplearon los términos de busqueda: “aromatase inhibitors” and “carpal

tunnel”.

Analisis estadistico

El cdlculo de medidas de desproporcionalidad se basa fundamentalmente en el cdlculo

de una tabla de contingencia 2x2.

Tabla 1. Tabla de contingencia 2x2.

Notificaciones con la ADR Notificaciones SIN la ADR
Notificaciones que incluyen el Farmaco a
estudio a b
Notificaciones SIN el FArmaco a estudio c d

au_n

En la tabla de contingencia se representan los siguientes valores: en la celda “a” se
dispone el numero de notificaciones en las que estan asociadas la ADR y el farmaco (en
este caso, las notificaciones de STC asociadas a un INAR), en la celda “b” las
notificaciones de otras ADR asociadas al farmaco (al INAR), en la celda “c” las
notificaciones de la ADR en estudio (STC) asociada a otros farmacos, y en la “d” las de
otras ADR asociadas a otros farmacos distintos.>

Este es un estudio caso-no caso, los casos fueron definidos como notificacion de ADR

de STC, los no-casos como ADR distintas a STC. La exposicién se define como la

presencia del farmaco concreto en la notificacién de la ADR.
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Se emplea el odds ratio de notificacion (Reported Odds Ratio (ROR) como estimador,
con su intervalo de confianza al 95% (IC95%) como medida de precisidon. Se considera
gue nos encontramos ante una sefial cuando el limite inferior del IC95% del ROR es
superior a 1.

Sus férmulas son: ROR = (a/c)/ (b/d) = ad/bc, y el IC 95%; g"(RORI £ 1.96V(1/a+1/b+1/c+1/d) 11

Limitaciones del estudio

- La base de datos utilizada no permite recuperar informacién individual de las
notificaciones (ej: patologias, tratamientos concomitantes), por lo que no permite
conocer si los pacientes presentan factores de riesgo identificables para el desarrollo

de STC independientes del uso o no del farmaco.

- Las notificaciones espontaneas tienen los problemas de los estudios observacionales:
escaso control de las influencias de los factores de confusién sobre los resultados del

estudio debido a la falta de randomizacién.*
- Infranotificacion de las ADR a los centros de farmacovigilancia.

- El término “carpal tunnel syndrome” es muy especifico, puede haber casos de STC

notificados con otra terminologia mas general, como artralgias o dolor articular.

Resultados

En la primera bdsqueda (enero-2015) en VigiBase™ la base de datos recogia
10.305.107 de notificaciones de ADR, de las cuales 4.360 respondian al término “carpal
tunnel syndrome”. Estaban repartidas en 50 farmacos distintos. En el Anexo 1 se

recogen estos farmacos con sus respectivos ROR e 1C95%.

Los diez farmacos con mayor ROR son: acido alendrénico, galsulfasa, tesamorelina,
exemestano, anastrozol, colagenasa de Clostridium hystoliticum, vacuna de la

enfermedad de Lyme, insulinas, rofecoxib y somatropina.
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En la segunda busqueda (marzo-2015) la base de datos recogia 4.516 notificaciones de
STC de un total de 10.619.032, de las cuales 149 (3,30%) eran de anastrozol, 35 (0,77%)
de letrozol y 56(1,24%) de exemestano. En total mas del 5% de las notificaciones de

STC estaban relacionadas con el uso de INAR.

Tabla 2. Muestra el numero absoluto de notificaciones farmaco-STC , la
proporciéon de STC-fdrmaco en funcidn del numero total de ADR notificadas del
farmaco, el RORy el 1C95% calculados para cada farmaco a partir de los datos de
VigiBase™ (n = 10.619.032) .

FARMACO Ndmero de casos con STC/proporcion* ROR IC 95%
ANASTROZOL 149 (1,44%) 35,52 (30,13-41,87)

LETROZOL 35(0,44%) 10,56 (7,57-14,74)
EXEMESTANO 56 (1,62%) 39,24 (30,09-51,19)

*) Proporcion del nimero de ADR notificadas del firmaco determinado relacionadas con STC/

numero de ADR notificadas totales del farmaco.

Tabla 3. Datos de ROR e IC95% estratificados por sexo y edad de anastrozol.

FARMACO CASOS NO CASOS ROR 1C 95%
Anastrozol 149 10186 35,52 (30,13-41,87)
Anastrozol mujeres 146 9817 28,35 (23,99-33,51)
Anastrozol hombres 1 155 24,48 (3,4-175,0)
Anastrozol sexo desconocido 2 214 34,40 (8,5-139,5)
Anastrozol 18-44 afios 2 204 37,84 (9,4-152,7)
Anastrozol 45-64 afios 77 3322 37,06 (29,4-46,7)
Anastrozol 65-74 afios 24 2403 29,03 (19,2-43,9)
Anastrozol > 75 afios 12 1776 28,47 (15,9-50,9)
Anastrozol edad desconocida 34 2479 23,85 (16,9-33,6)

Tabla 4. Datos de ROR e IC95% estratificados por sexo y edad de letrozol.

FARMACO CASOS NO CASOS ROR I1C 95%
Letrozol 35 7842 10,56 (7,6-14,7)
Letrozol mujeres 34 7434 8,42 (6,0-11,8)

Letrozol hombres 0 92 - -

Letrozol sexo desconocido 1 316 11,58 (1,6-82,9)
Letrozol 45-64 afios 12 2649 6,96 (3,9-12,3)
Letrozol 65-74 afios 5 1338 10,29 (4,2-24,9)
Letrozol edad desconocida 18 2818 10,99 (6,9-17,5)

10
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Tabla 5. Datos de ROR e IC95% estratificados por sexo y edad de exemestano.

FARMACO CASOS NO CASOS ROR IC 95%
Exemestano 56 3395 39,24 (30,1-51,2)
Exemestano mujeres 53 3222 30,49 (23,2-40,1)

Exemestano hombres 0 29 - -

Exemestano sexo desconocido 3 144 77,14 (24,3-244,3)
Exemestano 18-44 ainos 2 76 101,57 (24,9-414,5)
Exemestano 45-64 anos 23 956 37,23 (24,5-56,5)
Exemestano 65-74 afios 9 627 39,90 (20,5-77,6)
Exemestano > 75 afios 4 418 39,00 (14,4-105,3)
Exemestano edad desconocida 18 1316 23,69 (14,8-37,8)

Los ROR de los tres farmacos son elevados, aunque el porcentaje de notificaciones de
STC frente al resto de notificaciones de estos farmacos es bajo, por lo que dentro de
las ADR notificadas de estos farmacos el STC no es la mas frecuente. En los tres
farmacos el mayor numero de notificaciones se da en mujeres, y en el rango de edad
45-64 afos. En el caso de exemestano y letrozol no es posible el cdlculo del ROR en
hombres por ser cero el niumero de casos, ya que si la celda b o ¢ de la tabla de

contingencia no contiene casos el odds ratio no puede ser calculado.

Discusion

Incidencia de STC asociada al uso de INAR

En los ensayos clinicos de estos farmacos la incidencia de STC es baja (2,6% en el
ensayo ATAC de anastrozol; 2,8% en el IES de exemestano; y 0,1% en el BIG de
letrozol), que los sintomas son de leve-moderada intensidad, corta duracién y poco
impacto en la relacién riesgo-beneficio de estos farmacos. ° En la préctica clinica, la
incidencia de STC observada es mayor, de intensidad elevada, y de mayor gravedad, ya
gue se ha visto que condiciona el cumplimiento terapéutico y con ello la efectividad de

los tratamientos.*?

11
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Los elevados ROR obtenidos en este estudio son sefiales de desproporcion, indican una
posible relacion causal entre el STC y los INAR. Los resultados concuerdan con los
datos del estimador utilizado por el UMC de la OMS, se trata del componente de
informacién (Cl), el cual estd basado en estimaciones bayesianas. El Cl es el logaritmo
(base 2) de la relacién entre la frecuencia de notificacion observada de una asociacién
farmaco-ADR vy la frecuencia esperada en base al nimero de notificaciones de ese
farmaco y de esa ADR, bajo la hipdtesis nula de no asociacién entre farmaco vy
reaccion, en cuyo caso el Cl es 0. Los datos del Cl son: Cl anastrozol: 4,93; Cl letrozol:

3,21; Cl exemestano: 4,84.

El mayor ndmero de las notificaciones de Vigibase™ es en mujeres, y en el rango de
edad 45-64 afos, lo cual es coherente con la edad de mayor incidencia de STC en la
poblacién general, y con el hecho de que los INAR son farmacos destinados al uso en

mujeres post-menopausicas (edad media para la menopausia: 51 afios).

Etiologia del STC inducido por los INAR

Supresion estrogénica

Aunque la etiologia del STC asociada al uso de los INAR no esta clara y los estudios son
escasos, la supresidn estrogénica es considerada factor clave en el desarrollo de estos
sintomas. En presencia de un INAR los niveles de estradiol son menores a 1pmol/L.°
Tanto los INAR esteroideos, como los no esteroideos, disminuyen las concentraciones
plasmaticas y celulares de estrona (principal estrégeno en mujeres post-
menopausicas) en mas del 93%.” Ademds, en otras situaciones gue cursan con
supresion estrogénica: mujeres post-menopausicas y pacientes tratados con andlogos
de la hormona liberadora de gonadotropina (ej: goserelina), también se han observado
estos sintomas articulares. En nuestro estudio, la goserelina se relaciona también con

STC [ver anexo 1 (ROR: 6,45 (3,5-12)].

Hay varios mecanismos por los que la supresidn estrogénica puede relacionarse con el

desarrollo del STC:

12
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1. Los estrogenos tienen efecto anti-nociceptivo y modulador del dolor: se ha
postulado que la deficiencia estrogénica resulta en un aumento de la sensacion
del dolor. Los estrégenos tienen efectos directos en las fibras opioides kappa
del sistema nervioso central (SNC) aumentando la trascripciéon de encefalinas.
La ausencia de estrégenos conlleva a una reduccién del efecto analgésico.” En
el SNC se expresan receptores estrogénicos y el enzima aromatasa, asi la
produccién local de estrégenos puede modular la percepcion sensorial del
dolor.** También se han identificado receptores estrogénicos en condrocitos
humanos. Dado que el dolor articular asociado al uso de INAR aparece antes
gue el dolor difuso, se ha postulado que la supresion estrogénica afecta antes a

los tendones y articulaciones que al SNC. *

2. Los estrégenos tienen efecto anti-inflamatorio: parece haber una asociacion
entre la supresidn estrogénica y el incremento de citoquinas pro-inflamatorias.
Los estrogenos han demostrado propiedades antiinflamatorias por reprimir a
través de receptores estrogénicos la transcripcion de genes pro—inflamatorios.14
Por tanto, la disminucion de los niveles de estrégenos puede promover la
inflamacién local en las articulaciones. De hecho hay datos de que en los
primeros anos de la menopausia las citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y
TNF-a se elevan espontaneamente, al mismo tiempo que los dolores articulares
asociados a la menopausia son mayores. Esto sugiere que en relacidén con la
actividad de las citoquinas, el tiempo desde la menopausia puede ser un factor
predictivo del dolor articular provocado por los INAR. De hecho, en un estudio
transversal el Unico factor predictor de desarrollar dolor articular por el uso de
INAR fue el tiempo desde el inicio de la menopausia. Se observd que el haber
iniciado la menopausia hace menos de 5 afos incrementa 3 veces el riesgo de
desarrollar dolor articular en comparacién con haberla iniciado hace mas de 10

afios.!

3. Los estrégenos tiene actividad sobre la renovacidn y erosion del cartilago: se
han identificado receptores estrogénicos en el cartilago, y se ha detectado
expresion del enzima aromatasa en células sinoviales y condrocitos del

cartilago articular con evidencia de una conversion local de andrégenos a

13
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estrégenos. Se ha demostrado en ratas ovariectomizadas que la deficiencia
estrogénica acelera la renovacion del cartilago y aumenta su erosion
superficial, mientras que Ila administracion de estrégenos suprime
significativamente su degradacion. Por tanto, los estrégenos se han relacionado

con efectos condroprotectores por reducir la degradacién del colageno. **

Cambios anatdmicos en el tunel carpiano

Varios estudios han identificado alteraciones radiolégicas en los pacientes con dolores
articulares tras el uso de INAR. En un estudio llevado a cabo por Morales y col. se
examinaron 12 mujeres que referian sintomas musculoesqueléticos severos tras el uso
de INAR. El STC fue uno de los signos con los que se relacionaron los sintomas. Las
pacientes se evaluaron radioldgicamente con técnicas de ultrasonidos y/o resonancia
magnética. Por la técnica de ultrasonidos se detecté fluido en la vaina que rodea al
tendodn digital flexor, y por resonancia magnética inflamacion de la membrana sinovial
del tenddn, lo que conlleva a la compresién del nervio mediano.'” En otra serie de 6
pacientes tratadas con INAR y sintomatologia de STC también se observd por
resonancia magnética y ultrasonidos engrosamiento y presencia de fluido en la vaina
del tenddn flexor.'® Un estudio prospectivo posterior sugiere que la presencia de
anormalidades en la vaina del tenddn de la mufieca antes de iniciar el tratamiento con
INAR puede servir como predictor del desarrollé de sintomas musculoesqueléticos en

la mufieca y en otras partes anatémicas.'’

Otras posibles etiologias

Parece haber una asociacidn entre las concentraciones plasmaticas de vitamina D y la
aparicion de estos sintomas articulares asociados al uso de INAR. Dos estudios
similares concluyen que las mujeres tratadas con letrozol, vitamina D y calcio, que
logran niveles séricos de vitamina D > 40 ng/ml experimentan menos dolor articular

que las mujeres con niveles menores.’

Lintermans y col. proponen que puede haber una interferencia de los INAR en el eje
hormona del crecimiento (GH)/factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IFG-1)

relacionada con el desarrollo del STC. Los INAR inducen un incremento de IGF-1.

14



Master de Investigacion en Ciencias de la Salud. 2014-2015.

Argumentan las similitudes radioldgicas en las articulaciones de un paciente diabético
y un paciente con sintomatologia tras el uso de los INAR, y que la administracion de GH
en adultos induce artralgias vy STC.” En nuestro estudio las insulinas, tesamorelina
(analogo del factor de liberacion de GH) y somatropina (GH) tienen ROR asociados a

STC elevados. (Ver anexo 1)

Otro efecto adverso importante de los INAR es la pérdida de masa dsea, para
contrarrestar este efecto y evitar fracturas osteopordticas en ocasiones se pautan
bifosfonatos. *® En nuestro estudio y en otras publicaciones los bifosfonatos también
tienen ROR elevados con el STC, por lo que el uso concomitante de bifosfonatos e INAR

podria incrementar el riesgo de desarrollar STC.

Factores genéticos

Se han relacionado polimorfismos en el gen que codifica el enzima aromatasa
(CYP19A1) condicionan los niveles estrogénicos de las mujeres post-menopausicas.
®Este gen tiene en el intron 4 un polimorfismo tetranucledtido repetido (TTTA),= 7-13
asociado con los niveles de estrégenos. Las mujeres con polimorfismos en el enzima
aromatasa relacionados con niveles mas bajos de estrégenos, experimentaran una
mayor deplecion estrogénica con el uso de los INAR, lo que se traduce en un mayor
riesgo de desarrollar sintomas articulares. Estos polimorfismos también pueden

afectar a la efectividad de los INAR.!

Otros estudios farmacogenéticos y gendmicos han relacionado polimorfismos de
nucledtido simple que afectan a la expresién del gen TCL1A del cromosoma 14 con una
predisposicion a sintomas musculoesqueléticos severos en pacientes tratados con

INAR. *°

Factores de riesgo

Varios estudios retrospectivos han evaluado factores de riesgo asociados con el STC y
el dolor articular inducido por los INAR. Los factores de riesgo que se han identificado

son: obesidad, historial médico de sintomas musculoesqueléticos %, edad (algunos

15



Master de Investigacion en Ciencias de la Salud. 2014-2015.

estudios identifican como factor de riesgo una edad superior a 60 afios’, y otros una
edad menor a 60 afios®), uso previo de terapia de remplazo hormonal®®,
quimioterapia previa, corto periodo de tiempo desde el inicio de la menopausia,

ansiedad, trastornos de personalidadlz, etc.

Implicaciones terapéuticas

Sobre la poblacién de estudio de los ensayos clinicos ATAC de anastrozol, BIG-1-98 de
letrozol, y TEAM, se llevaron a cabo estudios posteriores en los que se observé que la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia libre de recurrencia del cancer de
mama era mayor en el grupo de pacientes que habian experimentado artralgias,
mialgias o STC que en aquellas que no lo habian experimentado.”® Este hecho no se
evidencid en el ensayo IES de exemestano. Al mismo tiempo el mayor nimero de
abandonos del tratamiento, excluyendo los de recurrencia de la enfermedad, fue por

sintomas de artralgias, mialgias y sTC.S

Tras el cese del tratamiento, los sintomas se resuelven en 6 meses en el 50% de los

casos, y en 18 meses en el 75%de los casos. 21

Conclusiones

1. El riesgo de desarrollar STC con el uso de INAR es superior al observado en los
ensayos clinicos.

2. Se necesitan estudios adicionales para establecer el mecanismo exacto, e
identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar STC.

3. Estudios farmacogenéticos y gendmicos pueden ayudar a dilucidar este
mecanismo.

4. Para evitar abandonos tempranos de los tratamientos, los pacientes deben ser
informados de la posibilidad de desarrollar esta sintomatologia con el uso de

los INAR y el posible mayor éxito de la terapia en el caso de que los desarrollen.
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Anexo 1

Tabla 1 del anexo: Muestra el numero absoluto de notificaciones de STC de cada
farmaco (NCOMB), el nimero absoluto de notificaciones de cada farmaco (NDRUG), el
porcentaje de notificaciones de STC del farmaco sobre el total de notificaciones de STC
(%NCOMB/NADR), y los ROR calculados con sus respectivos IC95%. Los farmacos estan
ordenados de mayor a menor ROR.
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FARMACO NCOMB NDRUG % NCOMB/NADR ROR 1C 95%
Colecalciferol/ Alendronato sddico 75 3150 1,72 58,62 46,5-73,9
Galsulfasa 4 195 0,09 49,53 18,4-133,4
Tesamorelina 15 837 0,34 43,26 25,9-72,2
Exemestano 55 3271 1,26 40,91 31,3-53,5
Anastrazol 149 10232 3,42 36,11 30,6-42,6
Colagenasa Clostridium histolyticum 4 370 0,09 25,84 9,6-69,3
Vacuna Enf de Lyme 24 2323 0,55 24,80 16,6-37,1
Ac. Alendrénico 362 39053 8,30 24,02 21,6-26,8
Insulina isofana bovina/ porcina 5 589 0,11 20,25 8,4-48,9
Rofecoxib 414 66020 9,50 16,37 14,8-18,1
Somatropina 71 11462 1,63 14,95 11,8-18,9
Ac. Pamidronico 38 6109 0,87 14,91 10,8-20,5
Insulina Lispro (aspart) 64 13472 1,47 11,43 8,9-14,6
Letrozol 35 7781 0,80 10,75 7,7-15,0
Insulina Lispro/Insulina Lispro protamina 11 2627 0,25 9,96 5,5-18,0
Insulina porcina 5 1206 0,11 9,85 4,0-23,7
Esomeprazol 157 40928 3,60 9,40 8,0-11,0
Ac. Risedronico 34 8666 0,78 9,37 6,7-13,1
Insulina humana/ insulina isofanica 21 5397 0,48 9,27 6,0-14,2
Ac. Hialurénico 4 1156 0,09 8,21 3,0-21,9
Insulina Humana 55 18301 1,26 7,20 5,5-9,4
Ac. Ibandrénico 41 14723 0,94 6,65 4,9-9,1
Goserelina 10 3678 0,23 6,45 3,5-12,0
Naloxona/Buprenorfina 15 6042 0,34 5,90 3,6-9,8
Ac. Zoledrénico 80 34521 1,83 5,57 4,5-7,0
Vacuna Anthrax 19 8470 0,44 5,33 3,4-8,4
Tibolona 8 3973 0,18 4,77 2,4-9,6
Oxibato sédico 9 4663 0,21 4,58 2,4-8,8
Etinilestradiol/Etonogestrel 22 11640 0,50 4,49 3,0-6,8
Valdecoxib 25 13633 0,57 4,36 2,9-6,5
Levofloxacino 66 36615 1,51 4,32 3,4-5,5
Atorvastatina 112 64834 2,57 4,17 3,5-5,0
Interferon beta 1-a 158 99771 3,62 3,85 3,3-4,5
Etanercept 336 227401 7,71 3,70 3,3-4,1
Rosuvastatina 57 36908 1,31 3,69 2,8-4,8
Pregabalina 80 52899 1,83 3,63 2,9-4,5
Gabapentina 48 32276 1,10 3,55 2,7-4,7
Infliximab 108 73938 2,48 3,52 2,9-4,3
Insulina glargina 34 22986 0,78 3,52 2,5-4,9
Insulina 13 9257 0,30 3,33 1,9-5,7
Vacuna Hepatitis A/B 9 6721 0,21 3,17 1,7-6,1
Adalimumab 241 191758 5,53 3,09 2,7-3,5
Quetiapina 69 55300 1,58 2,98 2,4-3,8
Raloxifeno 12 9976 0,28 2,85 1,6-5,0
Levotiroxina 25 21977 0,57 2,70 1,8-4,0
Omeprazol 53 46999 1,22 2,69 2,0-3,5
Teriparatida 35 34857 0,80 2,39 1,7-3,3
Celecoxib 52 54774 1,19 2,26 1,7-3,0
Natalizumab 100 105852 2,29 2,26 1,9-2,8
Prednisona 27 28986 0,62 2,21 1,5-3,2
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