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» En este numero:

P 1/I: Hipomagnesemia Asociada al Tratamiento Con Inhilgislale la Bomba de Protones (IBP)

Con este nimero reanudamos la edicién del Boldtierta de Farmacovigilancia, en formato electrénpara minimizar los problemas
econdmicos y ecoldgicos que plantea la edicionapelp

No obstante, durante este tiempo la actividad @#lti© Andaluz de Farmacovigilancia ha continuadoceementado de forma importante,
tanto en el nimero de notificaciones recibidas cemda generacion de sefiales de seguridad de aneefitos.

Desde finales de 2009 se dispone de la posibiligadotificacién online a través de la pagina webw.cafv.es ello ha supuesto que el 33'2%
de las notificaciones se hayan recibido a travéa @égina web en el afio 2010 (otros datos degimtestan disponibles en la web del centro).
Estamos trabajando para que el acceso de todpsofiesionales sanitarios se facilite y puedan ieatifpor esta via.

Como novedad hemos de destacar la posibilidad titcacion de sospechas de reacciones adversapapte de los pacientes, familiares o
cuidadores a través de la pagina web del cenine.cafv.es

Esperamos seguir contando con vuestra colaborpei@npoder seguir desarrollando nuestra actividgldanzar nuestro objetivo que no es otro
que el mejorar el uso seguro de los medicamengosdefinitiva el prevenir la exposicion de los patés a posibles riesgos. Muchas gracias

» Hipomagnesemia asociada al tratamiento con Inhibides de la Bomba de Protones (IBP)

A patir de 2006 comienzan a publicarse casos aislade

hipomagnesemia asociados al tratamiento con Onwpyadtros

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP). En 208@8arecieron
informes de casos de hipomagnesemia asociados adBfitados

como efectos adversos en los Centros de Farmalmdg de

distintos paises, una nueva asociacion no desgrt&iormente para
este grupo de medicamentos. En su mayoria los ces@ban
asociados a tratamientos a largo plazo con omelpaadosis de 20-
40 mg por dia, aunque también se ha descrito cars dBP, se

sugiere que podria tratarse de un efecto de grupo.

El magnesio (Mg) tiene una influencia importantel@momeostasis
del calcio a través de la disminucion de la seérede la hormona
paratiroides (PTH) y de la sensibilidad de éstaesel tejido 6seo y
renal, dando lugar a hipocalcemia e hipopotasemia.

A proposito de un caso notificado...

En septiembre de 2008 se recibi6 en el Centro Amdale

Farmacovigilancia (CAFV) una notificacion de hip@nasemia
grave en un paciente en largo tratamiento con CemepP0 mg/dia
por ulcus bulbar. Fue la primera notificacién at&mna Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV-H) de esta sospecha deci@aadversa
asociada al grupo farmacolégico de los IBP, en mdad®meprazol y
hasta entonces desconocida.

El paciente ingres6é en el hospital con un cuadrdeti#nia, poco
tiempo después desarrollé6 una crisis convulsiva pisoglio de
taquicardia ventricular en relacién con hipocal@sgvera secundaria
a hipomagnesemia. Habia acudido un mes antes aitdlopor
presentar parestesias en manos y MMIl acompafiadeédida de
fuerza muscular, sin otra clinica neurolégica acaiamte. Durante
los 2 Ultimos dias tuvo episodios de diarrea dguisin productos
patolégicos ni dolor abdominal, vémitos o fiebre.

Ingresé con una cifra de Magnesio en sangre deng/al [VN: 1,7-
2,55 mg/dl], Calcio 7,3 mg/dl [VN: 8,4-10,4 mg/dly Potasio 3.2
mEqg/l [VN: 3,5-5,0mEq/l]. Se le administré glucoaalcico

intravenoso (i.v.), y se continué con calciow@ifal (v.0.) y Vit.D. Al
persistir la hipocalcemia se inici6 tratamiento ddg i.v, pero al
pasar a la v.o., volvi6 a presentar hipomagneseseizera La
alteracion metabdlica que presentd fue atribuidanadefecto de
absorcion a nivel intestinal, ya que los resultadescreatinina y
aclaramiento de Mg en orina resultaron normaleSe sospech6
que podria ser secundario al

tratamiento con IBP, se suspendi6 Omeprazol comal@acion de
las cifras de Mg en sangre. El diagnéstico clinidoalta fue de
hipomagnesemia severa secundaria a déficit de absopor IBP,
crisis convulsiva y taquicardia ventricular secuia hipocalcemia
severa por hipomagnesemia.

Datos de seguridad de los IBP . Datos de casos pgoatos
y de notificacion espontanea de reacciones advassal
SEFV-H

En 2008 se realiz6 una revision de los datos dibpemnde seguridad,
asi como de los casos publicados de los distifgBsein relacion a
esta nueva asociacion de hipomagnesemia, dichos dat han ido
actualizando hasta Septiembre de 2011.

En 2008 la Ficha Técnica (FT) de los distintos IEFmeprazol,
Esomeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol y Pantoprazaicluia como
posible efecto adverso durante el tratamientodarhagnesemia.

Un ensayo clinico multicéntrico de 12 meses de aiéma con
Esomeprazol publicado en 2007, incluyé 21 pactepéea el control
del &cido gastrico, 4 pacientes presentaron reaesiadversas graves
entre las que se encontr6 una hipomagnesemia qué&ideingreso
hospitalario y tratamiento con Mg i.v.

En la Base de datos sobre reacciones adversas eiled Rnido
(MHRA), hasta Agosto de 2008 se habian notificddocasos de
hipomagnesemia asociadas a Omeprazol y 1 asoci&iheprazol.
En el Centro de Farmacovigilancia Holandés (LARERj)stian 2
casos de hipomagnesemia notificados en 2008 asscea®meprazol
y 1 caso a Esomeprazol..

LA ALERTA DE FARMACOVIGILANCIA es una publicacién gratuita destinada a los prfesés sanitarios de Andalucia con el fin de inforsobre las actividades del Centro Andaluz
de Farmacovigilancia y los resultados obtenidosldfrograma de Notificacién Espontaneea de Reagsiadversas a los Medicamentos en la Comunidach@ui® Andaluza. La alerta de
farmacovigilancia es una publicacién gratuita desta a los profesionales sanitarios. Toda la quoretencia relativa a la publicacion ALERTA DE FARKIAVIGILANCIA se dirigira al

Centro Andaluz de Farmacovigilancia, Avda. Manuet@®, s/n H.U. Virgen del Rocio. 41013 Sevillandf Y fax: 955 013 176. Emadafv.hvr.sspa

juntadeandalucia.es

Los articulos y las notas publicadas en el boleipueden ser utilizados para anuncios, publicidatta promocioén de ventas, ni pueden ser repidosisin permiso.
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La Agencia de medicamentos de Reino Unido en 20@9de En La base de datos FEDRA (Farmacovigilancia Edpafie

Nueva Zelanda en 2010 y la FDA en marzo de 20ddern Reacciones Adversas) del SEFV-H, en 2008 solo iaxisha
publica la sospecha de hipomagnesemia asociadatamtento notificacion, el caso descrito anteriormente. Athemte a fecha
con IBP, basandose en los datos sobre notificad#dreacciones 01/09/2011 se recogen 12 casos: 10 asociados ar@rky 2 a
adversas y de los casos publicados en la literaasta las fechas Pantoprazol (Tablal).

indicadas.

Tablal: Caracteristicas clinicas de los casosicedibs al SEFV

Caracteristicas
Clinicas

Farmaco Periodo de

Edad/ Sexo Sospechoso Latencia

Calcio Magnesio

Hipocalcemia
Hipomagnesemia . -Descartan otra causa
2008 54/H L - OMEPRAZOL 10 afios 7,3 mg/dl 1,8 mg/dl -Tto Magnesio ( IV)
Crisis convulsiva -
; : -E. Retirada +
Taquic.Ventricular
Hipocalcemia -Giardiasis
2009 | 70/H Hipomagnesemia | e a70 7afios | 7,4 mg/dl | 0,5 mg/dl -Varios ingresos
Taquic.supraventric -Descartan otra causa
Tetania - E. Reti rada+
Hipocalcemia ”
. . OMEPRAZOL -Depleccion de volumen
2010 52/H :—|||?poAmagnesem|a Capreomicina 5 meses 6,8 mg/dl 1,0 mg/dl -L.Renal
Hipocalcemia s
- Reexposicion +
2011 67/H gz;[)e“siézsc;as OMEPRAZOL 4 afios 1,55 Mmol/l | 0,14 mg/dI Ingreso anterior
Hipomagnesemia E. Retirada +
Alcoholismo
2011 54/H Hipomagnesemia OMEPRAZOL 10 afios 9,48 mg/d| 0,12 mg/dI Varios ingresos
E. Retirada +
Hipomagnesemia
E:pgg::feermf Reexposicion +
2011 55/H H'p S OMEPRAZOL 2 afios 6 mg/dl 0,2 Mmol/l Varios ingresos
ipoparatiroidismo E_ Retirada +
Diarrea '
NQT
Hipomagnesemia .
2011 | 76/H Hipocalcemia OMEPRAZOL 11 afios Parestesias 2008
- E. Retirada +
Parestesias
2011 | 71H E!pomagnesem'a PANTOPRAZOL 4afios | 6.8mg/dl | 0,8mg/dl E. Retirada +
ipocalcemia
2011 83/H Hipomagnesemia OMEPRAZOL 3 afios 6,38 mg/dl 0,118mg/dlI E. Retirada +
Hipocalcemia
Parestesias
2011 | 83M Debilidad PANTOPRAZOL | 5 heses | 0,76 mg/dl | 0,35mg/dl E. Retirada +
) . Ivabradina
Hipomagnesemia
Temblor
Tetania
Hipomagnesemia OMEPRAZOL
2011 55/M Hipocalcemia Casia Angustifolia 2 afios 7,5 mg/dl 0,86 mg/dI E. Retirada +
Parestesia oral Sumatriptan
Hipocaliemia
2011 83 /H Hipomagnesemia OMEPRAZOL 3 afios 6,3 mg/dl 0,11 mg/dI E. Retirada +

(E. Retirada + : Se recupera al retirar el farmaco)
(Reexposicion + : vuelve a presentar la reaccioneainudar el tratamiento)

Desde la publicacién de dos casos de hipomagnesenpacientes en En 2011 la cita de Cundy T (15)resenta un resumen con los casos

tratamiento con Omeprazol en 2006 por Epstein §.I¢s informes  publicados de Hipomagnesemia asociada a los wistiBP, en total

de casos publicados sobre esta posible asocia@tnabmentado 28 casos en 11 publicaciones revisadas desde 28§16 fulio de

considerablemente. Probablemente estos primeras qasblicados 2010. Las caracteristicas clinicas de los casodicpdbs son

representan la punta de iceberg de los pacientehipomagnesemia superponibles entre si y semejantes a los casogides en FEDRA.

durante el tratamiento con IBP. La mayoria estan asociados a Omeprazol pero tanseiélescriben
para otros IBP (Tabla 2).
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Tabla 2: Casos publicados : Hipomagnesemia /IBP

NO
Afo Autor / Cita bibliog casos
2006 | Epstein M et a /(1) 2 Omeprazok
2007 | Metz DC. et al (6) 2 Esomeprazol,
Pantoprazol
2008 | Shabajee N. et al 5) 2 Omeprazol
2008 | Cundy T. et al (4) 2 Omeprazol
2008 Franc,ois M. et al(B) 2 Omeprazof
2009 Broeren MA. et al(9) 1 Omeprazol *
2009 | Dornebal J. et al(10) 3 Esomeprazol (2)
Omeprazol
2009 | Kuipers MT. et al/11) 1 Esomeprazol
2010 Hoorn EJ (12) 4 Esomeprazol (2)
Pantoprazol
Omeprazok
2010 | Regolisti G. et al /13) 1 Lansoprazol
Omeprazol *(9)
2010 | Mackay JD. et al /15) 10 Esomeprazol
2011 | GatoDiez A et al.(16) 1 Omeprazol
2011 | Fernandez-Fernandez 1 Omeprazol
FJ, et al.{17)
2011 | Gutierrez Macias, et al/ 2 Omeprazol
(18)

(*) Reexposicioén positiva al farmaco

Realizamos un andlisis en FEDRA,con los datos dibpes hasta
01/09/2011 de notificaciones espontaneas para atrapta posible
existencia de una desproporcion de casos notificadie
hipomagnesemia que pudieran estar asociados a deifos IBP:

La probabilidad de notificacion espontdnea de hggmesemia
asociada a IBP (Omeprazol, Lansoprazol , Pantoprezsomeprazol

y Rabeprazol) es mayor que para el resto de fasndeda base de
datos FEDRA: ROR= 4,62 [ IC 95% (2,43 -8,81)).

Resumen de las caracteristicas comunes en los casosn
hipomagnesemia asociada a IBP:

. Clinica previa de hipocalcemia durante semanas sesne
previos al ingreso.

. Larga exposicion a IBP.

. Ingreso por hipomagnesia grave con hipocalcenvierae

. Sintomas mas frecuentes: fatiga, inestabilidadsgpesias,
tetania, convulsiones, ataxia, delirio,

diarrea y otros sintomas intestinales.

. Funcién renal de magnesio normal,
deterioro en la red de absorcion intestinal, secatésn
otras causas de hipomagnesemia.

. Respuesta favorable a correccion con Magnesio i.v.

arritmias
ventriculares. Algunos presentaron antes de ingres

lo que implic

. Algunos casos con reexposicion positiva, presentae
nuevo hipomagnesemia al volver a tomar un IBP.

. Las biopsias de intestino delgado y de colon zadés a
algunos pacientes no mostraron
histolégicas que sospecharan malabsorcién intéstina

Muchos de estos pacientes presentaron signos den&gmesemia
durante afios y tuvieron que ser ingresados ensvadasiones en el
hospital antes de que se sospechara que podiaedataonado con el
tratamiento con IBP. Esto sugiere que los médicos habian

reconocido la asociacion, posiblemente esta puadia sausa directa
de que exista una importante infranatificacion. fu@valencia de
hipomagnesemia es desconocida y se ha descrittodos los IBP:

Omeprazol Rabeprazol, Esomeprazol, LansoprazohjoBeazol.

Hipétesis en los casos publicados:

El mecanismo por el que se produce la hipomagnesemi los
pacientes tratados con IBP es poco claro. La aldsode magnesio
en el intestino delgado se produce a través deamsporte activo a
través de canales de proteinas de membrana (TRFM&r un
mecanismo de difusion pasiva a través de uniorlelages estrechas.
Se desconoce con exactitud si los IBP afectanaabporte activo o
pasivo de magnesio, aunque su uso prolongado pdignuir la
absorcion intestinal.

Tres citas bibliografica relacionan la infecciorr ggiardia Lamblia
con el uso de IBP como factor causal, lo queadlrgar a una
malabsorcion intestinal que seria la causa deelseptacion clinica de
hipomagnesemia.

Comentarios:

Desde la primera notificacion efectuada al CAF\2608 y revisando
los casos notificados a otras Agencias de medic®easi como los
casos recogidos en la literatura, se tuvo la sbspete que nos
encontrdbamos ante una asociacién no conocida esstanomento
en el SEFV-H : aparicion de hipomagnesemia durani@tamiento a
largo plazo con Omeprazol y otros IBP.

Las caracteristicas clinicas comunes de los cadu&cados hasta la
fecha, asi como la exclusion de otras causas aftess que pudieran
explicar el cuadro metabdlico de hipomagnesemamejoria de la
sintomatologia clinica de los pacientes al tratatoieon Mg i.v. y la
recuperacion tras la retirada del IBP, dan consistea esta sospecha
a pesar de la escasa evidencia cientifica . En #@d0ncluida la
hipomagnesemia como reaccion adversa rara o pecoehte en la
informacion de la Ficha Técnica de Omeprazol, nadasotros IBP.
Por los datos que se desprenden de los casos devidanto
publicados como notificados, estariamos ante urtefte grupo, por
lo que seria conveniente incluir esta informaciénsdguridad en el
resto de medicamentos IBP.

Seria de interés advertir a los profesionales saarios para que

tuvieran en consideracién que la prescripcion deBP puede

causar niveles bajos de magnesio en los pacientésse toman

durante periodos prolongados de tiempo. Para los p&ntes que
toman digoxina, esto es especialmente importantea yjue niveles
bajos de magnesio puede aumentar la probabilidad defectos

secundarios graves Por otro lado, en los pacientes con
hipomagnesemia no filiada habria que descartar laxposicion a

IBP.

BIBLIOGRAFIA :

1- Epstein M, McGrath S, Law F. Proton-pump inhibstoand
hypomagnesemic hypoparathyroidistd. Engl J Med. 2006 Oct

%6:355 (17):1834-6.

2- Patel DB, Patel SB. Severe hypomagnesaemia anccalgaemia

%aused by a proton pump inhibitor. 89th Annual MegtSociety :

abstr. P3-104, 2 Jun 2007 —USA.
3 -M. Francois, N. Lévy-Bohbot, L. Caron, V. Durla&hronic use of
proton-pump inhibitors associated with giardiasi#\:rare cause of

+ las concentraciones plasmaticas de magnesio I8 pomagnesemic hypoparathyroidism?. Annales d'Hinddogie

normalizan tras ser retirado el tratamiento cdp. 1B

2008
3/

anormalidades



4- Cundy T, Dissanayake A .Severe hypomagnesaenimdrterm

users  of proton-pumplinhibitors.Clin Endocrinol. B

Aug;69(2):338-41.

5- Shabajee N, Lamb EJ, Sturgess |, Sumathipala ®wWeprazole
and refractory hypomagnesaemia.BMJ.2008; Jul10;325.

6- Metz DC, Sosteck MB, Ruszniewski P, et al. Effecof

Esomeprazole on Acid Output in Patients With Zg#inEllison

Syndrome or Idiopathic Gastric Acid HypersecretioAm J

Gatroenterol. 2007 Dec; 102(12):2648-54.

7- Quamme GA. Recent developments in intestinal esagm

absorption. Curr Opin Gastroenterol. 2008 Mar; 2%(230-5.

8- Schlingmann KP, Weber S, Peters M, Niemann Nejswitzthum

H, Klingel K, et al. Hypomagnesemia with secondaypocalcemia is
caused by mutations in TRPM6, a new member of RIeMI gene
family. Nat Genet. 2002; 31(2):166-70.

9- Broeren MA, Geerdink EA, Vader HL, van den Walk® AW.

Hypomagnesemia induced by several proton-pump itohsb Ann

Intern Med 2009;151:755-756.

10- Dornebal J, Bijlsma R, Brouer RML. An unrecogdiz®tential

side effect of proton pump inhibitors: hypomagnesae Ned

Tidjschr Geenesk 2009;153:A711.

11- Kuipers MT, Thang HD, Arntzenius AB. Hypomagnesae&lue to

use of proton pump inhibitors — a review. Neth X\N2809; 67:169—
172.

12- Hoorn EJ, van der Hoek J, de Man RA, et al. Aecsaries of
proton pump inhibitor-induced hypomagnesemia. Atdidhey Dis

2010; 56:112-116.

13-Regolisti G, Cabassi A, Parenti E, et al. Seveypadmagnesemia
during longterm treatment with a proton pump intobi Am J Kidney
Dis 2010; 56:168-174.

14- Mackay JD, Bladon PT. Hypomagnesaemia due tooprptimp

inhibitor therapy: a clinical case series. QIM 20103:387-395.

15 Cundy T.,Mackay. Proton pump
hypomagnesaemia. J.Current Opinion in Gastroentgyl 2011,
27:180-185.

16- Gato Diez A, Cobdoba Soriano JG, Mora Escudero
Hipomagnesemia grave debida a tratamientoprolongadon

omeprazol. Med Clin ( Barc).2011; 136:84-5

17- Fernandez-Fernandez FJ, et al. Hipomagnesemiziada a
tratamiento con omeprazol y test genético neggias@ mutacion en
TRPM6.Med Clin (Barc).2011;137(4):188-191

18 Gutierrez Macias, et al. Hipomagnesemia graveetacion con
omeprazol. Rev Clin Esp. 2011.

¢, Qué se debe natificar?

SOSPECHAS de
REACCIONES ADVERSAS a:

NOTIFICACIONES DE MAYOR
INTERES

Sospechas de reacciones adversas por
MEDICAMENTOS
COMERCIALIZADOS
RECIENTEMENTE (comercializados
en los 5 afos anteriores)

Medicamentos convencionales
(prescripcioén o publicitarios)

NUEVAS PRESENTACIONES que
contienen principios activos ya
comercializados.

Vacunas

Sospechas de reacciones adversas a
farmacosEN NUEVAS
INDICACIONES AUTORIZADAS

Contrastes radiol6gicos

TODAS las sospechas de reacciones
adversa$sRAVES de cualquier
farmaco.

Productos homeopaticos

TODAS las sospechas de reacciones
adversa®ESCONOCIDAS de
cualquier farmaco

Plantas medicinales

inhibitors and sever

Sospechas de reacciones adversas en
POBLACIONES ESPECIALES
(nifios, ancianos, embarazadas).

Férmulas magistrales

Posibilidades de notificacion de reacciones adversa medicamentos

Pagina web www.cafv.es

Tarjeta Amarilla (apartado de correo con franqueo pagado)
Teléfono/Fax 955 013 176
Correo electronico: cafv.hvr.sspa@juntadeandalucia.es
Correo postal:
Centro Andaluz de Farmacovigilancia
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio
Edificio de Laboratorios 12 planta
Avda. Manuel Siurot, s/n 41013 SEVILLA

Recuerda

El Centro Andaluz de Farmacovigilancia es tambléruato de Vigilancia de
Productos Sanitarios, donde los profesionales dstraicomunidad deben notificar
los incidentes derivados de ellos a través de ftamwos especificos (anexos Ill 'y
1V) disponibles en la pagina web de la Agencia BEsfsadel Medicamento y
Productos Sanitariogvivw.aemps.8s o solicitando su envio desde el CAFV.
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El Centro Andaluz de Farmacovigilancia quiere esareu agradecimiento a todos los profesionalesgusu colaboracion

permiten seguir evaluando la seguridad de los ragt#atos.
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