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un embarazo o en las que se ha detectado un em-
barazo durante el tratamiento, se aconseja cambiar 
a otra alternativa terapéutica con mejor perfi l de 
seguridad durante la gestación.

 • En ningún caso deberían iniciarse durante el em-
barazo tratamientos con IECA o ARAII.

Epoetinas: nuevas recomendaciones de 
uso (ref.: 2008/10, junio).

La AEMPS ha considerado necesario informar a los 
profesionales sanitarios de los cambios en las condicio-
nes de uso de las epoetinas, como consecuencia de la 
evaluación realizada en Europa de las actuales eviden-
cias científi cas sobre los riesgos asociados al uso de estos 
medicamentos, como: progresión tumoral, reducción de 
la supervivencia y riesgos cardiovasculares.

Las epoetinas (análogos de la eritropoyetina huma-
na) disponibles en España son: epoetina alfa (Epopen®, 
Eprex®), darbepoetina alfa (Aranesp®), epoetina beta 
(Neorecormon®), metoxi-polietilenglicol epoetina beta 
(rMircera®) y epoetina delta (rDynepo®). Aún no 
están comercializadas en España rBinocrit® (epoeti-
na alfa) y rRetacrit® (epoetina zeta). Todas ellas están 
indicadas para el tratamiento de la anemia sintomática 
en pacientes con insufi ciencia renal crónica; además al-
gunas están indicadas para el tratamiento de la anemia 
en pacientes con neoplasias tratados con quimioterapia 
(Aranesp®, Epopen®, Eprex®, Neorecormon®).

Los riesgos analizados se relacionan, por un lado, con 
los niveles elevados de hemoglobina, que pueden apare-
cer en todos los pacientes; y por otro lado, con el impac-
to de los propios medicamentos sobre la progresión del 
cáncer y la supervivencia en pacientes oncológicos.

En relación con los pacientes con insufi ciencia re-
nal crónica, varios estudios5,6, y un metaanálisis7 de en-
sayos clínicos en los que se administró epoetina para 
obtener niveles elevados de hemoglobina (superiores 
a 12 g/dl), muestran que este uso puede asociarse con 
un incremento de la morbilidad cardiovascular y mor-
talidad global.

En relación con los pacientes oncológicos, se han 
analizado los siguientes resultados:
 • Un meta-análisis publicado en la revista JAMA, 

cuyos resultados muestran un incremento de 
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y de 
la mortalidad, asociados a la administración de 

epoetina en el tratamiento de la anemia asociada 
a cancer1.

 • Un estudio en mujeres con cáncer de cuello de 
útero, publicado también en 20082, que fue inte-
rrumpido prematuramente debido a los casos de 
tromboembolismo venoso observados en los pa-
cientes que recibieron epoetinas.

 • Los resultados provisionales de un estudio, aún no 
publicado, que muestran un incremento de la tasa 
de mortalidad en pacientes con cáncer de mama 
tratadas con darbepoetina alfa.

 • Estos resultados se incorporan a la evidencia pro-
cedente de estudios anteriores que muestran un 
incremento de riesgo de la morbi-mortalidad aso-
ciada al uso de epoetinas en pacientes con tumores 
sólidos para obtener niveles elevados de hemog-
lobina3,4. En concreto, un riesgo de progresión del 
tumor, de tromboembolismo venoso y de menor 
tiempo de supervivencia. En algunos de estos es-
tudios se utilizó epoetina en pacientes que no reci-
bían quimioterapia (indicación no autorizada).

Con motivo de estos datos, el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano de la EMEA (CHMP) y su grupo 
de trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP) ha realizado 
una revisión de toda la información disponible sobre la 
seguridad de la administración de epoetinas en pacien-
tes con insufi ciencia renal crónica y con neoplasias no 
mieloides. Las CONCLUSIONES de esta revisión indi-
can que el uso de epoetina en estos pacientes mantiene 
un balance benefi cio/riesgo favorable, recomendándose 
su uso para el tratamiento de la anemia únicamente si es 
sintomática y fi jando como objetivo que los niveles de 
hemoglobina no superen los 12 g/dl.

Pueden consultarse a este respecto la nota pública de la 
EMEA de 23 de octubre de 20078 y la nota de prensa de la 
reunión del CHMP de enero de 20089. Para una informa-
ción más detallada también pueden consultarse los infor-
mes públicos de evaluación adoptados por el PhVWP10,11.

Además, y específi camente para los pacientes con 
cáncer, el CHMP ha concluido que en pacientes con una 
expectativa de vida razonablemente larga, el benefi cio 
de la utilización de epoetinas no compensa el riesgo de 
progresión tumoral y de acortamiento de la superviven-
cia, y por tanto, que en estos pacientes las transfusio-
nes sanguíneas deben ser el método preferido de trata-
miento de la anemia sintomática en los pacientes que 
lo requieran. Pueden consultarse a este respecto la nota 
pública de la EMEA de 26 de junio de 200812, y el co-
rrespondiente documento de preguntas y respuestas13.

r : Los medicamentos marcados con este símbolo contienen principios activos de reciente autorización (menos de 5 años), por lo que son prio-
ritarios para la notifi cación de sospechas de reacciones adversas (RD 1344/2007).
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Tomando como base la información disponible y 
las conclusiones de la evaluación llevada a cabo por el 
CHMP, la AEMPS considera necesario informar a los 
profesionales sanitarios de lo siguiente: 
 • La administración de epoetinas debe restringirse 

únicamente a las indicaciones autorizadas para 
cada una de ellas, en las cuales el balance benefi -
cio/riesgo se mantiene favorable. 

 • El uso de epoetinas para el tratamiento de ane-
mia asociada a insufi ciencia renal crónica o a la 
quimioterapia antineoplásica debe realizarse úni-
camente si es sintomática y tiene un impacto en el 
estado de salud del paciente. 

 • La concentración de hemoglobina a alcanzar 
como objetivo del uso de epoetinas debe estable-
cerse en el intervalo de 10 a 12 g/dl, sin superar los 
12 g/dl. Niveles superiores a los necesarios para 
controlar la sintomatología del paciente o evitar 
la transfusión no aportan benefi cios adicionales y 
van acompañados de un incremento de riesgo de 
morbi-mortalidad. 

 • Se deben seguir estrictamente las recomendacio-
nes establecidas en la fi cha técnica de las distintas 
epoetinas, especialmente en lo que se refi ere a la 
monitorización de las concentraciones de hemog-
lobina y el ajuste de dosis en función de sus resul-
tados. 

 • Debido a que el uso de epoetinas en pacientes 
con cáncer se ha asociado a progresión de la en-
fermedad y acortamiento de la supervivencia, las 
transfusiones sanguíneas deben ser la opción pre-
ferente para el tratamiento de la anemia asociada 
al cáncer en pacientes en tratamiento con quimio-
terapia y con un buen pronóstico de la enferme-
dad. Deberá considerarse en primer lugar el uso 
de epoetinas sólo en aquellos casos en los que los 
benefi cios, en términos de calidad de vida del pa-
ciente, superan el posible riesgo de progresión de 
la enfermedad. 

Referencias:

1.  Bennet CL et al. Venous Thromboembolism and mortality asso-
ciated with recombinant erythropoietin and darbepoetin adminis-
tration for thetreatment of cancer-associated anemia. JAMA 2008; 
299:914-924.
2.  Thomas et al. Phase III trial to evaluate the effi cacy of maintai-
ning hemoglobin levels above 12.0 g/dL with erythropoietin vs above 
10.0 g/dL without erythropoietin in anemic patients receiving con-
current radiation and cisplatin for cervical cancer. Gynecol Oncol 
2008,;108(2):317-325. 
3.  Wright JR et al. Randomized, doble-blind placebo-controled trial 
of erythropoietin in non-small-cell lung cancer with disease-related 
anemia. J Clin Oncol 2007; 25: 1027-1032. 

4.  Henke M et al. Do erythropoietin receptors on cancer cells explain 
unexpected clinical fi ndings?. J Clin Oncol 2006; 24: 4708-4713. 
5.  Phrommintikul A, Haas SJ, Elsik M, KrumH. Mortality and tar-
get haemoglobin concentrations in anaemic patients with chronic 
kidney disease treated with erythropoietin: a meta-analysis. Lancet 
2007; 369: 381-388. 
6.  Tilman BD et al. Normalization of hemoglobin level in patients 
with chronic kidney disease and anemia. N Engl J Med 2006; 355: 
2071-2084. 
7.  Singh AK et al. Correction of anemia with epoetin alfa in chronic 
kidney disease. N Engl J Med 2006; 355: 2085-2098. 
8.  EMEA. Public Statement. Epoetins and the risk of tumour growth 
progression and thromboembolic events in cancer patients and car-
diovascular risks in patients with chronic kidney disease. London, 23 
October 2007. Doc. Ref. EMEA/496188/2007. Disponible en: http://
www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pus/49618807en.pdf. 
9.  EMEA. Committee for medicinal products for human use janua-
ry 2008 plenary meeting monthly report. Disponible en: http://www.
emea.europa.eu/pdfs/human/press/pr/3712408en.pdf. 
10. MHRA Public Assessment Report Epoetins for the management 
of anaemia associated with cancer: risk of tumour progression and 
mortality. November 2007 
11. MHRA Public Assessment Report Epoetins for the management 
of anaemia in patients with chronic renal disease: mortality and car-
diovascular morbidity. November 2007 
12. EMEA Press Release: EMEA recommends a new warning for 
epoetins for their use in cancer patients 
13. EMEA Questions and Answers on Epoetins and the risk of tu-
mour growth and blood clots in the veins. 

Rimonabant (rAcomplia®): trastornos 
psiquiátricos (ref.: 2008/12, julio).- 

Rimonabant (Acomplia®) fue autorizado en la 
Unión Europea (UE) en junio de 2006. Su indicación 
autorizada es “adyuvante de la dieta y el ejercicio 
para el tratamiento de pacientes obesos (IMC ≥ 30 
kg/m2), o pacientes con sobrepeso (> 27 kg/m2) con 
factor(es) de riesgo asociados, como la diabetes tipo 
2 o dislipemia”.

Hasta noviembre de 2007, se estima que han recibido 
tratamiento con rimonabant aproximadamente 455.000 
pacientes en todo el mundo, mayoritariamente en Eu-
ropa. En España, se ha comercializado en marzo de 
este año 2008, y se estima que han recibido tratamiento 
aproximadamente 3.000 pacientes.

Ya desde su autorización en 2006, la información del 
producto (fi cha técnica) incluía las alteraciones psiquiá-
tricas y en particular los trastornos depresivos, como po-
tenciales reacciones adversas asociadas al uso del pro-
ducto. La información procedente de ensayos clínicos, 
tanto previos a la autorización de comercialización de 
rimonabant1 como realizados posteriormente2 indican 
una frecuencia de trastornos depresivos o alteraciones 
del humor con síntomas depresivos de hasta un 10% de 
los pacientes en tratamiento con rimonabant, e ideación 
suicida de hasta un 1 %.




