R.A.M,

Reacciones Adversas a Medicamentos
Boletin Informativo del Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid

Volumen 1 N° 2

&

Septiembre 1.993

Indice

1.- AGRANULOCITOSIS ASOCIADA AL USO DE MEDICAMENTOS.

2.- IMPOTENCIA Y TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO.

3.- NOTAS INFORMATIVAS: CLOZAPINA. CAPSULAS DR. BOGAS.

4.- NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS.

1.- AGRANULOCITOSIS ASOCIADA AL USO DE MEDICAMENTOS.

La agranulocitosis es una patologia poco frecuente que se
ha asociado a una gran variedad de farmacos. Su relevancia
no radica en su incidencia, sino en el hecho de ser una
reaccion adversa a fArmacos potencialmente mortal.

La definicién de agranulocitosis inducida por farmacos
que con mayor frecuencia se utiliza y la que vamos a utilizar
nosotros en este articulo es: “discrasia sanguinea adquirida,
con afectacion selectiva o predominante y clinicamente
relevante de los neutréfilos en sangre periférica; de caracter
transitorio, con una recuperacion que se inicia en los prime-
ros 30 dias de suspender el firmaco, en caso de que el
paciente no fallezca, y enlaque hay sospecha o evidenciade
que es una reaccién idiosincrética a un farmaco”.

El término de neutropenia inducida por farmacos designa

108 CAS0S MENOS SEVeros y asintomaticos, aunque en algunas
ocasiones se emplea indistintamente con el término de
agranulocitosis inducida por formacos. En muchos pacien-
tes los monocitos, las plaquetas, los hematies y sus precur-
sores en laméduladsea también estdn afectados, aunque con
menor relevancia clinica que los polimorfonucleares.

La incidencia de la enfermedad es baja; en el Estudio
Internacional sobre la Agranulocitosis y la Anemia Aplasica
(IAAS) realizado en varias regiones de Europa y en el que
participaron hospitales espafioles de un 4rea de Barcelona,
se establecié que la incidencia era de 4,4 por millén de
habitantes y afio. Elmimero de muertes atribuibles fue de 0,5
por millén y afio.

La agranulocitosis se ha observado en todos los grupos
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de edad, incluidos los nifios, aunque la incidencia aumenta
progresivamente hasta alcanzar un nivel estable en Ia pobla-
cién de més de 50 afios; también se ha descrito una mayor
incidencia en las mujeres. En ambos casos se plantea la
hipétesis de que sea un mayor consumo de medicamentos el
responsable de estas diferencias, mas que variaciones bio-
I6gicas dependientes de 1a edad o del sexo.

CLASIFICACION CLINICA Y ETIOPATOGENIA.

La expresion clinica de la agranulocitosis viene deter-
minada por el grado de afectacién de los polimorfonucleares
y no por el agente 0 el mecanismo etiopatogénico implicado,
No obstante las agranulocitosis inducidas por formacos se
clasifican en dos tipos clinicos, con implicaciones
etiopatogénicas.

El tipo I se produce de forma brusca, después de un
periodode latenciade 10a40 dias enlos que la administracién
del farmaco se puede haber realizado tanto de forma conti-
nua como intermitente. En caso de producirse una
reexposicion, incluso administrando pequeiias cantidades
del mismo farmaco, se puede desencadenar de forma subita
una leucopenia. Se cree que esta secuencia de fenémenos se
produce por afectaciéon de forma predominante de los
polimorfonucleares circulantes.

Laagranulocitosis tipo Il se diferencia de la tipo I en que,
si el paciente se recupera de la neutropenia, puede ser
reexpuesto al mismo farmaco sin que
se produzca una recurrencia de la
leucopenia. Sin embargo, si se alcan-
zan de nuevo dosis suficientes del

en la cuoal los linfocitos T citotéxicos, en ausencia del
farmaco o de sus metabolitos, serian los responsables de la
agranulocitosis al dafiar los precursores hematopoyéticos.

Hay farmacos como el cloramfenicol, 1a fenilbutazona y
la penicilina en los que se ha demostrado su transformacién
enmetabolitos que suprimen la mielopoyesis in vitro, siendo
mds toxicos que el compuesto origen.

La fenotiacina representa el formaco prototipo del tipo I
de agranulocitosis, el mecanismo etiopatogénico se consi-
dera de tipo tdxico, por afectacién directa de las células
hematopoyéticas, lo que determina una lenta caida de los
niveles de neutrofilos circulantes.

RELACION DE CAUSALIDAD.

Lapropiadefinicién implica que paraatribuir un farmaco
a un episodio de agranulocitosis hay que descartar otras
posibles causas, tales como procesos patolGgicos que pue-
den asociarse con neutropenia (ej.:S. de Felty, lupus
eritematoso diseminado, hepatopatia crénica, leucemia
aleucémica, mielofibrosis), quimioterapia, tratamientos
inmunosupresores, radiaciones, productos quimicos o in-
secticidas.

Mayores problemas plantea el distinguir si un proceso
viral es el causante de la agranulocitosis, ya que se han
descrito agranulocitosis esporidicas sin exposicién a

Tabla 1. Estimacién de la incidencia de agranulocitosis segiin diferentes
métodos de estudio. (Modificado de Heimpel 1.988.)

farmaco la agranulocitosis puede re-
currirdespués de un periodo de latencia
similar al primer episodio.

Firmaco  Casos
N°decasos/ N°decasos/ N°decasos/ Exceso de riesgo/

Consumo Cohorte Caso-Control (IAAS)

millén * millén * millén millén **
Laaminopirinay ladipirona cons-

tituyen ejemplos del primer tipo de Amidopirina  7.900 25

agranulocitosis. En estos casos se Amodiaquina 500

puede detectar un factor sérico Antitiroideos 27.000 5,3
aglutinante, formado por el complejo Butazona 0,2
antigeno (fdrmaco)-anticuerpo, que Clozapina 5.000

reacciona con los receptores de los Digoxina 0,1
granulocitos o de las células precurso- Dipirona 330 151
ras. Los anticuerpos son IgG o IgM y 2,1-75

en la mayoria de los casos sélo se Dipiridamol 0,2
detectan en los primeros dias de la Fenotiazinas 830

agranulocitosis. Las penicilinas, la Indometacina 0,6
aprindina, el ibuprofen y la quinidina Levamisol 33.000

se han asociado con agranulocitosis 77.000

mediada por anticuerpos, en los que 11.000

éstos son citotdxicos frente a precur- Procainamida 44.000 3.1
sores mieloides en la médula dsea. Propranolol 0,1
Conmenor frecuencia se han descrito Pirazolona <750

farmacos que pueden desencadenar
una respuesta mediada por células T,

* Estimacion de la incidencia a partir de datos de consumo.
*## Estimacion del exceso de riesgo a partir de la fraccién etiolégica de cada farmaco

en el estudio.



farmacos en pacientes con mononucleosis infecciosa y en
pacientes con hepatitis viral. Los nifios con menos de 2 afios
de edad, en el curso de infecciones virales leves, pueden
presentar episodios transitorios y graves de neutropenia
asociados a linfocitosis, sin desarrollar infecciones
bacterianas como complicacién secundaria.

Analizar la secuencia temporal entre el fdrmaco sospe-
choso de ser el agente causal y el inicio de la agranulocitosis
puede ser también conflictivo. Los periodos de latencia de
las dos variedades clinicas de agranulocitosis inducida por
farmacos son similares, entre 10 y 40 dias, pero la reexposicién
a pequeiias dosis del mismo fdrmaco puede producir una
brusca disminucién de los neutréfilos periféricos en aque-
Ilos casos que se comportan clinicamente dentro del tipo 1.
Por otra parte, al estudiar los antecedentes de consumo de
medicamentos en los dias previos al diagndstico de la
agranulocitosis, se plantea la duda de si los antipiréticos y
los antibidticos empleados en el tratamiento de la infeccion
bacteriana son agentes etioldgicos de la agranulocitosis o
bien si ésta era previa y por lo tanto el factor que predispuso
a la infeccion bacteriana.

Para que un caso sea valorable la informacion disponible
debe ser suficiente para establecer la relacién de causalidad.
Los datos imprescindibles para realizar esta valoracion
serian: 1. Los fdrmacos recibidos antes del desarrollo de la
agranulocitosis, ya que en lamayoria de las ocasiones existe
miés de un fArmaco, incluso combinaciones a dosis fijas. 2.
Una clara definicién de los tiempos de exposicién y del
momento de aparicidn de los sintomas, asi como del tiempo
en el que se retirael fArmaco y el de la subsecuente mejoria,
si ésta se produce. 3. Datos sobre reexposicion, si se ha
producido. 4. Datos que permitan descartar otras causas de
neutropenia.

Tabla 2. Otros firmacos asociados con agranulocitosis.

METODOS DE ESTUDIO Y FARMACOS IMPLICADOS.

La mayoria de los casos de agranulocitosis estdn induci-
dos por farmacos. Aunque sélo se dispone de datos de
incidencia de unos pocos (Tabla 1), son numerosos los
farmacos que han sido asociados a la enfermedad (Tabla 2).

Para definir y asignar una potencia a la asociacién entre
un fArmaco y una patologia deben emplearse métodos
epidemiolGgicos, de esta manera podremos establecer la
incidencia (casos producidos por n° de pacientes expuestos
y afio). Cuando se analiza esta relacion en una patologia que
espontdneamente se produce en la poblacién general, es
imprescindible comparar los sujetos expuestos al farmaco
con controles de iguales caracteristicas no expuestos, asi
obtendremos el riesgo relativo (RR) e incidencia.

Aungue el RR ¢s una buena medida del poder de aso-
ciacion entre el farmaco y la agranulocitosis, la interpreta-
cidn clinica es limitada. Asi, podemos tener que una pato-
logia se presenta en 1 por 10° habitantes y afio en la po-
blacién general y que la incidencia de aparicién es de 10 por
10° habitantes y afo en los expuestos a un farmaco, el RR
seria de 10. Sin embargo, si analizamos el riesgo adicional
real, es decir la diferencia entre ambas tasas vemos que es de
9 casos por millén de habitantes y afio. Si este riesgo
adicional es inaceptable en el caso de un firmaco con una
eficacia terapéutica no probada, puede resultar un riesgo
tolerable en el caso de un fArmaco eficaz en una patologfa
grave y sin terapéutica alternativa.

En una patologia con tan baja incidencia, el gran nimero
de pacientes necesarios para encontrar una asociacion entre
la agranulocitosis y un fArmaco, con una probabilidad acep-
table de que en caso de existir ésta se detecte (poder estadis-

Acetazolamida Clindamicina
Acido Etacrinico Clofibrato
Ajmalina Clomifeno
Alprenolol Cloramfenicol
Amital Clordiazepoxido
Antidepresivos triciclicos Colchicina
Antihistaminicos Dapsona
Antipalddicos Diazepam
Aprindina Disopiramida
Arsenicales Dixirazina
Betalactdmicos Estreptomicina
Bumetanida Etionamida
Captopril Etosuximida
Carbamazepina Fenindiona
Carbimazol Fenitoina

Gentamicina Nitrofurantoina
Griseofulvina Oro (Sales)
Hipoglucemiantes orales Pentazocina
Inhibidores MAO Primidona
Isoniazida Quinidina
Lincomicina Rifampicina
Mebendazol Ritodrina
Meglumina Sulfonamidas
Meprobamato Tetraciclina
Metaqualona Tiazidas
Metazolamida Ticlopidina
Metronidazol Tocainida
Mianserina Trimetoprim
Neurolépticos Valproato
Nifedipina Vancomicina




tico), hace impracticable la realizacién de los ensayos clini-
COs.

Publicacién de casos aislados y sistemas de notificacion
espontinea:

A principios de los afios 30 aparecen publicados los
primeros casos de asociacién de agranulocitosis con
amidopirina, desde entonces este sistema ha sido uno de los
mas utilizados por los médicos para comunicar sospechas de
agranulocitosis inducida por firmacos.

La aparicién en la literatura de una sospecha de
agranulocitosis producida por un formaco incentiva a otros
investigadores a publicar casos similares, sin embargo a
partir de determinado momento se considera poco interesante
la publicaci6n de nuevos casos ya descritos.

Los sistemas de notificacién esponténea presentan la
ventaja de ser sisteméticos y cubrir una gran poblacién de
pacientes expuestos, aunque tienen el inconveniente de la
baja tasa de notificacién de los médicos, la tendencia: de
comunicar reacciones a formacos ya conocidas y el de no
poder cuantificar la incidencia real.

A pesar de sus inconvenientes las notificaciones espon-
tdneas de los médicos permiten detectar de forma precoz
sospechas de agranulocitosis inducidas por formacos, es-
pecialmente de los nuevos.

Ambos sistemas generan alarmas, que permiten poneren
marcha estudios de farmacovigilancia para establecer el
riesgo.

Estudios de cohorte:

Los estudios de cohorte, tanto prospectivos como retros-
pectivos, de pacientes expuestos a un firmaco en particular,
durante un periodo de tiempo concreto, y en poblaciones
definidas, permiten establecer el RR y el riesgo adicional.
No obstante y debido al elevado nimero de pacientes que se
precisa, los estudios realizados hasta la fecha con esta
metodologia adolecen de un poder estadistico muy bajo. El
levamisol, las pirazolonas y los antitiroideos son ejemplos
de farmacos cuya asociacion con la agranulocitosis ha sido
establecida mediante este tipo de estudios, obteniéndose en
algunos casos riesgos absolutos superiores a los que poste-
riormente se han descrito mediante otros métodos.

Estudios de casos y controles:

Un método que resulta practicable consiste en los estu-
dios de casos y controles. El disefio del estudio permite
recoger casos de pacientes con agranulocitosis; 8stos se
comparan con controles similares pero que no hayan pade-
cido la enfermedad, compardndose los antecedentes de
exposicién a fArmacos en ambos grupos.

Una variante de estos estudios fue la llevada a cabo por

el IAAS. Este tipo consiste en establecer una amplia red de
vigilancia de casos de agranulocitosis que cubra una pobla-
ci6n, permitiendo la detecci6n de todos los casos en un corto
periodo de tiempo. El resultado es mimero de casos de
agranulocitosis en la poblacién general, es decir, incidencia
de agranulocitosis. Analizando los antecedentes de formacos
alos que han estado expuestos los casos con agranulocitosis
y el grupo control podemos establecer la razén de ventaja
(Odds Ratio), medida anéloga al riesgo relativo que obte-
nemos al analizar estudios de cohorte. Es importante hacer
hincapié en que con este método no podemos obtener el
nimero de pacientes que, habiendo sido expuestos a un
farmaco, han desarrollado agranulocitosis, que seria una
medida de riesgo absoluta. Formacos en los que el riesgo se
ha establecido mediante este método son la procainamida y
la digoxina.

Estudios in vitro:

Siuno de los mecanismos implicados en la etiopatogenia
de laagranulocitosis es de tipo inmunolGgico, con formacién
de anticuerpos, cabria esperar que la detecci6n de éstos o de
inmunocomplejos dependientes de complemento pudiera
ser utilizada como herramienta diagnéstica. No obstante, la
demostracién de estos complejos sélo suele ser factible en
los primeros dias de desarrollo de la enfermedad y no en
todos los pacientes. Algunos farmacos en los que se han
detectado estos complejos son: amidopirina, fenitoina,
clorpropamida, fenotiazinas y ampicilina. Tampoco permi-
ten conocer la importancia epidemiol6gica del problema.

Ante una agranulocitosis siempre hay que pensar en los
farmacos como agentes causales. Incluso aunque no hayaen
la literatura datos que apoyen la asociacion de ese farmaco
siempre se debe notificar; el tiempo y otros casos comunica-
dos pueden despejar las dudas de una asociacién antes no
descrita.
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2.- IMPOTENCIA Y TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO.

La conservacién o mejora de la calidad de vida del
paciente es un factor que no hay que olvidar durante el
tratamiento de una enfermedad crénica asintomdtica con
alta prevalencia como la HTA.

El tratamiento antihipertensivo puede afectar la funcién
sexual de los pacientes e influir en el cumplimiento terapéu-
tico. En el hombre las alteraciones de la funcién sexual
pueden presentarse como impotencia con incapacidad de
ereccién o alteraciones de la eyaculacion, disminucion de la
libido y priapismo; en las mujeres como disminucion de la
libido, disminucién de la lubricacién genital y anorgasmia.

La informacion sobre lainduccion de este tipo de altera-
ciones por farmacos se ha estudiado casi siempre en varones
y se basa principalmente en series de casos. La incidencia
depende de la forma en que se obtiene la informacién y
aumenta cuando se interroga directamente al paciente. La
escasez de informacién sobre este tipo de efecto en las
mujeres quizds se deba a la dificultad de definir pardmetros
objetivos paraevaluarlos, aunque en base alas caracteristicas
fisioldgicas se sospecha que las alteraciones de la funcién
sexual siguen un patrén paralelo al del hombre.

Ademas del tratamiento farmacoldgico, existen otros
factores que pueden contribuir a las alteracioncs de la
funcién sexual. Uno de ellos ¢s la edad, como ya mostraba
el estudio de Kinsey de 1.948, y mds recientemente otro
estudio en el que un 34% de los pacientes, con una media de
edad de 59 afios, presentaban alteraciones de la ereccion
(Slag 1.983). La hipertensi6n arterial por si misma, también
puede ser causa de impotencia. En un estudio comparativo
de hipertensos no tratados frente a controles normales,
aparecié impotenciaenun 17% de los casos frente aun 6’9%
de 1os controles (Bulpitt 1.976).

No obstante, el tratamiento farmacoldgico en general se
considera la causa de aproximadamente un 25% de los casos
de impotencia masculina y puede tener efectos en todas las
fases de la respuesta sexual (Slag 1.983). Los
antihipertensivos son el grupo farmacolGgico implicado
mads frecuentemente.

En estudios comparativos de pacientes hipertensos tra-
tados frente a los no tratados se observé que 1a frecuencia de
aparicién de la impotencia era de 3 a 7 veces mayor en los
tratados (Perry 1.977, Hogan 1.980).

Analizando los efectos por grupos farmacolégicos, con
los simpaticoliticos de accién central como la metildopa y
clonidina, laimpotencia puede aparecer en un 11-36% delos
tratados; con menor frecuencia pueden producir disminu-
cién de la libido y alteraciones de la eyaculacion. La dismi-
nucién de la funcion sexual estd relacionada con la dosis.
Con metildopa el efecto puede aparecer a los pocos dias de
iniciar el tratamiento y se resuelve en los 15 dias siguientes
a su suspension (Bausal 1.988).

Dentro de los B-bloqueantes, las alteraciones de la fun-
cién sexual son un efecto conocido y bien estudiado con
propranolol. Este 8-bloqueante no selectivo tiene un efecto
dosis dependiente: con dosis de 120-140 mg/dia aparece
impotencia en un 6-15% de los casos y con dosis de 480 mg/
dia, enun 30-40%. Conlos B-bloqueantes B1 cardioselectivos
y con los que son menos liposolubles, como el atenolol, estos
efectos se han descrito con menor frecuencia.

Los diuréticos tiazidicos se han relacionado con impo-
tencia y disminucién de la libido con una frecuencia mas
baja que los grupos anteriores (3-9%). No se conoce el
mecanismo de produccién de estos efectos. Con
espironolactona la impotencia es un efecto claramente dosis
dependiente, que oscila entre un 4-5% con dosis de 50-100
mg/dia y un 30% con dosis de 400 mg/dia. Actia inhibiendo
la unién de la testosterona a las proteinas citosélicas.

Con prazosin, un antagonista alfa-adrenérgico, se ha
estimado una incidencia de impotencia de un 0’6 a 4%.
Respecto a la hidralazina se han comunicado casos espora-
dicos de impotencia. Con los dos dltimos farmacos se han
comunicado ademds casos de priapismo.

En cuanto a los nuevos grupos de antihipertensivos
calcioantagonistas ¢ inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), existen comunicaciones aisladasen
la literatura, pero se considera que en general no producen
alteraciones de la funcién sexual. (An6nimo 1.992).

En laFigura 1 se describe ladistribucion de las alteracio-
nes de la funcién sexual comunicadas al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (S.E.F.). Los antihipertensivos son el
grupo farmacol6gico con més frecuencia implicado (58 % de
las notificaciones) y la impotencia el término més descrito.
Los antihipertensivos para los que se comunicé trastornos de
laeyaculacién sin especificar, fueron doxazosinay amiloride

Figura 1. Tipos de alteraciones de la funcién sexual
comunicadas al S.E.F.
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+ hidroclorotiazida; la eyaculacién prematura se comunicd
con enalapril.

Tabla 3. Casos de impotencia comunicados con
antihipertensivos en el Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia

Farmacos Reacciones Dosis Usual
B-Bloqueantes 13
Atenolol 10 50-100 mg
Metropolol 1 300 mg
Oxprenolol 1 ---
Propranolol 1 100 mg
Calcioantagonistas 20
Diltiazem 2 80-240 mg
Nifedipino 14 30-40 mg
Nitrendipino 1 20 mg
Verapamilo 3 240 mg
Diuréticos 16
Clortalidona 4 20 mg
Clortalidona + 1 ---
Espironolactona
Hidroclorotiazida 4 20-100 mg.
Indapamida 3 2'5 mg
Piretanida 1 6 mg
Xipamida 3 10-20 mg
IECA 18
Captopril 9 25-50 mg
Enalapril 4 5-20 mg
Lisinoprii 4 20 mg
Ramipril 1 ---
Simpaticoliticos Centrales
Metildopa 4 750 mg
Especialidades Compuestas
Hidralacina + 1
Propranolol
Hidroclorotiazida + 3
Captopril
Clortalidona + 1
Atenolol

NOTA: El n° de reacciones (76) es mayor que las notificaciones
(72) porque en 4 casos el paciente estaba con 2 antihipertensivos.

Analizando las notificaciones de impotencia, en 5 de
ellas la impotencia se acompan6 de disminucién de la libido
(una con diltiazem, una con enalapril, una con
hidroclorotiazida, una con indapamida y otra con atenolol).
Laedad media de los pacientes es de 52 afios, oscilando entre
31y 75 afos. En 36 notificaciones, el efecto comienza en el
primer mes de tratamiento. En 5 notificaciones la reexposicion
fue positiva (hidroclorotiazida 2, enalapril 2, indapamida 1).

En la tabla 3 aparece la distribuci6n por farmacos de las
sospechas de impotencia comunicadas paraantihipertensivos.
Puede destacarse que el nimero de reacciones con los
distintos grupos farmacolGgicos es semejante. De estos
datos no puede estimarse informacién sobre las frecuencias
absolutas de aparicién, ni relativas entre grupos
farmacoldgicos, sin tener informacién sobre los pacientes
expuestos en cada grupo. Ademé4s en la comunicacién de
reacciones puede existir un sesgo por el que se comuniquen
los casos aparecidos con farmacos para los que no se espera
esta reaccion. Sin embargo, estos datos ponen de relieve que
laimpotencia también aparece con calcioantagonistas, IECA
y con atenolol y plantea la necesidad de realizar estudios
especificos dirigidos a estimar la frecuencia de aparicién en
los pacientes tratados con nuevos antihipertensivos.
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3.- NOTAS INFORMATIVAS.

RECOMERCIALIZACION DE CLOZAPINA Y PRO-
GRAMA DE SEGUIMIENTO.

El Ministerio de Sanidad y Consumo ha hecho piblica
una nota informativa relativa a la recomercializacién de
clozapina.

Laclozapinaes un derivado piperazinicodel grupode las
benzodiacepinas que fue registrada en Espafia en 1.975. Por
aquellas fechas se detectaron en Finlandia diversos casos de
agranulocitosis, algunos de los cuales fueron mortales. De
acuerdo a diversos estudios, la frecuencia de agranulocitosis
por clozapina es de 1,3% de los pacientes tratados.

Debido a esta alta frecuencia de aparicién de

agranulocitosis, la clozapina fue progresivamente retirdndo-
se del mercado en diversos paises. En Espaiia se retir6 en
1.988 a propuesta de la industria farmacéutica responsable
de su comercializacién, en base a los problemas existentes
para controlar la utilizacién segura del medicamento.

La clozapina es el tinico antipsictico disponible que ha
demostrado ser eficaz para el tratamiento de pacientes con
esquizofrenia resistente al tratamiento convencional o con
trastomos extrapiramidales incapacitantes. Esta fue proba-
blemente, la causa de que laretirada de clozapinanoredujera
significativamente su utilizacién, obteniéndose el formaco
via importacién a través del sistema de medicamentos ex-
tranjeros.
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La disminucién del recuento leucocitario asociado al uso
de clozapina suele ser gradual y se observa con mayor
frecuencia durante los 6 primeros meses del tratamiento. Por
este motivo, pueden evitarse granulocitopenias graves esta-
bleciendo una estrecha vigilancia hematolégica de los pa-
cientes, que permita suspender el tratamiento si se detectan
descensos significativos del recuento granulocitico.

Dada laeficacia del medicamento y con el fin de facilitar
su disponibilidad, las Autoridades Sanitarias Espanolas han
solicitado al laboratorio la reintroduccion de clozapinaen el
mercado. Con el objetivo de mejorar la seguridad de su
utilizacién este farmaco ha sido incluido entre los medica-
mentos sometidos a especial control médico, para lo que se
ha elaborado un Programa de Seguimiento, que permitird
ademds conocer el impacto epidemioldgico de su
reintroduccién es Espana.

La nueva comercializacion de clozapina esté sujeta a las
siguientes limitaciones: 1- La prescripcion se realizard ex-
clusivamente por psiquiatras; 2.- La dnica indicacién auto-
rizada es el tratamiento de la esquizofrenia en pacientes que
noresponden ono toleran adecnadamente el tratamiento con
antipsicoticos cléasicos y 3.- Se cumplimentard lo exigido en
el programa de seguimiento, que bésicamente comprende la
realizacién de controles leucocitarios semanales durante las
primeras 18 semanas y posteriormente mensuales a lo largo
de todo el tratamiento.

Para poder cumplimentar este programa se ha elaborado
una carpeta que se facilitard a los psiquiatras y en la cual se
incluyen: hojas de recogida de datos autocalcables, sobres
de franqueo en destino para remitir periddicamente informa-
cién a la Administracién Sanitaria, una cartilla para el
paciente e instrucciones para el manejo correcto de todos
estos componentes.

Al comenzar el tratamiento o al incluir un paciente en
este programa, el psiquiatrarellenard y enviard al Serviciode
Farmacovigilancia del Centro Nacional de Farmacobiologia
(Instituto de Salud Carlos III), una primera hoja de datos
identificativos. Al mismo tiempo anotard la fecha de realiza-
ci6n de la analitica y firmar4 en una cartilla que entregar al
paciente. Este dltimo deberd llevarla siempre a la consulta y
mostrarla al farmacéutico dispensador, que se encargarda su
vez de comprobar la realizacién de la analitica.

En los envios posteriores, el psiquiatra deberd remitir dos
hojas: una que contenga los controles leucocitarios, pauta(s)
de administracién y tratamiento(s) concomitante(s) y otraen
la que se anotardn las sospechas de reacciones adversas
graves e inesperadas que aparezcan durante los distintos
periodos de tratamiento. Los dos primeros envios cubrirdn 9
semanas de tratamiento cada uno y el resto se enviard
anualmente. Si el paciente suspende el tratamiento, se remi-
tirén las hojas correspondientes indicando el motivo de la
interrupcién del mismo. El Servicio de Farmacovigilancia
se encargaré de evaluar esta informacién, confrontando el
registro de médicos prescriptores con los listados remitidos

por los farmacéuticos.

Se ha constituido un Comité de Seguimiento para coor-
dinar el Programa, velar por un desarrollo adecuado del
mismo y estudiar de forma continua la relacién beneficio/
riesgo del fArmaco en las condiciones de su aplicacion real
en Espaiia.

El buen desarrollo de este Programa requiere una colabo-
racién reciproca entre los profesionales sanitarios, la admi-
nistracién sanitaria y el laboratorio responsable de la
comercializacién del medicamento.

CAPSULAS «REDUCCION Y CONTROL DE PESO
DEL DR. BOGASs»

Las capsulas «Reduccién y control de peso del Dr.
Bogas» se registraron en Espafia en 1,992 como planta
medicinal con la siguiente composicion: fucus vesiculosus
(algas), orthosiphon stamineus, equisetum arberice (cola de
caballo) y valeriana oficinalis.

El interés por este producto surgio a partir de nume-
rosas denuncias llegadas al Ministerio de Sanidad y Consumo
que motivaron ¢l andlisis de las Cépsulas en el Centro
Nacional de Farmacobiologia, detectdndose la presencia de
principios activos no autorizados ni declarados en el registro
de este preparado, entre los que se encontraron diazepam,
clordiazepoxido, bumetanida y polvo de tiroides. Ante esta
informacion el Ministerio de Sanidad y Consumo procedi6
a la inmovilizacién cautelar del producto el pasado 4 de
Junio y a la apertura de un expediente al laboratorio fabri-
cante.

En el Centro de Farmacovigilancia de Madrid se han
recibido ocho notificaciones con sospechas de reacciones
adversas al producto «Cépsulas reduccién y control de peso
Dr. Bogas», una de ellas se anulé por falta de informacién
para poder evaluar la secuencia temporal.

De las 7 notificaciones evaluadas, la gravedad fue leve
en 6 de ellas y moderada en una paciente de 75 afios con
cardiopatia reumética e insuficiencia cardiaca, que presenté
dolor precordial después de ingerir la primera cépsula del
Dr. Bogas. El resto de las notificaciones fueron mujeres
entre los 18 y 52 afios y los sintomas comunicados fueron:
taquicardia, disnea, trastornos menstruales, trastornos del
suefio, temblor, nerviosismo, astenia y sindrome de absti-
nencia.

Lo ocurrido con esta especialidad presenta unas conno-
taciones peculiares, pero pueden servir parallamar laatencion
sobre la posibilidad de que aparezcan efectos adversos con
especialidades que generalmente no son consideradas medi-
camentos y que en muchos casos se consumen por
autoprescripcion .



Por tanto, ante la aparicién de sintomas nuevos no expli-
cados en un paciente hay que valorar la posibilidad de que
estos productos sean la causa. Rogamos que se comuniquen
todas las sospechas que aparezcan con este tipo de prepara-
dos, especialmente aquéllos dirigidos a la reduccién de peso.

Por 1ltimo comentar que, aunque el tratamiento de la
obesidad con extracto de hormonas tiroideas es actualmen-
te obsoleto, existe una especialidad (Lipograsil) que en su
composicion registrada contiene extracto de tiroides ade-
mas de plantas, sales minerales, cafefna y fenoftaleina .

4.- NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS.

La notificacién esponténea de sospechas de reacciones
adversas pretende detectar sefiales de alerta sobre laaparicién
de sintomas y signos con el uso de los medicamentos que o
bien son desconocidos para ese farmaco, o aparecen en
situaciones especiales (edad, patologias asociadas, sexo).

Se basa en la notificaci6n a través de la tarjeta amarilla de
sintomas que aparecen en el paciente cuando existe la sospe-
cha clinica, aunque sea remota y no esté descrita, de que el
medicamento puede ser la causa. La acumulacién de casos
desde distintos origenes permitir4 la generacién de unaalerta.

Las tarjetas amarillas se reciben en cada uno de los
Centros de Farmacovigilancia de las Comunidades Aut6no-
mas, que garantizan la confidencialidad del médico y del
paciente, cuya identidad no se difunde fuera de cada Centro

Comité Editorial:

Regional. En cada Centro se evalian las sospechas de
reacciones recibidas, de forma individual y colectiva para
detectar sefiales de alerta.

Es importante notificar todas las sospechas de reaccio-
nes:

- mortales, graves e irreversibles:

- que modifiquen la actividad diaria del paciente,

- que se produzcan en situaciones especiales como embara
z0, enfermedades crénicas con la presencia de otros
tratamientos,

- las nuevas o poco conocidas,

- todas las que aparezcan con formacos de reciente
comercializacién,
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