DELA
TARJETA
AMARILLA

LETIN

Numero veinte. Octubre 2004. Centro Regional de Farmacovigilancia de Castillay Leon

Edi torid

1

1.1. Nuevo formato del boletin

Artl’culos

2

SUMARIO

2.1. Pancreatitis asociada a medicamentos

3 Notas I nfomﬂivasdelaAgerna Esm’olade M edicamentos

3.1. Uso de medicamentos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina en el tratamiento de
trastornos depresivos en nifios y adolescentes.

3.2. Posible confusién en las presentaciones de Vento-

1in® (salbutamol).

A V \]Jrnadasde Farmaowignanda

Nuevo formato del boletin

El boletin de farmacovigilancia se edita en Castillay
Leodn desde el afio 1990. En un principio se enviaba sdlo
alos médicos colegiados; en la actualidad, se enviaalos
médicos colegiados a través de las direcciones que nos
suministran los colegios profesionales de las distintas
provincias, y también alos farmacéuticos, tanto de hospi-
tal como a los de oficina de farmacia; a estos Ultimos a
través del correspondiente colegio profesional.

Se editan alrededor de 13.000 gjemplares del Boletin
de laTarjeta Amarilla de Castillay Ledn. Hasta la fecha
se han editado 20 nimeros ordinarios y uno extraordina-
rio; salvo el nimero extraordinario, estos boletines soli-
an tener 8 paginas. Tal vez uno de los aspectos de mas
interés del boletin es el saber si esleido, y en dltimains-
tancia, si es de utilidad practica a la hora de la prescrip-
cion o de la interpretacion de los sintomas de alguna
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reaccion adversa. Todo eso no lo conocemos; no obstan-
te, pensamos que €l hecho de la llegada del boletin por
correo o €l hecho de verlo encima de lamesa es unalla-
mada de atencidn sobre el mensaje que tratamos de trans-
mitir de que el beneficio comporta un riesgo y de que los
medi camentos no estén exentos de estos riesgos. Ademas
es un recordatorio del deber que tenemos |os profesiona-
les sanitarios de notificar aquellas reacciones que nos
parecen sospechosas de haber sido producidas por los
medicamentos.

Hemos pensado que el formato que hoy presentamos
cumple mejor la tarea de dar a conocer datos y noticias
sobre problemas asociados a los medicamentos. Se trata
de un formato de 4 péaginas mas facil de componer y de
editar y por supuesto mas barato; esto nos permitira edi-
tar més nimeros. Si podemos decir que la distribucién de
un ndmero del boletin se sigue de un aumento notable de
la notificacion.



Pancreatiti s asociada a medicamentos

La pancreatitis aguda es una inflamacion del pancresas,
con afectacion variable de los tejidos adyacentes. Es un
trastorno que puede ser grave y que esté asociado a una
elevada morbilidad y mortalidad. Su incidencia anual se
estimaentre 5 y 50 casos por 100.000 habitantes!; estain-
cidencia significa que en Espafia podrian aparecer entre
2000y 20.000 nuevos casos anuales; en determinados gru-
pos de poblacién laincidencia de pancreatitis aguda esin-
cluso superior, por gjemplo en pacientes con SIDA esta
oscila, seguin los estudios, entre el 4y el 22%2. La enfer-
medad se caracteriza clinicamente por dolor abdominal3,
acompariado por un incremento de los niveles de enzimas
pancredticas. En cuanto a su evolucion suele ser un pro-
ceso autolimitado aungue en ocasiones, como se ha men-
cionado, puede llevar a un desenlace fatal. La mortalidad
total debida a pancreatitis variadel 2 a 10%?#; la mortali-
dad en nifios es méas elevada, hasta el 20-25%°.

Existen diversos factores de riesgo asociados a esta
patologia; los principales son la ingesta de acohal y las
enfermedades de las vias biliares (cdlculos), que estén pre-
sentes en el 80 % de los casos®. En los hombres el alco-
hol constituye la primera causa de pancrestitis aguda mien-
tras que en las mujeres son los célculos hiliares. Otros
factores de riesgo incluyen hiperlipidemias, hipercalce-
mia, colangiopancreotografia retrégrada endoscopica, trau-
matismos, infecciones y, por 10 que nos interesa particu-
larmente, también |os medicamentos. Hasta hoy no se han
identificado los mecanismos desencadenantes del cuadro
inflamatorio. La hip6tesis més aceptada considera que la
pancreatitis se produce cuando las enzimas proteoliticas
producidas por el érgano se activan en el propio pancreas
en lugar de en laluz intestinal. La destruccion celular lle-
vada a cabo por |as enzimas desencadenaria el proceso in-
flamatorio propio de la pancreatitis aguda.

Del 2 a 5% de los casos de pancreatitis aguda se atri-
buye a consumo de farmacos. Se han sugerido distintos me-
canismos por los que los farmacos pueden inducir pancrea-
titis; estos incluyen constriccion del ductus pancreatico;
inmunosupresi én, efectos citotdxicos, efectos osméticos, efec-
tos de presién o de metabolismo; trombosis arteriolar; toxi-
cidad celular directa e implicacion hepétical. Algunos medi-
camentos, como azatioprina, mercaptopurina, metronidazol,
aminosalicilatos y sulfonamidas, parecen causar el dafio me-
diante un fendmeno de hipersensibilidad y conducirian a pan-
creatitis dentro del primer mes después de la exposicién.
Otros, como pentamidina, &cido valproico y didanosing, pa-
recen causar dafio tras semanas 0 meses de exposicion, po-
siblemente debido a la acumulacion de metabolitos toxicos.
También hay casos, como €l paracetamol, que pueden cau-
sar pancreatitis tras la ingesta de una sobredosiss.

Entre los farmacos que se han asociado con més fuer-
za a la aparicién de pancreatitis aguda se encuentran el
antiretroviral didanosing; los aminosalicilatos utilizados
en la enfermedad intestinal crénica como la mesalazing;
el &cido valproico; los estrégenos; €l calcio; € estiboglu-
conato célcico; los diuréticos tiazidicos; la asparaginasa;
la azatioprina y la furosemida. Ademaés de estos, hay
otros farmacos que también han sido relacionados con
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pancrestitis, es el caso de los IECA (captoprilo, enalapri-
lo y lisinoprilo), la pentamidina, la mercaptopurina, las
sulfamidas, las tetraciclinas, € sulindaco, la metildopa,
el metronidazol, la cimetidina, €l paracetamol, la cloza-
pinay la zalcitabina. Por Ultimo existen algunos farma-
cos paralos que larelacion entre su uso y la aparicion de
la reaccién adversa no esta tan clara; entre estos se citan
la lamivuding, la eritromicina, la nitrofurantoina, €l cis-
platino, laciclosporinay los alcaloides de lavincab?.

Datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

En la base de datos de reacciones adversas del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia hay recogidas, desde 1985
hasta el 4 de mayo de 2004, 172 notificaciones de pancrea-
titis por farmacos. 7 de los casos tuvieron un desenlace
mortal, 10 que representa un 4% de los casos notificados,
probablemente |os méas graves. Sesentay siete casos fueron
considerados como gravesy € resto presentd una gravedad
moderada o leve. La mediana de edad de los pacientes que
desarrollaron las pancreatitis notificadas fue de 49 afios,
hubo casos de todas |as edades, desde 7 a 86 afios. Ochenta
y siete notificaciones correspondian a mujeres y 80 a hom-
bres (en 5 casos se desconocia el sexo del paciente).

En la tabla 1 se muestran los principios activos in-

cluidos como sospechosos de haber producido pancreati-
tisen a menos 4 notificaciones.

TABLA 1

Distribucion de las notificaciones por principios activos. Base de
datos del Sistema Espariol de Farmacovigilancia (1985-2004)

Principios activos N(mero Principios activos NOmero

notificaciones (%) notificaciones (%)
Azatioprina 13(7.6) Codeina 5(2.9)
Enalapril 13(7.6) Diclofenaco 5(29)
Valproato 8 (4.6) Lamivudina 5(2.9)
Estavudina 8 (4.6) Propofol 5(29)
Mesalazina 7 (4.0 Atorvastatina 4(2.3)
Acido acetilsalicilico 6 (3.5) Captopril 4(2.3)
Furosemida 6 (3.5) Ciprofloxacino 4(2.3)
Meglumina 6 (3.5) Hidroclorotiazida 4(2.3)
Ranitidina 6 (3.5 Metamizol 4(2.3)
Didanosina 6 (3.5) Paracetamol 4(2.3)
Amoxicilinatclavulanico 5 (2.9) Prednisona 4(2.3)
Clortalidona 5(2.9)

Los siguientes principios activos han sido medicacién sospechosa en 2 0 3
notificaciones: clopidogrel, cotrimoxazol, fentanilo, gemfibrozilo, lisinopril,
lovastatina, metronidazol, pantoprazol, piroxicam, ramipril, anfotericina B,
asparaginasa, carvedilol, ciclosporina, cimetidina, claritromicina, dexketopro-
feno, efavirenz, eritromicina, etinilestradiol, famotidina, fluvastatina, glibencla-
mida, hesperidina, indinavir, isoniazida, itraconazol, lidocaina, lorazepam,
nitroglicerina, noscapina, olanzapina, paroxetina, pentamidina, pravastatina,
raloxifeno, ritonavir, rocuronio, bromuro, saquinavir, simvastatina y tamoxifeno.

Por grupos terapéuticos, los mas frecuentes fueron:
inhibidores de la transcriptasa inversa, IECA, inmunosu-
presores, AINE y estatinas. Les siguen en nimero de ve-
ces notificados |os antagonistas H2, las benzodiazepinas
y férmacos relacionados, los antiepilépticos, los antiin-
flamatorios intestinales (ac. aminosalicilico y derivados),
los inhibidores de |a proteasa, los opioides, diuréticos,
glucocorticoides, fluoroquinolonas, medios de contraste
iodados para rayos X, penicilinas, anestésicos generales,
macrolidos, sulfonamidasy vitamina B.

Aungue la frecuencia de pancreatitis producida por
farmacos es generalmente baja, €l hecho de que sea un



cuadro potencialmente grave y que pueda llevar a un de-
senlace mortal, hace que la identificacion a tiempo del
agente causal sea de gran importancia para atgjar la en-
fermedad. Hay datos de que muchos farmacos pueden
producir o contribuir ala aparicion de pancreatitis aguda:
[lama la atencion a este respecto los casos producidos
por estatinas. La cifra de farmacos asociados a esta pato-
logia parece estar aumentando, aunque los mecanismos
aln no se conocen. Cuando no exista alcoholismo ni en-
fermedades de las vias biliares, hay que valorar la posibi-
lidad de que la pancredtitis haya sido inducida por medi-
camentos; €l hecho de que exista alcoholismo o enferme-
dad de las vias biliares no excluira la posibilidad de que
un medicamento contribuya a precipitar el cuadro. Ante
la minima sospecha de una pancreatitis aguda, deben re-
tirarse todos los farmacos y proceder rapidamente al
diagnostico y tratamiento de la misma.

| nhibidores Sdlectivos de la Recaptaci on de
Serotonina en nifios y adolescentes (ISRS)

Recientemente se ha tenido conocimiento de casos de
ideacion suicida en nifios y adolescentes con depresion
tratados con paroxetina. EI Comité de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Europea de Medicamentos
ha revisado la eficaciay seguridad de paroxetina en este
grupo de poblacion. Este Comité concluyd que la rela-
cién beneficio-riesgo de paroxetina era desfavorable para
el tratamiento de la depresion en nifios y adolescentes.
Los datos de los ensayos clinicos no demuestran eficacia
y sugieren un aumento del riesgo de ideacién y compor-
tamiento suicida.

Aungue ninguno de los ISRS disponibles en Esparia
tiene autorizada la indicacion en el tratamiento de la de-
presién en nifios y adolescentes, los datos disponibles su-
gieren que estos medicamentos son prescritos a este grupo
de poblacion. Por ello, el Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano (CSMH) de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en su
reunion del 16 de junio pasado, ha procedido a evaluar €l
balance beneficio-riesgo de los ISRS en el tratamiento de
los trastornos depresivos en nifios y adolescentes.

El CSMH concluy6 que los datos disponibles no
avalan el uso de estos medicamentos para el tratamiento
de la depresién en nifios y adolescentes, por lo que la
AEMPS considera necesario recordar que los ISRS no
deben de ser utilizados en este grupo de poblacién.

Mas informacion en: http://www.emea.eu.int/htms/human/
referral/list.ntm

Posible confusion en las presentaciones de
V entolin® (salbutamol)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios ha tenido conocimiento a través de la Direc-
cion Genera de Farmacia 'y Productos Sanitarios de la
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Consgjeria de Sanidad y Consumo de la Comunidad de
Madrid, de varios casos de utilizacion por via oral en
lactantes de |la especialidad farmacéutica Ventolin® solu-
cién para respirador 10 ml, cuya concentracién de salbu-
tamol esde 5 mg por ml.

El error se produce por la existencia de 2 presentacio-

nes farmacéuticas liquidas que pueden llegar a confun-
dirseentre si:

Presentacion Via administracion

Ventolin® solucién
para respirador 10 ml
(Salbutamol 5 mg/ml)

Inhalatoria, mediante respiradores
o nebulizadores mecanicos o
automaticos (no manuales)

Ventolin® jarabe 100 ml
(Salbutamol 0,4 mg/ml)

Oral, mediante cucharaditas

Asi, s el médico al prescribir jarabe por via oral, in-
dica en la receta “Ventolin solucion”, el farmacéutico
puede interpretar que se trata de la especiaidad farma-
céutica “Ventolin solucion para respirador”, cuya con-
centracion es més de 10 veces superior a la del jarabe
ora. Esto motiva los episodios de intoxicacion en lactan-
tes y nifios de corta edad tales como: alteraciones gas-
trointestinales, dolor abdominal, agitacién, nerviosismo,
temblores, incluso convulsiones que requieren atencion
hospitalaria.

Por todo lo anterior, se establecen a continuacion las
siguientes recomendaciones:

En la prescripcion (Médico)
Conocer la existencia de las 2 formas farmacéuticas, y de
la posibilidad de error y de sobredosificacion

Expresar claramente en la receta médica, que se trata del
jarabe o de la solucién inhalatoria para respirador

Atencién cuidadosa en el momento de la seleccion de la
forma farmacéutica al elaborar la receta médica asistida
por programas de gestion clinica

Informar de la forma de administracién del medicamento
prescrito, sea por via oral (jarabe) o por via inhalatoria (so-
lucién para respirador)




En la dispensacion (Farmacia)

Comprobar que la medicacion prescrita corresponde con la
forma farmacéutica adecuada al caso, y que el usuario
conoce perfectamente la forma de utilizacion

Advertir al usuario, que la presentacion “ soluciéon” precisa
de dispositivos especiales para ser inhalado

Ante la duda, confirmar la prescripcion con el médico
prescriptor

Confirmar con el paciente o familiar la via de administracién
que va a utilizar, via oral (jarabe) o via inhalatoria (nebuliza-
dor mecanico o automatico).

V JORNADAS DE FARMACOVIGILANCIA

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia va a cele-
brar en Barcelona los dias 12 y 13 de noviembre de
2004 las V Jornadas de Farmacovigilancia, organiza-
das por el Departament de Salut de la Generalitat de Ca-
talunya, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios y la Fundacio Institut Catala de Farmaco-
logia, con la colaboracion del Hospital Vall d'Hebron.

El programa disefiado por el Comité Cientifico abor-
da importantes aspectos del ambito de la farmacovigilan-
ciay de los efectos indeseados de |os medicamentos que
serén tratados en tres mesas redondas:

* Cémo mejorar la eficiencia de la notificacion espontanea
* La hepatotoxicidad inducida por medicamentos
* Las hemorragias digestivas asociadas al uso de medi-
camentos

Las Jornadas estén dirigidas a todos los profesionales
sanitarios interesados por la farmacovigilancia y por el
problema de las reacciones adversas a los medicamentos.
Se anima a todos €ellos a participar activamente, incluyen-
do la presentacion de comunicaciones libres a las mesas
redondas (presentaciones orales) o la presentacion en for-

ma de cartel de comunicaciones sobre temas relacionados
con lafarmacovigilancia o la farmacoepidemiologia.

Informacion einscripciones:
Secretaria Técnica de las Jornadas:
SuportServeis

CiCalvet 30, entrl. 22

08021 Barcelona

Tel: 93 201 75 71 Fax: 93 201 97 89
e-mail: suport@suportserveis.com
WWW.SUpOrtserveis.com

Fundacio Institut Catala de Farmacol ogia

P. val d'Hebron, 119-129

08034 Barcelona

Tel: 93 428 30 29 — 93 428 31 76
Fax: 93 489 41 09

e-mail: hag@icf.uab.es
www.icf.uab.es

¢Qué Notificar?

4. Reacciones poco frecuentes o desconocidas.
5. Interacciones.

1. Todas las reacciones a farmacos recientemente introducidos en el mercado.
2. Reacciones adversas graves 0 mortales que den lugar a malformaciones congénitas
3. Reacciones que aparezcan en pacientes especiales: ancianos, nifios, embarazadas, hepatdpatas, diabetes, etc.

Notificacion a través del teléfono

Puede hacerlo llamando a 983 263 021

Se ruega a todos aquellos que deseen recibir la version electronica de este Boletin, envien una peticion en este sentido: kika@ife.uva.es
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