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Seleccién de medicamentos

La prescripcion racional, objetivo dltimo de los pro-
gramas de farmacovigilancia, no solo es la consecuencia de
los conocimientos y buena voluntad del médico individual,
sino que se ve influida por otros factores que a nuestro jui-
cio revisten una gran importancia. Estos factores serian por
ejemplo el marco en que se ejercen las tareas profesionales,
las expectativas de los propios pacientes y la oferta de medi-
camentos.

Diversos trabajos en nuestro medio han puesto de mani-
fiesto las variaciones en la prescripcién, tanto en cantidad
como en calidad, cuando cambia la relacidon que se estable-
ce con el paciente, fundamentalmente cuando se emplea un
tiempo suficiente para realizar una exploracion adecuada.
Por otra parte, resulta a veces dificil sustraerse a las deman-
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das de medicacion por parte de los pacientes, constituyendo
estas demandas un porcentaje considerable de las atendidas
durante una consulta en atencidén primaria.

Por lo que respecta a la oferta, el médico prescriptor en
nuestro pais dispone de 8.650 especialidades correspondien-
tes a 1.980 principios activos, si bien en su practica diaria
la prescripcidn se centra sobre unas pocas decenas, lo que
plantea al médico el problema de la eleccion de ese reducido
numero de principios que prescribe.

Existe la tentacion de pensar que todos los nuevos far-
macos que se nos ofrecen representan una mejora sobre los
anteriores. Sin embargo esto no siempre es cierto. En Espa-
fia se comercializaron durante 1989, 181 especialidades co-
rrespondientes a 118 principios activos, de los que solo 24
lo eran por primera vez en nuestro pais. Sin entrar en una
valoracién profunda de esos 24 principios, podriamos con-
siderar varios de ellos, de acuerdo a la terminologia anglo-
sajona, como farmacos «me too» (yo también), tratandose
de productos similares a otros ya existentes y que aportan



poca o ninguna novedad terapéutica.

Adoptar un criterio de uso de medicamentos, es decir de-
cidir el uso de unos principios activos y no otros, nos lleva
a lo que se ha dado en llamar «seleccion de medicamentos».
La seleccion de medicamentos tal y como es entendida por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), «... es un pro-
ceso continuo en el que se tienen en cuenta las modificacio-
nes en el orden de prioridades de la salud publica y en las
condiciones epidemioldgicas, asi como los adelantos de los
conocimientos farmacologicos y farmacéuticos». Esta selec-
cion ha de ser realizada a nivel internacional, nacional y local.

En el nivel internacional, las listas de medicamentos esen-
ciales que periddicamente publica la OMS son una referen-
cia importante para que los distintos paises adopten politicas
en materia de medicamentos, no siendo estas listas excluyen-
tes, sino orientativas. A nivel nacional y en lo concerniente
a nuestro pais la publicacion de la Guia Farmacoldgica para
la Asistencia Primaria en 1987 constituyd una propuesta cul-
tural en materia de medicamentos de gran utilidad en el am-
bito de aplicacion al que se dirigia.

A nivel local, la progresiva implantacion de Centros de
Salud ha concentrado recursos tanto materiales como hu-

z,Qué hay que notificar?

Ante todo seria conveniente —al fijar algunas normas
generales sobre cuales deben ser los criterios a la hora de no-
tificar sospechas de reacciones adversas— precisar que
objetivos tiene el Programa de la Tarjeta Amarilla:

1. Un programa como este pretende antes que nada pro-
ducir alertas, con la mayor rapidez posible; sobre todo
respecto a medicamentos nuevos o bien de reaccio-
nes graves producidas por medicamentos de amplio
uso desde hace tiempo que, quizas por su baja inci-
dencia, han podido pasar desapercibidas. Frente a la
limitacion que ofrecen los ensayos clinicos (pocos pa-
cientes estudiados) o la lentitud propia de la comu-
nicacién a revistas médicas (mds de un afio de
promedio desde que se recoge la informacion hasta
que se publica), la tarjeta amarilla puede ser, con la
colaboracion de todos, un método rapido que ofre-
ce la ventaja de llegar a la totalidad de los médicos
prescriptores y, por tanto, practicamente a toda la po-
blacién de nuestra regién.

2. El programa no pretende conocer la incidencia de
reacciones adversas ni tampoco el riesgo relativo de
padecer un determinado episodio adverso con un far-
maco. Seria absurdo intentar obtener datos a este res-
pecto, porque es evidente que, por desgracia, solo se
notifica una pequena parte de las manifestaciones cli-
nicas no deseadas que ocurren en la realidad. Pero
si’ puede servir para conocer problemas, sefialar hi-
pOtesis y, por tanto, para permitir el desarrollo de
otros métodos de Farmacovigilancia (estudios de co-
hortes y de casos y controles, por ejemplo) que eva-
luen desde el punto de vista epidemioldgico estos
problemas. Por eso la OMS sefiala que el Programa
de la Tarjeta Amarilla es la base de un Sistema de
Farmacovigilancia, en el que unos métodos se com-
plementan con otros.

Teniendo en cuenta estos objetivos, se indican a conti-
nuacion los criterios para notificar que contribuirian al me-

NOTIFICACIONES

manos y no seria exagerado decir que ha creado también cen-
tros o unidades cientificas. Para documentar este aserto
bastaria remitirse a los indices de algunas revistas médicas
espafiolas, donde puede constatarse la gran proliferacion de
trabajos que se publican provenientes de estos Centros. Se
ha abierto la posibilidad en ese marco de que las practicas
profesionales sean contrastadas con los compaiieros. Esto
supone un cambio radical con la situacion tradicional de ais-
lamiento en que se ha desarrollado la practica profesional
de los médicos rurales.

En lo concerniente a los medicamentos, existe la posibi-
lidad de que en estos Centros se realicen selecciones de me-
dicamentos. Estas selecciones, pueden por ejemplo, hacerse
sobre grupos de farmacos que son utilizados para las pato-
logias prevalentes. En cualquier caso un ejercicio de este ti-
po significa la adopcion de un criterio de forma colectiva,
lo que exige el plantearse las ventajas y los inconvenientes
de una medicacidn, es decir el beneficio y el riesgo. Por otra
parte, y especialmente interesante, resultaria la adquisicion
de una experiencia colectiva sobre los productos elegidos lo
que permitiria fundamentar razones para incluir o excluir me-
dicamentos.

jor rendimiento del Programa:

1. Seria conveniente notificar todas las manifestacio-
nes clinicas que se observen en la practica médi-
ca, sospechosas de haber sido producidas por un
medicamento en los casos siguientes:

1.1. Cuando se trate de un medicamento de recien-

te introduccion en el mercado. En este caso se-
ria necesario comunicar fodas las reacciones
adversas, incluso las banales o sin importancia
clinica y las que figuran en el prospecto o, su-
puestamente, son conocidas. El alcance del tér-
mino «reciente introduccion» es dificil de
precisar, y queda a criterio del médico, ya que
no puede ser idéntico para cada farmaco. Por
ejemplo, no es lo mismo un principio activo to-
talmente nuevo que una nueva molécula de un
grupo farmacoldgico ya muy conocido y utili-
zado desde hace tiempo, y que no aporta nin-
guna novedad ni en cuanto a eficacia, ni en
cuanto a riesgo. En el primer caso el periodo
en que se considera de reciente introduccion se-
ra mas largo.
Pero tampoco puede ser este un criterio rigido,
porque en algun caso puede interesar observar
y comparar durante mas tiempo dos principios
activos de un mismo grupo (el «viejo» y el
«nuevo»). En general, podemos establecer es-
te periodo de «reciente introduccion» en un in-
tervalo de 3-5 afios.

1.2. Siempre que se trate de reacciones graves, aun-
que sean muy conocidas o estén producidas por
farmacos que llevan utilizdindose mucho tiem-
po (por ejemplo, hematemesis o melenas por
antinflamatorios no esterioideos, choque ana-
filactico por antibidticos, etc.).

1.3. Cuando sean sospechas raras desconocidas o
poco habituales para un medicamento determi-
nado, aunque las manifestaciones clinicas sean
banales o de poca importancia. Por ejemplo,
coloracion verde de la piel tras aplicacion de
piroxicam por via topica. En estos casos es re-
comendable notificar cualquier sospecha aun-
que parezca rara o disparatada, como, por



ejemplo, debio parecerles la tos por captopril
a los primeros que la notificaron.

2. El resto de las sospechas pueden ser notificadas,
valorando cada caso concreto y teniendo en cuen-
ta lo siguiente:

2.1. Ante la duda, 1o mejor es notificar. Sino se es-
ta seguro sobre si la informacion recogida puede
tener interés, es preferible siempre comunicar-
la para evitar que se pierda.

2.2. Sise dispone de tiempo y de posibilidades, no-
sotros animamos a notificarlo todo, incluso lo
ya conocido o lo que viene en el prospecto, pues
esa informacion es muy til para comparar me-
dicamentos utilizados desde hace tiempo con
otros de reciente introduccion en terapéutica,
del mismo grupo o de distintos grupos pero con
las mismas indicaciones. Un ejemplo puede ser
la comparacion de perfiles de reacciones ad-
versas entre la amoxicilina sola y la combina-
cion amoxicilina-acido clavuldnico que
publicamos en nuestro Boletin n? 1. Fue posi-
ble comparar estos perfiles porque se han con-
tinuado notificando reacciones adversas ya
conocidas como, por ejemplo, erupcidn cuta-
nea o diarrea por amoxicilina.

La cuestion sobre qué notificar no se puede responder,
por tanto, categdricamente. Queda en parte a criterio del mé-
dico prescriptor, dependiendo del interés y las disponibili-
dades de cada caso. De cualquier modo, y dado el indudable
interés sanitario de un programa como este, animamos a la
colaboracion por parte de todos.

z,Cémo hay que notificar?

1. Lainformacion que se pide en la tarjeta amarilla es
la minima necesaria para poder evaluar la sospecha

Eritema Multiforme y
Sindrome de Stevens-Johnson
asociados a medicamentos

El Eritema Multiforme y el Sindrome de Stevens-Johnson
constituyen dos cuadros de afectacion cutdnea, graves, que
pueden aparecer como consecuencia de la exposiciéon a
farmacos.

La etiologia de estas afecciones es desconocida, si bien
se admite una base inmunoldgica. En casi la mitad de los
casos no se conoce el factor desencadenante y cuando se co-
noce, la asociacion mas frecuente se hace con infecciones pro-
ducidas por virus (herpes simple) o micoplasmas (neumonia
atipica), y con medicamentos (1). En algunas fuentes se qui-
ta importancia a la asociacidon con medicamentos argumen-
tando que estos se utilizan para tratar las infecciones de base
y por tanto constituirian verdaderos factores de confusidon.
Sin embargo, en un estudio reciente disefiado con el fin de
conocer la incidencia de estos cuadros, se estimo que el 58%
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notificada, por lo cual rogamos encarecidamente que,
siempre que se pueda, se cumplimenten fodos los da-
tos. Especialmente importante es que se indiquen co-
rrectamente las fechas de inicio y final, tanto del
tratamiento como de las manifestaciones clinicas sos-
pechosas de ser reacciones adversas.

Las fechas son importantes porque sirven para esta-
blecer la secuencia temporal entre la toma del far-
maco y la aparicion del episodio sospechoso (un dato
vital para establecer la «imputabilidad» o relacion
causal farmaco-reaccién) y también porque, a la ho-
ra de realizar un estudio més detenido, es importan-
te tener datos tales como duracion de las reacciones,
tiempo previo de exposicion al farmaco, tiempo trans-
currido desde la retirada hasta la recuperacion, etc.

2. Estambién importante notificar no solo el farmaco
sospechoso, sino todos los medicamentos que esté to-
mando o haya tomado el paciente en los tres meses
anteriores. Esto es especialmente interesante en las
reacciones graves o desconocidas, y en cualquier ca-
so sirve para descartar o bien sospechar interaccio-
nes (conocidas o no), asi como para, en algunas
ocasiones, implicar a otros farmacos que en princi-
pio no resultaron sospechosos, pero que, por ejem-
plo, al revisar una serie amplia de casos pueden
resultar incriminados.

3. Como ya hemos sefialado la informacién que se so-
licita en la tarjeta es la minima necesaria, pero siem-
pre que se tenga mas informacion seria necesario
resefiarla en el apartado «observaciones adicionales».
Estos datos complementarios (pruebas de laborato-
rio, antecedentes clinicos del paciente, etc.) son de
gran utilidad a la hora de evaluar la sospecha y esta-
blecer la imputabilidad respecto de un farmaco.

4. En cualquier caso si no se dispone de algin dato, in-
cluso respecto a la informacién minima solicitada,
no hay que dejar de notificar por ello, porque el he-
cho de que esa sospecha se pueda evaluar con mayor
dificultad es siempre preferible a perder la infor-
macion.

de los que se atendieron en un hospital, que cubria una po-
blacion de 260.000 personas de todas las edades, eran de ori-
gen medicamentoso (3), siendo penicilinas y sulfamidas los
grupos farmacoldgicos que aparecen implicados con mayor
frecuencia. La incidencia de Eritema Multiforme y Sindro-
me de Stevens-Johnson producido por farmacos fue segun
el mencionado trabajo de 24.8 y 9.4 casos respectivamente
por millén de personas-afio, lo que extrapolado a Espafia
significarian 942 y 357 casos al afo.

La terminologia referente a estas afecciones ha sido muy
confusa debido a que se aplican nombres diferentes a gra-
dos de intensidad del mismo proceso. El Eritema Multifor-
me es una erupcion aguda autolimitada de la piel y mucosas
caracterizada por la tipica lesidn en «blanco de tiro» o «iris».
En algunos casos la enfermedad progresa hasta afectar va-
rias superficies mucosas y 6rganos internos, acompafando-
se de sintomas graves, denominandose a ese grado, Eritema
Multiforme Mayor o mas comunmente Sindrome de Stevens-
Johnson.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas prodrémicos son variables e inespecificos,
sugiriendo una infeccidn respiratoria de vias aéreas superio-
res. Aunque a veces los pacientes se quejan de ardor o esco-



zor, la erupcidn es generalmente asintomatica.

En cuanto a las lesiones cutaneas, son maculopapulas
aplanadas, pueden aparecer inicialmente en la forma ya men-
cionada de «blanco de tiro» o «iris», de manera abrupta y
con una distribucion en partes acras y simétrica. Clasicamente
se afectan el dorso de las manos, las palmas, las muiiecas,
los antebrazos, los pies, los codos y las rodillas, con menor
frecuencia la cara, el cuello y el tronco. El curso total rara
vez sobrepasa las 4 semanas.

En algunos casos, pueden presentarse placas de urtica-
ria que, al revés de la urticaria propiamente dicha, no desa-
parecen, ni se desplazan ni se expanden en pocas horas como
cabria esperar. Las lesiones en este caso se presentan como
placas eritematosas, a menudo con una ampolla central y
un anillo marginal de vesiculas.

El Sindrome de Stevens-Johnson es una enfermedad grave
y de comienzo brusco, aunque puede haber sintomas pro-
dromicos sistémicos entre 1 y 13 dias antes de que aparezca
la erupcion. Se afectan numerosos érganos; en una revision
de 81 casos (4), las lesiones tenian la siguiente distribucion:
boca (100%), ojos (91%), piel (83%), genitales masculinos
(57%), mucosa anal (5%), bronquitis (6%) y neumonitis
(23%). El dolor de la enfermedad de la mucosa bucal es gran-
de y hace dificil alimentarse y respirar. El indice de mortali-
dad del Sindrome de Stevens-Johnson no tratado es del 5 al
15%. La enfermedad suele ceder por lo general en 2 a 3
semanas.

Sistema Espariol de Farmacovigilancia

Desde el afio 1984 en que comienzan de manera coordi-
nada las tareas de farmacovigilancia en el Estado espanol,
se han recogido 42 casos de Eritema Multiforme y 39 de Sin-

drome de Stevens-Johnson sospechosos de haber sido pro- °

ducidos por farmacos. En la Tabla 1 se aprecian los grupos
farmacoldgicos mas frecuentemente implicados en estas reac-
ciones. El cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim) es el
farmaco en el que se concentran el mayor numero de reac-
ciones de este tipo seguido de la amoxicilina (Tablas 2 y 3).
Las sulfamidas y las penicilinas se han sefialado por distin-
tos autores como los medicamentos mas frecuentemente aso-
ciados a estos cuadros (1, 2, 3). Tanto el Eritema Multiforme
(1.2), como el Sindrome de Stevens-Johnson (1.5) se han no-
tificado mas en hombres que en mujeres. Esta mayor inci-
dencia en hombres concuerda con datos de la literatura
cientifica donde se sefialan incidencias del 60% (2), tres o
cuatro veces superior (1) y 70% (5), siempre en hombres.

1. Rook A, Wilkison DS, Ebling FIG, Champion RH, Burton JL.
Tratado de Dermatologia. 4.* ed. Barcelona: Doyma, 1988; 1187-1190.

2. Elias PM, Fritsch PO. Eritema Multiforme. En: Fitzpatrick TB,
Eisen AZ, Wolff K, Freedberg IM, Austen KF eds. Dermatologia en Me-
dicina General. Buenos Aires: Panamericana, 1980. 365-372.

3. Heng-Leong C, Stern RS, Arndt KA, Langois J. Jick SS, Jick
H, Walker AM. The incidence of erythema multiforme, Stevens-Johnson
syndrome, and toxic epidermal necrolysis. Arch Dermatol 1990; 126:
43-47.

4. Ashby DW, Lazar T. Erythema multiforme exudativum major
(Stevens-Johnson syndrome). Lancet 1951; 1: 1091-1095.

5. Bottiger LE, Strandberg I, Westerholm B. Drug induced febrile
mucocutaneous syndrome. Acta Med Scand 1975; 198: 229-233.

Farmacos implicados en la produccion de
Eritema Multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson

Eritema Sindrome
Farmacos Multiforme de Stevens Johnson
Implicados N.° % N.° %
Sulfamidas 13 30,95 9 23,07
Betalactamicos 10 23,80 8 20,51
Analgésicos 5 11,90 10 25,64
Otros 14 33,33 12 30,76
Total 42 100 39 100

Eritema Multiforme. Relacion de farmacos

implicados
Sulfamidas ..........cooeveiiiiiiiiiiin, 13
CotrimoXazol .....coeeviiiiiiiiiiiiiiiieiiee e, 8
Bronquidiazina ® ...........ccoeiiiiiiiiiiiien, 1
Bronquimuzil ® ... ..., 1
Broncovir @ ....ooiiiiiiii e 1
Mentol ®@ ..o, 1

Cefaclor ..oiniiii e, 1

Analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos .... 5

Algidol @ ....... . 1
Indometacina 1
Paracetamol .. 1
Piroxicam .......cooeviiiiiiiiiiiii e 1
ACEMELACINA tviviniieiniiiririieeinieeeeeeeeeneenenen 1
(074X 14
Ac. pIpemidiCO .oviniiiiiiiii i, 2
Cianamida ............ cees
Deanase © ............. |
Fenobarbital 1
Hidroclorotiazida 1
Neurocordin @ ...c.iiiiiiiiiiiiiiiiie s 1
Pankreoflat sedante ® ........cccevevviriiiiiinininininnnn. 1
PolividOna .....oevviiiiiiiiieiee s 1
Rea t0S @ ooiriniiiii e 1
TOon Was @ Lo 1
Tuberculina .......ooevviiiiiiiiiiiii e 1
Vincosedan UTP @ .....coiiviiiiiiiiiiiiiiiiieeeenne, 1



Sindrome de Stevens-Johnson. Relacion de
farmacos implicados

Sulfamidas .........ccoeeveieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiia 9
COtrimoXazol ...o.vvviirieiiieiiiiiieereeeereeneienens 5
Bronquidiazina @ .......cioiiiiiiiiiiiieeens 1
Momentol @ .o 1
SulfadoXina ....oovveviiriiiiieeiiire e 1
Sulfasalazing ........ccoeveiiiiiiiiiiiiiieiereeneaees

Betalact@micos ..........cooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 8
AMOXICING .vitiiiiiiiee i 6
Amox./ac. clavulanico .. 1
Cefonicida ..ovovvieiriiiiieiiie e 1

Analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos .... 10

Acido acetilsaliciliCo ....vvivriieiiriiiiieieiieieans 2
DiClOfENACO .ivinviriniirireiieieeieeeeereeeeeieneiaaanes 1
DoloTanderil @ ... 1
Fenalgin ® 1
Fluxol ® ..ioiiiiiiiiiiiiiinienenes 1
Frenadol @ 1
Ketoprofeno ........cceeeveveiiiiiiiiiiiiiiniiieee, 1
NAPIOXENO .envreeninineniinineiitineienetenaieaaanaanaanns 1
Paracetamol ........cooiiiiiiiiiiiiii 1
(01 X PSP POPOPR 12
Cloranfenicol .......c.evivieriiiiiiiiiiiieieeeeeeeeenenes 1
DOXICICHNG .iuviiriiriiiiieiie e 1
Epilantin @ ... 1
Fenobarbital ........coovviiriiiiiiiiiiieee 1
Lisado Polibacteriano ............oceevevueveennennennennns 1
Pirimetamina 1
Primidona .......cooiiiiiiiiiiiiiii e 1
QUINING .eviininiiiieieee e eeaeeaes 1
Terbasmin expectorante ® .........cccoveviiiiiiiiiniine. 1

Captopril y enalapril

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) son utilizados desde hace tiempo en el trata-
miento de la hipertension arterial (HTA) y de la insuficiencia
cardiaca congestiva aguda y crénica. El primer IECA que
comenzo a utilizarse fue el captopril, a comienzos de los afios
80. Muy poco tiempo después fue autorizado también el ena-
lapril en los EE.UU., y recientemente le ha ocurrido lo mis-
mo al lisinopril, un derivado del enalapril. El captopril fue
pronto comercializado en Espaiia; el enalapril lo ha sido re-
cientemente y el lisinopril todavia no esta introducido en el
mercado espaifiol.

Los tres parecen ser igualmente eficaces en el tratamien-
to de la HTA (1). El captopril fue lanzado inicialmente s6lo
para el tratamiento de la HTA grave, a causa de una posible
toxicidad renal y hematoldgica, pero poco después fue apro-
bado en los EE.UU. su uso en dosis bajas para tratar la HTA
leve 0 moderada en pacientes sin alteraciones de la funcién
renal. Desde entonces se ha discutido si los IECA podrian
ser farmacos de primera eleccidn en el tratamiento de la HTA,
sustituyendo en el «primer escalén» a las tiacidas y a los be-
tabloqueantes. Se publicaron estudios sobre la probabilidad
de que el captopril no resultara mas eficaz que un diurético
tiacidico, pero que en cambio resultara mejor tolerado (2).

También se ha encontrado en otros estudios que el ena-
lapril podria tener una eficacia equivalente a la de la hidro-
clorotiazida (3), resultando asimismo al menos tan eficaz en
el tratamiento de la HTA leve o moderada como el propa-
nolol u otros betabloqueantes (4); con la ventaja de que la
tolerancia por este farmaco fue superior.

No obstante, y pese a estos datos (eficacia similar y me-
jor tolerancia), se ha propuesto que mientras no se dispon-
ga de datos suficientes sobre la seguridad a largo plazo de
los IECA, las tiacidas y los betabloqueantes sigan siendo los
farmacos de eleccion para el tratamiento de la HTA (5). Tam-
bién se ha sefialado (6) que deberian utilizarse los IECA so6-
lo cuando las tiacidas y los betabloqueantes:

1. Estén contraindicados.

2. No sean bien tolerados.

3. Resulten insuficientes para reducir la presién arterial
de manera satisfactoria.

Respecto a las reacciones adversas que los IECA pueden
producir se han sefialado las siguientes:

1. Reacciones cutdneas (erupciones, prurito) con una
frecuencia del 4-7% de los tratamientos, que pueden
acompaflarse de fiebre y eosinofilia (7). También se
ha comunicado la aparicién de angioedema, en cu-
yo caso debe interrumpirse el tratamiento.

2. Se ha descrito la aparicién, desde la primera dosis,
de hipotension sintomadtica, que suele producirse so-
bre todo en pacientes que estan siendo tratados con
diuréticos o con restriccidn salina. Por eso se reco-
mienda interrumpir el tratamiento con diuréticos
unos cuantos dias antes de administrar el IECA, con-
tinuando mas tarde el tratamiento si es necesario.
También se han senalado los vémitos y la diarrea co-
mo causantes de la hipotensién.

3. La aparicién de tos fue descrita para el captopril en
1982 (8). Sin embargo estudios posteriores, de 1985
(9) no la citan como reaccién adversa producida por
los IECA. Si bien durante algtin tiempo se discutio,
hoy es ampliamente aceptado que los IECA pueden
producir tos seca, irritativa, persistente y paroxisti-
ca, aproximadamente en el 3-10% de los pacientes
tratados. La tos empeora a veces cuando el paciente
esta tumbado, no tiene relacion con la eficacia del
tratamiento ni, aparentemente, con la dosis. Obliga
en un alto porcentaje de casos a suspender el trata-
miento, ya que no cede con antitusigenos. Sin em-
bargo, una vez suspendido el tratamiento con IECA,
la tos suele desaparecer antes de 2 a 3 semanas, aun-
que se han notificado casos aislados de persistencia
de la tos durante varios meses.

Un dato importante es que se notifican casos de tos per-
sistente durante muchos meses, a veces tratadas con antitu-
sigenos y que han requerido exploraciones complementarias
en busca de una patologia causal, mientras se mantenia el
tratamiento con IECA. Quizas esto se deba a que no se pen-
s6 en el IECA como factor causal de la tos, lo cual no es
extrafio pues en la informacién que acompaiia a las presen-
taciones con captopril, que aparecen en el «Catalogo de Es-
pecialidades Farmacéuticas 1990» y el «Vademecum



Internacional-Medicom 1990», no figura la tos como efecto
adverso. En el caso del «Vademecum» la informacidn sobre
reacciones adversas en presentaciones con captopril es lla-
mativamente escasa. Hay que sefialar que, tanto en el «Ca-
talogo» como en el «Vademecum», si figura la tos seca y
persistente, que puede obligar a la suspension del tratamiento,
para las presentaciones con enalapril, si bien se sefiala que
su incidencia es menor del 2%. También hay que considerar
que la tos es un signo que no se suele atribuir a un medica-
mento, porque hay pocos farmacos que la produzcan como
reaccion adversa, y porque es un signo muchas veces inespe-
cifico y de alta incidencia basal.

Sobre el mecanismo responsable de la tos por IECA, hay
que sefalar que no se conoce con exactitud, aunque existen
datos que implican a la bradicinina y las prostaglandinas,
ya que se produce un incremento de sus niveles durante el
tratamiento con IECA y, ademas, se han publicado trabajos
en los que se sefiala que algunos antiinflamatorios no este-
roideos, como el sulindac (inhibidor de la prostaglandina sin-
tetasa), suprimen o disminuyen la tos (7).

4. Otras reacciones adversas son: neutropenias (un 0,3%
de los tratados con captopril), cansancio y astenia
(2-3%), nauseas, diarrea y calambres (menos del 2%),
hiperpotasemia (sobre todo cuando se utilizan con-
comitantemente con diuréticos ahorradores de po-
tasio), proteinuria, sindrome nefrotico, insuficiencia
renal aguda, agranulocitosis, anemia y hepatitis (ge-
neralmente de tipo colostdtico). Recientemente el
Centro de Farmacovigilancia de Cataluiia (Boletin
Octubre-Diciembre 1989) comunico la posibilidad de
que los IECA puedan producir pancreatitis, basan-
dose en dos casos comunicados en Cataluna, en otros
4 casos (3 captopril y 1 enalapril) notificados en Aus-
tralia y en la comunicacion de un caso a una revista
médica, publicado en 1988. Rogariamos que se per-
maneciera atentos ante esta sospecha y se comuni-
caran, de existir, cuadros similares.

Respecto a las interacciones de los IECA, puede ser inte-

resante sefialar las siguientes:

— Con diuréticos tiacidicos (tanto el captopril como el
enalapril): aumento del riesgo de insuficiencia renal, sobre
todo en pacientes con estenosis bilateral de las arterias rena-
les; y posible hipotension.

— Con antiinflamatorios no esteroideos: disminucion del
efecto hipotensor, por una posible disminucién de la sinte-
sis de prostaglandias.

— Con diuréticos ahorradores de potasio: posible hiper-
potasemia.

Se han revisado para este Boletin las notificaciones reci-
bidas hasta la fecha en la base de datos del Sistema Espaiiol
de Farmacovigilancia (SEF), tanto para el captopril como
para el enalapril. Como resultado hemos obtenido estos per-
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files (figura 1) que recogen las reacciones adversas mas fre-
cuentemente notificadas.

Como puede apreciarse el efecto adverso notificado con
mayor frecuencia, tanto para el captopril como para el
enalapril, es la tos. Aunque en todas las reacciones adversas
recogidas en estos perfiles la frecuencia es ligeramente ma-
yor para los pacientes de sexo femenino, esta diferencia es
mucho mayor en el caso de la tos (figura 2), lo cual coincide
con datos obtenidos en otros paises. Asi, en Nueva Zelanda,
de los casos de tos notificados, un 76,9% correspondian a
mujeres.

Teniendo en cuenta que algunas reacciones adversas, ta-
les como erupciones, alteraciones del gusto y neutropenia,
han sido atribuidas al grupo sulfhidrilo, presente en la mo-
lécula del captopril pero no en la del enalapril; se ha discuti-
do la posibilidad de que el enalapril produjera con menos
frecuencia que el captopril estos efectos adversos. Hemos re-
visado las notificaciones recibidas a través del SEF, obtenien-
do los siguientes resultados (los porcentajes se han calculado
sobre el total de las sospechas notificadas):

Captopril Enalapril
Erupciones 10.8% 7.3%
Alteraciones del gusto 3.0% 1.4%
Neutropenias 1.3% 0%

Estas diferencias porcentuales se repiten respecto a las no-
tificaciones recibidas en otros paises.
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Calcitonina

La calcitonina es una hormona polipeptidica, elaborada
por las células C del tiroides, que tiene un efecto fundamen-
tal hipocalcemiante. Su accidn se debe esencialmente a la in-
hibicion directa de la reabsorcion dsea, lo que produce una
disminucion de la concentracion de calcio y fésforo circu-
lantes y un aumento correlativo de la excrecion urinaria de
estos dos elementos.

Ademas de estos efectos principales, se han descrito al-
gunas acciones extraoseas de la calcitonina (1, 2), general-
mente en drganos que intervienen en la homeostasis del calcio
(rifién y tubo digestivo), pero también otras ajenas a ellos,
como la antialgica o antiinflamatoria.

Las indicaciones terapéuticas de la calcitonina se centran
en los procesos patoldgicos asociados a un excesivo recam-
bio metabdlico dseo. La utilidad de este farmaco en el trata-
miento de las hipercalcemias, la mayoria de las cuales son
de origen tumoral, y en la enfermedad 6sea de Paget esta
bien probada (3, 4). Asimismo resulta eficaz en el tratamiento
del hiperparatiroidismo, hipercalcemia idiopatica infantil, in-
toxicacion por vitamina D y metéstasis Oseas osteoliticas.

Sin embargo, el mayor interés que suscita en el momen-
to actual la calcitonina y el que acapara la atencion del de-
bate sobre sus efectos terapéuticos es la utilidad de esta
hormona en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis,
especialmente en el caso de la osteoporosis postmenopausica.

En este terreno, los estudios realizados hasta la fecha no
son concluyentes. Aunque la mayoria muestran un efecto be-
neficioso de la calcitonina en la reduccidn de pérdida de masa
bsea en enfermos osteoporoticos (1, 2), otros trabajos y auto-
res no pueden demostrar tal efecto beneficioso en muchas
circunstancias (5).

En la actualidad, la prevencion de la osteoporosis con
calcitonina esta indicada sélo en el caso de mujeres en si-
tuacion de riesgo (menopausia precoz, antecedentes familiares
de osteoporosis, tratamiento prolongado con corticoides, hor-
mona tiroidea o con anticonvulsivantes, etc.) y que tienen
contraindicaciones al empleo del tratamiento profilactico ha-
bitual con estrogenos (2, 6).

Asimismo, es discutible el efecto de la calcitonina en el
tratamiento de la osteoporosis establecida, pues si bien esta
hormona, generalmente asociada con calcio, puede frenar
la pérdida de hueso cortical y aumentar el trabecular, el efecto
se agota al cabo de un cierto tiempo de tratamiento, por lo
que se hace necesario utilizar el farmaco a intervalos (6).

Fig 1. Reacciones adversas a calcitonina
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Reacciones adversas

Los principales efectos adversos de la calcitonina son los
sofocos, la rubefaccion o vasodilatacidn cuténea (que apa-
rece inmediatamente tras la aplicacion de la inyeccion del pro-
ducto y dura unos pocos minutos), las nduseas, vomitos y
el dolor y enrojecimiento local en el punto de la inyeccién.
Todos ellos tienden a desaparecer con el uso continuado del
medicamento.

En el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia hay recogi-
das hasta este momento 134 reacciones adversas a la calcito-
nina, procedentes de 51 notificaciones de efectos adversos.
La figura 1 muestra las reacciones adversas mas frecuentes
registradas en Espaiia, la mayoria de las cuales afectan al
aparato digestivo (38,8%) (nauseas, vomitos, dispepsia), car-
diovascular (13,4%), sistema nervioso (12,7%) y a la piel y
anejos cutaneos (10,4%). Llama la atencion el hecho de que
en esta base de datos no hay recogida ninguna reaccion de
tipo local en el lugar de aplicacion de la inyeccion, efecto
ampliamente descrito en la literatura.

Respecto a la gravedad de las reacciones adversas a la cal-
citonina, en la figura 2 se observa que mas de la mitad (53%)
son de caracter leve, pero que un 34,3% revisten una grave-
dad moderada, lo que significa que han impedido al enfer-
mo realizar su actividad habitual o bien han requerido
atencion hospitalaria, el resto son reacciones menos leves
(11,9%) y sélo una (0,7%) tiene la consideracidén de grave.

De todo lo anterior, se desprende que la utilizacion de
la calcitonina en la atencion primaria ha de ser muy cuida-
dosamente valorada y aplicarse solamente en aquellos casos
en los que constituye una indicacidn sin otra alternativa mas
asequible, puesto que se trata de un medicamento muy caro,
que muchas veces se administra en procesos para los que no
es eficaz y que, como se ha visto, no esta desprovisto de efec-
tos indeseables.
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Prazosin y ginecomastia

Se han notificado a nuestro Centro dos casos de gineco-
mastia con la sospecha de que ha podido ser producida tras
un tratamiento antihipertensivo con prazosin. Debido a que
se trata de los dos unicos casos recogidos hasta el momento
en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia mediante el Pro-
grama de la Tarjeta Amarilla, y que en la literatura no hay
datos sobre la relacidn causal entre el principio activo pra-
zosin y ginecomastia, hemos considerado conveniente des-

L—Ttriptc’)fano

El Comité de Especialidades Farmacéuticas de la Comunidad
Europea ha sido advertido de la aparicion en Estados Unidos de
un importante numero de casos de un sindrome atribuido a la in-
gesta masiva de L-Triptofano, procedente de suplementos dietéticos.

Las dos caracteristicas principales de este sindrome son eosino-
filia y mialgia acompafiada algunas veces de artralgia, edema peri-
férico, fiebre o disnea. No se conoce la causa de este sindrome, pero
dado el caracter epidémico del brote y la larga disponibilidad del
producto en el mercado, no parece probable que el triptofano sea
responsable por si mismo del problema y pudiera ser debido a la
presencia de algin contaminante ain no identificado.

En Europa solo se han comunicado unos pocos casos en Ale-
mania y en Francia. No se tiene conocimiento de ningun caso rela-
cionado con la infusion parenteral de L-Triptéfano.

El Comité considera que los profesionales sanitarios deben es-
tar enterados de este sindrome y deben informar a los Centros de
Farmacovigilancia o a las Autoridades Sanitarias de cualquier inci-
dencia que conozcan.

Gangliésidos

La Comisidon Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) debatid,
en su sesion del 28 de noviembre de 1989, acerca de los datos prove-
nientes de Alemania Federal, que sefialaban la suspension temporal
de la comercializacion de la especialidad Cronassial hasta Diciem-
bre de 1990. La especialidad equivalente en Espafia es la denomina-
da «Nevrotal ampollas», de Laboratorios Vinas.

Las autoridades alemanas decretaron la suspension de la espe-
cialidad, tras relacionarse su empleo con la aparicion de varios ca-
sos de un sindrome parecido al «Guillain Barré», caracterizado por
polineuropatia y en algunas ocasiones paralisis flaccida. Durante
el periodo de suspension, se considerara en la RFA la conveniencia
de tomar otras medidas, en base a la evidencia que se obtenga.

CNFYV valoro la carencia de notificaciones de este tipo a través
del Sistema Esparfiol de Farmacovigilancia. Sin embargo, dado que
pudiera existir un riesgo en el empleo de preparados bioldgicos ex-
tractivos, y que su actividad farmacologica parece no estar suficien-
temente probada, se consider6 oportuno aconsejar a la Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios lo siguiente: que sefia-

NOTA INFORMATIVA

COMISION NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

cribir estas sospechas, con el ruego de que, si se tiene algiin
otro caso se nos comunique, o bien que se permanezca aten-
to a esta posible causa de hipertrofia de mama en varones.

El primer caso es un paciente de 67 afios, que tras nueve
meses de tratamiento con prazosin (Minipres®) presenta una
ginecomastia, sobre cuya evolucion no se tienen datos.

El segundo caso es un paciente de 66 afios que tras diez
meses de tratamiento con 2 mg. diarios de prazosin
(Minipres®), presenta una ginecomastia bilateral dolorosa,
que desaparece a los dos meses de suspender el tratamiento
con prazosin.

le al Laboratorio Viias, la necesidad de presentar una actualizacion
de los ensayos clinicos que permita conocer, con precision, la efica-
cia clinica del producto al objeto de valorar de nuevo su relacion
beneficio-riesgo.

Cefazolina-Dibencilamina

La Comision Nacional de Farmacovigilancia ha tenido conoci-
miento de la notificacion de reacciones adversas producidas por la
especialidad farmacéutica K DAREN vial», comercializada por An-
tibioticos Farma, S.A.

El problema notificado consiste en la aparicion de dolor inten-
so o lesidn en el punto de inyeccién, con una frecuencia relativa-
mente elevada.

No se han notificado reacciones de este tipo para otros produc-
tos similares, si bien el producto « DAREN» es una sal de cefazoli-
na y dibencilamina, que sdlo esta presente en el mercado espafiol
en esta especialidad.

Tras debatirse el caso, la CNFV considerd que existen alternati-
vas terapéuticas a la cefazolina-dibencilamina, que no presentan el
perfil de toxicidad local de este producto. Por ello, la Comision ha
propuesto a la Direccién General de Farmacia y Productos Sanita-
rios la retirada del mercado de la especialidad DAREN.

Estudios de farmacovigilancia

Ante la creciente importancia que los estudios de farmacovigi-
lancia o post-comercializacidén estan adquiriendo en Espaiia, la
CNFV ha decidido elaborar unas directrices acerca del alcance y pro-
positos de tales estudios, asi como sobre su ética, metodologia, rea-
lizacion, financiacion y difusion. La CNFV confia en disponer de
un borrador de las directrices hacia febrero de 1990, siendo su in-
tencidn invitar a las distintas organizaciones y sectores implicados
a participar en la elaboracion definitiva. Mientras no estén disponi-
bles las aludidas directrices u orientaciones, la CNFV cree conve-
niente recordar que los estudios farmacoldgicos post-comercializacion
no deben en ningun caso constituir un ejercicio promocional, exis-
tiendo ya canales promocionables bien establecidos. Por el contra-
rio, los estudios deben abordar una cuestion clinicamente relevante,
de forma éticamente correcta y cientificamente valida.
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